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Remissrunda — Nationellt vardprogram fér MDS och
MDS/MPN

Den nationella vardprogramgruppen fér myelodysplastiskt syndrom, MDS, har tagit fram ett
nytt vardprogram f6r MDS och MDS/MPN. Vi emotser tacksamt synpunkter pa innehéllet.

Limna in remissvaren via webbenkiten som hittas har.

Skicka remissvaret senast 2025-06-13, sedan stings enkiten.

Vid fragor, kontakta nvp@rccmellan.se.

Syftet med remissrundan dr féljande:

1. Att ge profession och patienter tillfille att kommentera och ge synpunkter pa det
medicinska innehallet i vardprogrammet. Ge girna konkreta férslag pa dndringar och
tilligg, t.ex. om det saknas relevanta behandlingsalternativ, om en rekommendation ar
svartolkad eller om vi har virderat den vetenskapliga bakgrunden felaktigt.

2. Att ge regionernas linjeorganisationer och huvudmin moéjlighet att analysera
organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av dndringarna i vardprogrammet och
utifrin detta meddela om de stiller sig bakom vardprogrammet.

Malsittningen med vardprogrammet idr att belysa den diagnostik, behandling, omvardnad och
uppféljning som ir specifik och central f6r cancerformen, vilket innebir att vi inte belyser mer
generella dtgirder, t.ex. rehabiliteringsatgirder som tas upp i vardprogrammet for rehabilitering.

Den bilagda nationella konsekvensbeskrivningen ger en oversiktlig bild av vad som ar reviderat
och vilka konsekvenser virdprogramgruppen bedémer att dndringarna kan medfora.
Forindringar framgir ocksa i vardprogrammets inledningskapitel.

Pa vardprogramgruppens vagnar,

Hege Gravdahl Garelius
Ordtérande, vardprogramgruppen f6r MDS
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Nationell konsekvensbeskrivning — MDS och MDS/MPN

Datum: 20-03-2025

Incidens och prevalens: MDS och MDS/MPN har en incidens i Sverige pé 3,8/100 000 for
min och 2,3/100 000 f6r kvinnor, dir 80 % av fallen ar MDS och 20 % MDS/MPN.

Medianaldern ér cirka 76 ar. Cirka 60 % av patienterna ar min. Prevalens dr uppskattningsvis
18/100 000 invanare.

Antal patienter aktuella for behandling och uppfoljning

Ett mal dr att skjuta upp transfusionsberoende sa linge som majligt och pa sa sitt forbattra
overlevnaden och livskvalitén. De viktigaste behandlingarna f6r MIDS-patienter ér erytropoietin
stimulerande medel (ESA) som gavs till 32% f6r lagrisk MDS-patienter vid 1 drs uppfdljning som
kan férdréja tid till transfusionsberoende, och azacitidin £6r hogre riskpatienter, som gavs till
27% vid 1 ars uppfoljning 1 perioden 2021-2022. Azacitin ges fOr att forlinga 6verlevnaden, ev.
som brygega till allogen stamcellstransplantation, och da ev. i kombination med venetoclax.
Endast 8% transplanteras allogent, malvirdet dr att 25% av patienter <70 ar ska erbjudas
transplantation.

En relativt stor andel patienter dr transfusionsberoende vid diagnos (40% f6r erytrocyter och
6% for trombocyter). Det ir en behandling som ar resurskrivande bade med tanke pa tillging
pa blodprodukter och med tanke pa sjukskotersketid. Endast fa stillen i Sverige kan erbjuda
transfusioner 1 hemmet, vilket innebir att patienterna maste komma regelbundet till sjukhuset
for detta, vilket forsimrar livskvalitén. Kelatbehandling, som rekommenderas f6r patienter med
langvarig transfusionsbehandling eller inf6r transplantation, 4r relativt kostsamt och svart att fa
till pa ett bra sitt. Relativt fa patienter far detta, antalet bor hojas.

Majoriteten av patienterna aterfinns i de hogre aldersklasserna, 72% av patienterna dr 70 ar eller
ildre och endast 2,7% av patienterna dr yngre an 50 ar. Transfusionsbehov: Ca 190 patienter
(41%) dr transfusionsberoende vad giller erytrocyter vid diagnos, och 1 ars-uppféljning 32%.
Ca 6% behover trombocyter vid diagnos, och 1 ar senare har 16% blivit transfusionsberoende
avseende trombocyter.

I registret dr ca 30,6% hogre risk vid registrering, 59,6% ligre risk och 1 9,8% av fallen har vi
inte tillrdcklig information till att gbra en riskbedémning.

MDS och MDS/MPN kan vara okomplicerade sjukdomar med ling 6verlevnad, men ocksi
vara aggressiva sjukdomar som kriaver snabba atgirder, och med kort férvintad 6verlevnad.
Patienterna f6ljs pa hematologklinik livslangt, antingen till de transplanteras och vidare
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uppféljning efter det, eller tills patienterna remitteras till palliativ vard, alternativt avlider
inneliggande pa vardavdelning.

Huvudsakliga forandringar

Korrekt diagnostik med benmirgsundersckning, cytogenetik och Next Generation Sequencing
(NGS) blir alltmer viktigt for att kunna erbjuda ritt behandling till patienterna, och ratt
uppfoljning.

Overgéingen mellan AML och hégre risk MDS kan vara svir, och innebar att allt flera dldre
AML-patienter behandlas pa lik linje med hogrisk MDS-patienter. Farre MDS-patienter (1%)
far induktionsbehandling med cytostatika, medan kombinationsbehandling med aza +
venetoklax har blivit vanligare (6%) (enl. INCA-registret fran 2021-22). Hela 17% av
patienterna har fatt cytostatika-eller stralbehandling innan och riknas som sekundir myeloid
malignitet, med en simre prognos.

Regelbundna MDK:er, biade med diagnostiker/kliniker, transplantatorer/kliniker och nationella
MDK:er vid misstanke om arftliga sjukdomar ér viktiga sitt att sikra att patienterna far ritt
diagnos och ritt behandling.

Forandringar av verksamhet och organisation

MDS och MDS/MPN kan fortfarande behandlas decentraliserat, men det 4r viktigt att ha
nirkontakt med regionala centra vid friga om till exempel allogen stamcellstransplantation.

Centralisering och decentralisering

Inga nya dndringar dr gjort hir. Regionsjukhusen tar alla patienter som transplanteras, samt alla
som ir aktuella f6r ATG-behandling (hypoplastisk MDS). Vi rekommenderar starkt att sa
manga patienter som mojligt diskuteras pa MDK med specialkunnig hematolog och patolog.
Det dr ocksa ett mal att 25% av patienter <70 ar erbjuds mojligheten for allogen
stamcellstransplantation.

Okade kostnader

Vi rekommenderar som sagt att alla patienter gér NGS som kostar ca 13 000 kr, detta for att fa
en sa bra riskklassificering som maijligt. Vi rekommenderar ocksa att patienter som
transplanteras foljs upp mer noggrant efter transplantation med nagra flera
benmirgsundersokningar, for att ha mojlighet till att behandla aterfall i ett tidigt skede.

Vi introducerar inga nya behandlingar. Det finns flera nya behandlingar dir vi vintar pa nya
utlatanden fran TLV.
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Venetoklax (Venclyxto®) dr inte godkint av EMA dn f6r hégrisk MDS, men f6r AML hos
ildre. En behandling kostar fran 12 000-50 000 SEK per manad beroende pa
behandlingsintensitet. Preparatet dr f6rknippat med 6kad infektionsrisk och risk for tumérlys,
men har ocksa i studier visat bra resultat. Det ir godkint av FDA f6r hégrisk MDS. An sa linge
ar det beskrivit i vardprogrammet under” ej godkinda behandlingar”, men 6% av patienterna
har fatt denna behandling, och antalet beriknas 6ka. Fordelen ir att det kan ges polikliniskt, och
med en fOrsiktig dosering kan man undvika grav neutropeni. Vi tror det kommer att ersitta
induktionsbehandling, som maste ges inneliggande och dir vardtiden kan bli laing (och kostsam)
pga. cytopenier.

Resurs- och kostnadsbesparande atgarder

I stillet for att patienterna kommer 5 dagar per vecka for att fa sc behandling med azacitidin
forsoker man att uppmuntra patienter till sjdlvadministrering nagra dagar per vecka for att
minimera antal vardbesok

Patienter som far kelatbehandling med Desferal i homepump lirs upp till att avligsna denna
sjal.

Etiska aspekter

Inga forindringar i férhallande till dagens praxis planeras.
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KAPITEL 1
Sammanfattning

Myelodysplastiska syndrom (MDS) ir en grupp av sjukdomar som
karaktariseras av att det finns

e cytopenier i en eller fler av benmairgens cellinjer
e dysplastiska drag i benmirgen

e specifika kromosomférindringar eller mutationer (vanligt men inte obligat).

MDS ir en heterogen grupp sjukdomar, som spianner fran tillstind med litta
besvir som endast behover observeras till sjukdomar dir grinsdragningen mot
akut myeloisk leukemi (AML) kan vara svir. Sjukdomar som har bade
myelodysplastiska och myeloproliferativa drag (MDS/MPN), speciellt kronisk
myelomonocytleukemi (KMML), kommer ockséd att omtalas i det hir

vardprogrammet.

MDS och MDS/MPN har en incidens i Sverige pa 3,8/100 000 f6r min och
2,3/100 000 for kvinnor [1], ddr 80 % av fallen &r MDS och 20 % MDS/MPN.
Medianaldern ér cirka 76 ar. Cirka 60 % av patienterna ar mén [1].

I Sverige 4r MDS och MDS/MPN sjukdomar som diagnostiseras och f6ljs upp
pa 6ver 70 sjukhus. Det dr viktigt att patienter med hogrisksjukdom, dir det
kan vara aktuellt med allogen hematopoetisk stamcellstransplantation
(allo-HSCT), diskuteras med eller remitteras till regionala centrum.

Utredningen initieras om patienten har zaraktig cytopeni under 2—4 ménader
och efter att vanliga differentialdiagnoser har uteslutits. En fullstindig
utredning bor innefatta:

e benmairgsutstryk
e benmairgsbiopsi
e kromosomanalys

e sckvensering av gener, sa kallad Next Generation Sequencing (NGS),

vilket 4r en metod i stindig utveckling.

Man behéver i regel upprepa benmirgsundersékningen en tid senare for att
sikra att férindringarna inte dr reaktiva eller att patienten har gatt 6ver i en
AML. Patienter med MDS eller MDS/MPN bor tas upp pa en multidisciplinir
konferens (MDK) med bade kliniker och diagnostiker innan diagnosen kan
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faststallas. Med dagens avancerade diagnosmetoder har man dven definierat
vissa tillstind som dr patologiska, men som inte uppfyller kraven till en
MDS-diagnos: Clonal Cytopenia of Unknown Significance (CCUS) och
Clonal Cytopenia of Indertermined Significance (CHIP). Dessa patienter ska
planeras for fortsatt uppféljning.

Under 2022 har det presenterats tva olika klassifikationer: den 5:e WHO
(World Health Organization)-klassifikationen f6r myeloida maligniteter [2] och
International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute
Leukemias (ICC) [3]. ICC har sinkt blastandelen f6r AML till 10 %, under
forutsittning av fynd av vissa mutationer i NGS-analysen. WHO har inte
definierat nagon procentandel f6r AML-specifika mutationer respektive
mutation i NPM1. Fér 6vriga mutationer kommer dock blastgransen ligga kvar
pa 20 %. Detta understryker virdet av att géra sekvensering av gener, dvs.
NGS.

Tills vidare kommer vi att rapportera in WHO 2016 till MDS-registret, men
patologerna kommer att redovisa diagnosen for WHO 2016, 2022 och
1CC 2022.

Riskklassifikationen har ocksa utvecklats, genom att man har lagt till

NGS-resultat till International Prognostic Scoring System Revised (IPSS-R) [4].
Det nya IPSS-Molecular (IPSS-M) [5] forutsager risk betydligt bittre, vilket far
konsekvenser for valet av behandling. Vissa mutationer (sasom TP53) kan vara

avgorande f6r valet av behandling.

Behandling av patienter med MDS ges utifran riskindelning. Patienterna delas
in 1 hégre, intermedidr och ligre risk. For patienter med ldgre risk handlar det
oftast om behandlingar som kan forbattra livskvaliteten, som tillskott av
erytropoietin, blodtransfusioner och behandling for att avligsna jirn i kroppen.
Det finns fa specifika behandlingar, men lenalidomid vid MDS med ldgre risk
med 5¢- dr en sidan. Fér MDS med hégre risk ar forstahandsbehandlingen
hypometylerande medel (HMA) siasom azacitidin eller decitabin, vilket har visat
sig kunna forlinga 6verlevnaden men inte bota sjukdomen. Bade patienter med
ligre, intermedidr och hogre risk kan bli féremal f6r ren palliativ behandling,
och det dr viktigt att identifiera ndr man kommer i en sadan situation.

For yngre patienter med ldgre risk och ett kroniskt transfusionsbehov samt
for patienter med hogre risk maste man ta stillning till om det ér aktuellt med
allo-HSCT. Nya behandlingar som inte dr godkinda dn (till exempel
venetoklax) diskuteras kort.
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For KMML ingar ofta hydroxyurea som forstaval for att reducera antalet vita
blodkroppar. KMML med hogre risk kan precis som MDS behandlas med
azacitidin, och dven déir bér man tidigt virdera om patienten ska diskuteras for
allo-HSCT.

Den enda kurativa behandlingen f6r MDS och KMML ir allo-HSCT. Bade
patienter med ldgre, intermedidr och hégre risk kan bli féremal £6r ren palliativ
behandling, och det dr viktigt att identifiera nir man kommer i en sadan

situation.

Alla patienter bor ha en kontaktsjukskoterska, oavsett om behandlingsmalet 4r
bot eller palliation, f6r att fa kontinuitet och uppfdljning av behandlingsplanen.
Psykosocialt stod till patienten och de nérstiende ar mycket viktigt. Det team
som ansvarar for varden bor ha vil upparbetade rutiner for kontakter med
palliativ specialistkompetens.

Alla patienter med MDS och MDS/MPN ska registreras i det nationella
kvalitetsregistret for MDS (MIDS-registret). Patienter som far palliativ vard i
livets slutskede bor dven registreras 1 Svenska Palliativregistret.

Kvalitetsindikatorer f6r MDS-registret redovisas 1 Kapitel 22 Kvalitetsindikatorer

och milnivaer.

Virdgivarna bor sikerstilla rutiner £f6r att kunna inkludera patienter 1 kliniska

studier ddr nya behandlingsalternativ utvirderas.
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KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Myelodysplastiska syndrom (MDS) dr en grupp blodcancersjukdomar som
kinnetecknas av mognadsstorningar i blodceller som leder till brist pa
blodkroppar och risk for utveckling av akut leukemi. Vardprogrammet omfattar
aven den narbeslaktade sjukdomsgruppen myelodysplastiskt
syndrom/myeloproliferativ neoplasi (MDS/MPN) som har drag av bade MDS
och en annan grupp blodcancersjukdomar, myeloproliferativa neoplasier (MPN).

Virdprogrammet ér utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av
Regionala cancercentrum i samverkan 2025-xx-xx. Beslut om implementering
tas i respektive region enligt 6verenskomna rutiner. Stodjande Regionalt
cancercentrum dr Regionalt cancercentrum Mellansverige.

Tabell 1. Tidigare versioner

Datum Beskrivning av féréndring
2023-06-27 Version 1.0 faststélld av RCC i samverkan
2024-09-17 Version 1.1 faststalld av RCC i samverkan

2.2 Forandringar jamfort med tidigare
versioner

I version 2.0 har texterna gétts igenom och uppdaterats. Det ér inga visentliga
andringar i diagnostik, behandling och uppféljning, men texten har fortydligats
nagot.

2.2.1 Foérandringar som medfor resursbesparing

Istallet for att patienterna kommer 5 dagar per vecka for att fa subkutan
behandling med azacitidin f6rséker man att patienter som kan ta likemedelet
sjalv att sitta subkutan spruta tisdagar och torsdagar, vilket sparar
sjukskotersketid.

Patienter som fér kelatbehandling med Desferal i homepump lirs upp till att

kunna avligsna denna sjilv.

1
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2.3 Metod vid framtagning av vardprogrammet

Virdprogramgruppen dr sammansatt av specialister i hematologi, genetik och
patologi samt sjukskoterskor med ling erfarenhet inom hematologi och en
patientrepresentant. Alla sjukvardsregioner ér representerade. De olika kapitlen
ar skrivna av 2-3 representanter med sarskild erfarenhet inom respektive

omrade. Relevanta referenser har tagits med.

2.3.1 Vardering av det vetenskapliga underlaget

Virdprogrammet anvinder evidensgraderingssystemet GRADE. For en
komplett gradering ska alla ingaende studier tabelleras och virderas. Detta har
endast gjorts for ett urval av rekommendationerna, men principerna for

GRADE-gradering har tillimpats i hela vardprogrammet.

Arbetet har utgatt ifran befintliga internationella och nationella kunskapsstod
och systematiska 6versikter inom omradet. De guidelines som huvudsakligen

legat som grund dr The Nordic care programme for MDS [6] och
MDS Europe:s internetbaserade verktyg for diagnos och behandling.

Nir GRADE:s klassificering har anvints for nagot av underlagen har de lyfts
in 1 vardprogrammet. Gruppen hat inte sjalv genomfort en komplett GRADE-
klassificering men principerna f6r GRADE:s klassificering har anvints 1

diskussionerna av det vetenskapliga underlaget.

GRADZE:s klassificering r6r de sammanvigda resultatens tillforlitlighet och

klassificeras 1 fyra nivaer:

e Det sammanvigda resultatet har hog tillforlitlighet. (++++)
e Det sammanvigda resultatet har mattlig tillforlitlighet. (+++)
e Det sammanvigda resultatet har ldg tillforlitlighet. (++)

e Det sammanvigda resultatet har mycket lag tillforlitlighet. (Det innebir att

det inte gar att bedéma om resultatet stimmer.) (+)

Lis mer om systemet i SBU:s metodbok.
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2.4 Lista med forkortningar

Forkortning Forklaring

AGS Andra generationens slakting: barnbarn, far- och morféraldrar, fastrar
och farbréder, mostrar och morbréder

aKML Atypisk KML

Allo-HSCT Allogen hematopoetisk stamcellstransplantation

ANC Absolute neutrophil count = B-neutrofila

AZA Azacitidin

BCR Blodcancerregistret

BM Benmarg

BMF Bone marrow failure syndromes, benmargssviktsjukdomar

BSC Best supportive care, understddjande vard

CCUs Clonal cytopenia of unknown significance, klonal cytopeni av oséker
betydelse

CH Klonal hematopoies

CHIP Clonal hematopoiesis of indeterminate potential, klonal cytopeni med
obestadmd potential

CN-LOH Copy neutral loss of heterozygosity — speciellt vid TP53-mutation,
indikerar en sdmre prognos

CR Komplett remission

CsA Cyklosporin A

DAR Darbopoetin

DIC Disseminerad intravaskular koagulation

DLI Donator lymfocyt infusion

ddPCR Digital droplet polymerase-chain-reaction

EFS Event-free survival

EPO Erytropoietin

ESA Erytropoietin-stimulerande l1akemedel

FDA Food and Drug Administration

FGS Forsta generationens slakting: helsyskon, féraldrar, barn

FISH Fluorescent in Situ Hybridization

G-CSF Granylocyt-koloni-stimulerande faktor

GVHD Graft-versus-host disease

Hb Hemoglobin

HCT-CI Hematopoietic cell transplantation (HCT)-specific comorbidity index

13
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Forkortning Forklaring

HLA human leukocyte antigen, “transplantationsantigen”

HMA Hypomethylerande medel, t.ex. azacitidin och decitabin

ICC International Consensus Classification

ICUS Idiopathic cytopenia of unknown significance, idiopatisk cytopeni av
okand betydelse

IDUS Idiopathic dysplasia of unknown significance, idiopatisk dysplasi av
okand betydelse

INCA Informationsnatverk fér cancervarden

IPSS-M International Prognostic Scoring System — Molecular

IPSS-R Revised International Prognostic Scoring System

ISCN International System for Human Cytogenetic Nomenclature

ITP Immunologisk trombocytopeni purpura

KMML Kronisk myelomonocytleukemi

KMML-MD Kronisk myelomonocytleukemi med myelodysplastiska férandringar

KMML-MP Kronisk myelomonocytleukemi med myeloproliferativa forandringar

LOH Loss of heterozygosity, bortfall av heterozygisitet

LPK Vita blodkroppar

MAC Myeloablativ konditionering, en stark cellgiftsbehandling innan
transplantation

MBL Monoklonal B-cellslymfocytos

MCV Erytrocyters Medelcellvolym, ett matt pa de roda blodkropparnas
storlek

MDK Multidisciplinar konferens

MRD Measurable residual disease, matbar kvarvarande sjukdom

MDS Myelodysplastiskt syndrom eller myelodysplastisk neoplasi

MDS/MPN- MDS/MPN med ringsideroblaster och trombocytos

RS-T

MDS-RS MDS med ringsideroblaster

MGG- May-Grunwald Giemsa-fargning

fargning

MGUS Monoklonal gammopati av oklar signifikans

MPN (MPD) Myeloproliferativa neoplasier

NCP Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Myelodysplastic
Syndrome and Chronic Myelomonocytic Leukemia by NMDS

NGS Next Generation Sequencing

NMDSG Nordiska MDS-gruppen

14
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Forkortning Forklaring

NVP Nationellt vardprogram

ORR Overall response rate

oS Overall survival

PS Performance status

RIC Reduced intensity conditioning, reducerad mangd cytostatika infor
allo-HSCT

s-MDS Sekundar MDS

SNBMTG Svensk-norska BMT-gruppen

SVF Standardiserat vardférlopp

TRM Transplantationsrelaterad mortalitet

t-MDS Terapirelaterad MDS

TPK Trombocyter, blodplattar

VAF Variantallelfrekvens, dvs. hur ofta en genmutation forekommer.
Ca 50 % eller 100 % talar for en medfédd mutation

VEXAS Vacuoles, E1 enzyme, X-linked — mutation i UBA-genen som sitter pa
X-kromosomen — Autoinflammatory, Somatic

Mutationer skrivs alltid 1 kursiv, till exempel ASXL7,CALR, CBL, DDX41,
ETV6, och ETNKI.
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Vart mal ar att vardprogrammet ska bidra till internationellt sett hogklassig och
nationellt likvirdig handliggning av patienter med MDS och MDS/MPN i
Sverige. Vidare syftar det till att inforliva nya, forbittrade rutiner och
behandlingar i vairden av dessa patienter och didrmed successivt forbattra

behandlingsresultat, 6verlevnad och livskvalitet.

Det nationella kvalitetsregistret f6r MDS och MDS/MPN (MDS-registret)
ger oss en mojlighet att utvirdera mojlighet att utvardera behandlingsresultat,
overlevnad samt foljsamhet till vardprogram. Det dr viktigt att kliniker aktivt
anmiler patienter till registret, eftersom diagnosen MDS édven kan stillas
genom en sammanvigd klinisk bedomning utifran laboratorievirden,
benmirgsundersékning och cyto- och molekylargenetiska avvikelser. Om en
patolog inte kan stilla diagnos MDS pa enbart benmiargsmorfologi kommer
annars patienten inte att registreras i Cancerregistret eller MDS-registret.

Se aven Kapitel 21 Uppféljning av cancervarden och Kapitel 22

Kvalitetsindikatorer och méilnivier.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsak

4.1 Epidemiologi

Ar 2009 startade Nationella kvalitetsregistret f6r MDS som idag omfattar cirka
6 500 patienter. Varje ar inrapporteras till registret i genomsnitt 320 fall av
MDS och 80 fall av MDS/MPN, vilket motsvarar en arlig incidens pa

3,4 respektive 0,8 all per 100 000 invanare. Denna incidens édr jamforbar med
rapporteringen internationellt [7]. Det dr dock méjligt att det finns en viss
underrapportering, eftersom éldre patienter med lindriga laboratorieavvikelser
inte alltid utreds. Det kan ibland ocksa vara svart och ta lang tid att sitta en
slutlig MDS-diagnos.

Sjukdomen finns i alla dldrar och dven bland barn, men incidensen 6kar kraftigt
med alder. Endast 28 % ir yngre 4n 70 ar och medianéaldern ar 75 ar. Man har
lite storre risk dn kvinnor att drabbas av MDS.

4.2 Naturalhistoria och etiologi

Det har linge varit kint att behandling med cytostatika och stralbehandling kan
orsaka MDS. Till MDS-tegistret rapporteras att cirka 15 % av patienterna
tidigare behandlats med cytostatika och/eller strilning, sd kallad terapirelaterad
MDS eller MDS/MPN. For den storsta andelen fall dr saledes etiologin okind.
Under senare tid har man dock pa grund av méjlighet till 6kad
molekylirgenetisk utredning upptickt att en storre andel 4n man tidigare trott

beror pa arftlig bendgenhet att utveckla MDS (se dven Fel! Hittar inte

referenskilla.). Pa senare ar har dven kunskapen 6kat om att sa kallad klonal
hematopoes ir vanligt férekommande i den allmédnna befolkningen, speciellt

vid hog alder (se dven Fel! Hittar inte referenskilla.). Mutationerna leder till

okad risk for att utveckla MDS [8] och andra hematologiska maligniteter.
Ovriga foreslagna riskfaktorer for MDS ir rékning, 6vervikt och exponering

for bensen.

Prognosen varierar och f6r prognostisering och beslut om limplig behandling
ar det dirfor av stor vikt med adekvat diagnostik inklusive kartliggning av
genetiska forindringar for att beridkna vilken riskgrupp patienten tillh6ér

(se Prognostiska system). Under senare ar har snabb utveckling av
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molekylirgenetiska tekniker medfért att vi nu kan identifiera aterkommande
mutationer vid MDS och prognostisk betydelse av dessa. Den enda botande
behandlingen 4r allogen stamcellstransplantation vilket dr aktuellt f6r patienter
med hogrisksjukdom. Dock ir det aktuellt endast f6r en mindre andel patienter
pa grund av hog dlder och samsjuklighet. F6r manga dr behandlingsmalen att
oka blodvirden och forbittra livskvaliteten. Patienter med terapirelaterad MDS
har generellt sett simre prognos [9], liksom de patienter som utvecklar
sekundir AML [10].

Overlevnadsdata nedan 4r himtade frin MDS-registret [1]. MDS ir en allvarlig
sjukdom dar endast 46 % av patienter med MDS och 38 % av de med
MDS/MPN lever efter 3 ar (figur 4.2 a). Overlevnaden ir simre for patienter
med hogre riskgrupp enligt IPSS-R (figur 4.2 b), terapirelaterad sjukdom och
hég élder.

Figur 4.2 a. Total 6verlevnad for patienter med MDS och MDS/MPN uppdelat
pa diagnos.
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Kalla: Myelodysplastiskt syndrom (MDS) — Nationell kvalitetsrapport for 2009—2023 [1].
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Figur 4.2 b. Total 6verlevnad for MDS uppdelat pa IPSS-R-grupper
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Antal ar efter diagnos
M a) Mycket lag M d) Heg
b) Lag M e) Mycket hég
M c) INT f) Uppgift saknas
No. at risk
a) 808 759 858 534 430 329
b) 1150 1018 800 637 486 375
c) 684 520 340 226 161 121
d) 609 356 191 124 82 62
e) 547 232 104 53 31 25
f) 1205 751 508 365 273 214

Kalla: Myelodysplastiskt syndrom (MDS) — Nationell kvalitetsrapport for 2009-2023 [1].

I figur 4.2 b dr kurvorna indelade efter IPSS-R, bist 6verlevnad ses i gruppen
Mycket lag risk och simst 1 Mycket hig risk. Gruppen Uppgift saknas ir till f6r

patienter dar man till exempel inte har gjort cytogenetiska undersokning,.

4.3 Paverkbara faktorer for att minska risken
for MDS

Den europeiska kodexen mot cancer lyfter fram tolv rad som kan minska

risken att drabbas av cancer.

I epidemiologiska studier har det rapporterats att rokning, alkohol och
exponering for bensen okar risken f6r MDS [11, 12]. Dock ir riskkningen
oftast relativt liten och mekanismerna 4r inte helt kinda. Den enskilt stérsta

riskfaktorn f6r MDS dr tidigare behandling med cytostatika och strilning.
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KAPITEL 5

Arftlighet

Rekommendationer

e Patienter som misstinks ha en drftlig form av MDS bor diskuteras med,
och vid behov remitteras till, en klinisk genetisk verksamhet f6r
ytterligare utredning samt eventuell genetisk vigledning (++).

e Det dr viktigt att patienten ar fullt inférstadd med utredningens syfte.

¢ Den kliniska handliggningen bor ske 1 samrad med hematologisk
expertis som dr fortrogen med handliggning av drftliga former av

leukemi.

Arftliga former av myeloida maligniteter har tidigare ansetts vara sillsynta, men
under senare ar har allt fler former beskrivits. Som det framgar av den nya
WHO-klassifikationen for myeloiska maligniteter [2, 3], kan MDS férekomma
inom ramen fér medfédda tillstind som predisponerar f6r utveckling av
myeloid malignitet. I sadana fall kan MDS upptrida antingen med eller utan
tidigare cytopenier, alternativt vara en manifestation av ett syndrom dir flera
organ kan drabbas, till exempel Fanconis syndrom, G.AT.A2-relaterade eller
telomer-relaterade sjukdomar. En adekvat familjeanamnes (sjukhistoria hos

minst forstagradsslidktingar) bor dirfor tas hos patienter med MDS.

Tabellen i Arftliga mveloiska maligniteter [13] listar de gener som oftast ir
kopplade till drftliga former av MDS eller annan myeloid malignitet samt
motsvarande syndrom eller sjukdomsbild. Vanligaste predisponerande tillstind
ar medfodda mutationer i DDX47-genen, vilka férekommer hos circa 3—-5 %
av alla patienter med MDS. Rekommendationer f6r handliggningen av
patienter med MDS med medfédda mutationer i DDX47-genen samt genetisk
utredning i respektive familjer har nyligen publicerats [14]. Patienter med
predisponerade mutationer i andra gener bor handlaggas enligt de nordiska

riktlinjerna.

Penetransen for MDS varierar mellan olika tillstind. Medfodda mutationer kan
ocksa uppkomma de novo, det vill siga under embryots utveckling. Franvaro av
positiv familjeanamnes utesluter alltsd inte att patientens MDS ar del i ett

syndrom med genetisk predisposition f6r myeloida maligniteter.
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Av flera skil dr det viktigt att identifiera patienter med arftliga former av MDS,
1 synnerhet vid eventuell indikation for allo-HSCT. Pavisandet av arftlig
predisposition dr sarskilt viktigt, och bor ske skyndsamt, vid valet av donator
infor allo-HSCT, eftersom man maste utesluta att donatorn bér pa anlaget
alternativt vilja en obesliktad registergivare. Patienter med vissa syndrom
forknippade med 6kad kinslighet for cytostatika (till exempel Fanconis
syndrom och telomer-relaterad sjukdom) bor ges mildare konditionering infér
allo-HSCT [15] (++). Darutéver kan kunskapen om arftlig predisposition vara
viktig for patientens slikt.

5.1 Vilka bor overvagas for utredning av
arftlig MDS?

Utredning av drftliga former av MDS bor 6vervigas hos féljande:

e En patient med MDS (den sa kallade probanden) med symtom som ger
misstanke om ett arftligt tillstind som predisponerar f6r myeloid neoplasi.
Se Arftliga myeloiska maligniteter.

e En patient med MDS som har positiv familjeanamnes definierat som:

— En patient med en forsta generationsslakting (FGS) eller en andra
generationsslikting (AGS) med MDS, AML eller trombocytopeni, varav
en ar yngre 4n 50 ar vid diagnos.

— En FGS eller AGS till probanden har symtom som tyder pa ett tillstind
som predisponerar f6r hematologiska maligniteter. Detta giller fraimst
”bone marrow failure (BMF) syndromes” och GATA2-relaterade
sjukdomar (se Arftliga myeloiska maligniteter).

— Tva FGS eller AGS till probanden har invasiv cancer, varav en ar yngre
an 50 4r vid diagnos.

— Tre eller flera sliktingar (inklusive probanden) har MDS, AML eller
trombocytopeni oberoende av alder.

e En patient med MDS dir misstinkta germlinemutationer upptickts under
utredning for somatiska varianter. Det galler frimst sidana mutationer i
DDX41, RUNXT, GATAZ2 och ET1/6 som tolkas vara heterozygota (40—
00 % variantallelfrekvens, VAF) eller homozygota (90-99 % VAF).

e En patient med MDS med monosomi 7 eller der(1;7) som ér yngre dn 50 ar
vid diagnos.

Utredning av MDS-patienter som uppfyller dessa kriterier bor diskuteras med
klinisk genetisk expertis och utredas genetiskt forutsatt att patienten samtycker
[13] (++). Det dr viktigt att patienten sjilv dr inférstadd med utredningens
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syfte. I de fall utredningen initieras bor den goras via en klinisk genetisk

avdelning.

For mer utforlig information om utredning av arftlig predisposition vid MDS
(och AML), se publicerade nordiska riktlinjer [13].
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KAPITEL 6

Symtom och tidig
utredning

Rekommendationer

e Det ar primirvardens ansvar att starta en utredning av patienter med liga
blodvirden. Cytopenier kan ha manga olika orsaker. MDS forutsitter att
andra differentialdiagnoser ar uteslutna.

e Kontroll av Hb, LPK, TPK, MCV, eventuellt dven differentialrikning av
leukocyter, bor utféras nir en person soker for trétthet, allminsymtom
och/eller blédningssymtom utan uppenbar orsak. Férekomst av minst
en cytopeni ar nodvandig for att diagnostisera MDS.

e Fynd av omogna celler (blaster) vid differentialrikning ar en
varningssignal och bor leda till att patienten remitteras till hematolog,

overvig i sa fall remiss som SVEF Akut leukemi.

6.1 Symtom och kliniska fynd

Myelodysplastiskt syndrom (MDS) ir en klonal hematopoetisk neoplasi som
karaktiriseras av en kombination av varaktig cytopeni/-et utan annan
forklaring, och forekomst av dysplasi/-er, med en benigenhet att utveckla

benmairgsvikt och/eller akut myeloisk leukemi (AML).

6.1.1 Sjukhistoria

e Detaljerad familjehistoria i minst tva generationer bakat gillande eventuell
torekomst av cancer, benmirgssviktsjukdomar, lever- eller lungsjukdomar
eller tidig dod.

e Hos yngre patienter (< 50 dr) ar familjehistoria sarskilt viktigt.
e Tidigare behandling med cytostatika eller stralning, yrkesexposition
(bensen), alkoholkonsumtion, likemedel, rokning.
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Initiala symtom relaterar till graden av cytopeni, som kan vara allt frin
mild anemi till uttalad pancytopeni [16, 17]:

e Trotthet, svaghet, dyspné, yrsel och nedsatt kognitiv férmaga.

e Normocytir eller makrocytir anemi ses hos 60—90 % vid diagnos.

e Infektioner — neutropeni (50—60 %).

e Blédningar, blamirken — trombocytopent (40—60 %).

e Pancytopeni (10-15 %).

e Autoimmuna manifestationer — ovanligt men kan forvixlas med primir
reumatisk sjukdom [18, 19].

6.1.2 Kliniska fynd

Status inklusive mjaltstorlek.

Hudférandringar: Sweets syndrom (febril neutrofil dermatos), erytema
nodosum, pustuldsa hudférindringar [20].

6.1.3 Nar ska remiss till hematologisk klinik skickas?

Det ar primirvardens ansvar att utreda anemi, neutropeni och trombocytopeni.
Nir man har uteslutit andra potentiella orsaker, som vitaminbrist, jarnbrist,
alkohol6verkonsumtion, hypotyreos, inflammation, infektion eller

hemoglobinopatier, kan man virdera MDS.

Forekomst av minst en cytopent ar #idvandig 61 att diagnostisera MDS.
Patienter bor remitteras till hematologisk klinik vid varaktig anemi och nidr man
har uteslutit andra orsaker till anemin, och/eller vid samtidigt liga neutrofila
och trombocytopeni. Det ar svirt att ange exakta siffor, eftersom

patientgruppen ar heterogen.

Granserna for vad som ar normalt i blodstatus ar:

e Hb >130 g/L (min) > 120 g/L (kvinnor)
e Neutrofila granulocyter > 1,8*
e Trombocyter > 150

* Vissa etniska grupper har ett ligre normalt referensintervall, vilket bor

beaktas nir neutropeni ar den enda cytopenin.

Misstanke om allvarlig blodsjukdom kraver betydligt lagre virden, och vi
rekommenderar remiss till hematolog om neutrofila < 1,0 och/eller TPK < 100
och/eller Hb < 100. Om man fir varning om blaster vid differentialrikning,

eller laga virden 1 flera linjer (se SVIY Akut leukemi), kan det vara en viktig
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varningssignal och man bor kontakta hematolog snarast. Hogt MCV ir vanligt vid
MDS och bér tas 1 utredningen.

MDS kan térekomma vid milda cytopenier [21, 22].

Vid osikerhet om patienten bor remitteras rekommenderar vi kontakt med
hematolog.

6.2 Differentialdiagnoser

Det kan vara svart att diagnostisera MDS, sarskilt hos patienter med < 5 %
blaster i benmargen och nir dysplasier inte gar 6ver 10 %. Det finns ingen
morfologisk avvikelse som ar diagnostisk f6r MDS och det ér viktigt att
komma ihag att MDS kvarstar som en uteslutningsdiagnos. Se Att tinka pa vid
utredning av laga blodvirden. Differentialdiagnostiska 6verviganden:

e Brist pi B12/folat.

e Nyligen genomgéngen cytostatikabehandling.

e HIV/HCV/HBV/Parvovirus B19/CMV /EBV-infektion, TBC och andra
kroniska infektioner.

e Anemi sekundir till kronisk sjukdom (leversjukdom/njursjukdom).

e Tyreoideasjukdom.

e Autoimmuna cytopenier (hemolys, immunologisk trombocytopeni).

e Alkohol6verkonsumtion.

e Tungmetaller (arsenik, bly, brist pa sparmetaller som koppar, zink .

e [Likemedelsutlosta cytopenier (nonsteroidal antirheumatical drugs), perorala

cytostatika.

¢ Andra blodsjukdomar som paverkar stamcellerna, till exempel akuta
leukemier, aplastiska anemier, pure red cell aplasi, myelofibros och

paroxysmal nocturnal hemoglobinuri (PNH).
e Lymfoida neoplasier (till exempel harcellsleukemi, LGL-leukemi, myelom).
e Benmairgsinfiltration av annan cancer.

e Kongenitala cytopenier/benmirgssviktsjukdomat.
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6.3 Klonal hematopoes: Patienter som inte
uppfyller kriterier for MDS: CCUS, CHIP,
ICUS, samt IDUS

Rekommendationer

e CCUS bor i hég utstrickning handldggas i samrad med hematolog,
specialistklinik eller MDK f6r riskbedémning och planering av
uppfoljning. (+)

e CHIP och CCUS dir lag progressionsrisk bedéms foreligga, kan foljas
inom primérvarden. (+)

e Beakta 6kad risk for kardiovaskulir sjuklighet vid CHIP, CCUS och
klonal hematopoes. (+)

Med begreppet “klonal hematopoes” dsyftas att en andel av blodets celler
hirstammar fran en och samma hematopoetiska stamcell som férvirvat en
eller flera genetiska forandringar [23]. I analogi med monoklonal gammopati av
oklar signifikans (MGUS) och monoklonal B-cells-lymfocytos (MBL) har
klonal hematopoes med eller utan cytopeni, men som inte uppfyller aktuella
diagnoskriterier f6r myeloida maligniteter, blivit ett expanderande
forskningsomrade pa senare ar. Sedan 2014 har ett flertal forskargrupper
pavisat mutationsmonster associerat med myeloida maligniteter hos 1 dvrigt
friska individer. Nomenklaturen och terminologin vid dessa pre-MDS-liknande
tillstand har ocksa reviderats successivt. Likasa pagar en fortlopande diskussion
kring de kliniska konsekvenser som uppstar och limpligaste handliggning med
tanke pa de timligen varierande prognostiska och interventionella
mojligheterna [24-27].

Evidensbaserade riktlinjer f6r uppfoljning saknas. Rekommendationer
forsvaras av osiker risk—nytto-kalkyl, beroende pa dnnu begrinsande data kring
riskklassificerings- och prognostiseringssystem, interventionsval samt risken att
sjukdomsstimpla i 6vrigt friska individer. Etiska aspekter av ovan nimnda
begrinsningar bor beaktas redan vid undersdkningar som kan pavisa klonal

hematopoes.

Arbete med att skapa nordiska riktlinjer for dessa premaligna tillstaind invintas
under 2025. Ytterligare fordjupning inryms ej inom ramen for detta
vardprogram.
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6.3.1 CCUS - Clonal cytopenia of undetermined
significance

CCUS definieras likt CHIP (se nedan) men med férekomst av cytopeni.
Grinsdragningen mot MDS kan vara svar [25]. Risken for utveckling mot
malign sjukdom ér generellt hdgre dn vid 6vriga potentiella pre-MDS-tillstand.
I dagslaget vet vi att risken for progression mot myeloid malignitet paverkas av
flertal faktorer. Exempelvis paverkar vilken gen som ar muterad, antalet
mutationer, tillvaxttakten hos klonen, VAF-storlek och vilken kombination av
mutationer som uppstatt [28]. Webbaserade riskalgoritmer finns tillgingliga
som stod for prognostisering och handlaggning [29-31]. Vissa av dessa score ar
dock baserade pa inte helt representativa kohorter av CHIP- eller CCUS-
patienter (t-MN predict score, CHRS score) eller mindre selekterade kohorter
(CCRS) och dess resultat bor tolkas med forsiktighet. Evidensbaserade
riktlinjer f6r uppfoljning saknas. Individuell bedémning forordas, se tabell
0.3.4.1 nedan 6r stéd [32]. Generellt bor de fa individer som bedéms ha hog
risk f6r progression mot myeloid malignitet i storre utstrickning foljas inom
specialistvarden, ha titare uppfoljning (inkl. blodprover), ligre tréskel till
fordjupad diagnostik (dvs. férnyad NGS-analys/benmirgsprov).

6.3.2 CHIP — Clonal hematopoiesis of indeterminate
potential

Diagnosen CHIP stills vid klonal hematopoes och fynd av mutationer

(VAF = 2 %) associerade med myeloida maligniteter utan samtidig cytopenti,
samt att 6vriga MDS-diagnoskriterier inte uppnis [33, 34]. De vanligaste
CHIP-mutationerna ar DNMT3A, TET2 och ASXIL17 [35]. Férekomsten 6kar
med stigande alder — prevalensen ir cirka 10 % vid 70 ars alder [8].
Progressionsrisken mot myeloid malignitet paverkas av samma faktorer som
vid CCUS (se ovan) [28]. Sammantaget ses en arlig progressionsrisk kring 0,5—
1% [8, 34, 30]. Icke-sjukdomsassocierade CHIP-kloner kan detekteras efter
AML-behandling eller allo-HSCT, vilket kan f6rsvara MRD-bedémningar [37].

Klonal hematopoes (CH) ir dven associerat med ett flertal icke-hematologiska
sjukdomar. Mest data finns f6r CH som oberoende riskfaktor f6r
kardiovaskular sjuklighet [38, 39], men dven vid andra tillstand sasom kronisk
leversjukdom [40] och KOL [41]. Inflammatorisk aktivitet kopplad till klonal

hematopoes férmodas delaktig 1 6vrig somatisk paverkan [25].
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Evidensbaserade riktlinjer f6r uppfoljning saknas. Individuell bedémning
torordas, och uppdaterade rekommendationer invintas inom kort fran nordiskt

vardprogram for klonal hematopoes.

6.3.3 ICUS - Idiopathic cytopenia of undeterminate
significance

ICUS diagnostiseras vid cytopeni utan annan forklaring och som inte uppfyller
MDS-diagnoskriterier eller har ndgon klonal genetisk avvikelse associerad med
myeloida maligniteter [25]. Risken for progression mot MDS eller AML ar
betydligt ligre dn vid CCUS. Individuell variation férekommer men oftast ar
torloppet indolent. Individuell bedémning forordas, se tabell 6.3.4.1 f6r stod
[35].

6.3.4 IDUS - Idiopathic dysplasia of undeterminate
significance

IDUS ir ett tillstand utan cytopeni men med mild morfologisk dysplasi, som

dock inte uppnar MDS-diagnoskriterier och inte heller har ndgon genetisk

avvikelse associerad med myeloid malignitet. Oftast dr detta en reaktiv process

eller en 6vergangsdiagnos innan MDS- eller CHIP-kriterier ar uppfyllda [25].

Figur 6. Forenklad schematisk bild av klonal evolution och utveckling fran
uppkomst av klonal hematopoes till manifest sjukdom

S A 4

Clonal Clonal cytopenias Myelodysplastic Acute myeloid
hematopoiesis of of unknown syndrome leukemia
indeterminate significance
potential

Kalla: Figuren ar hamtad frdn American Society of Hematology [42]
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Tabell 6.3.4.1. Jamforelse mellan MDS och tillstand som inte uppfyller

de diagnostiska kraven for MDS

Sjukdoms-
tillstand

Cyto-
peni

Morfo-
logisk
dysplasi

Blast-
o0kning

Progressions-
risk MDS/AML

Kanda
mutationer

Foreslagen
uppféljning

MDS

Ja

Ja

Ja

Lag-hog

SF3B1,
TETZ2,
ASXL1,
SRSF2,
DNMT3A.

Se annan
del av detta
NVP.

Enligt detta
NVP

CCuUs

Ja

Ev. mild

Nej

Lag-medel

TET2,
DNMT3A,
ASXL1,
SRSF2,
TPS53,
U2AF1,
SF3B1,
JAK2,
RUNX1,
ZRSR2,
IDH1-2.

CHIP

Nej

Ev. mild

Nej

Mycket lag

DNMT3A,
TET2,
ASXL1,
PPM1D,
JAK2,
TP53.

ICUS

Ja

Ev. mild

Nej

Mycket lag

Nordiskt VP
for Klonal
hematopoies
(Klonal
Hematopoes)
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Figur 6.3.4.1a. Oversikt av 6verlappningen och emellanat svarigheten av
gransdragning mellan de olika MDS/MDS-liknande tillstanden

Aplastic anemia

CH in cancer patients

Clonal

Cytopenias o
hematopoiesis

Dysplasia

Figuren &r hamtad fran Bejar, R [43].

Tabell 6.3.4.2. Diagnoser med oséaker betydelse

Diagnos-kod ICD10 | Namn

D758B Idiopatisk cytopeni av okand signifikans (ICUS)

D758C Klonal cytopeni av okdnd signifikans (CCUS)

D758D Klonal cytopeni av obestdmd potential (CHIP)

D75W Annan specificerad sjukdom i blod och blodbildande organ

6.4 .. UBA1 mutation med hyperinflammatoriska
symptom -VEXAS syndrom

Patienter som har UBA7-mutation och samtidiga hyperinflammatoriska
symtom sasom polykondriter, aterkommande feber, hég SR gar under
benimningen VEXAS syndrom, dir VEXAS star f6r Vacuoles (som ofta ses

i myeloida celler i benmirgen men inte alls dr patognomont f6r VEXAS),

E1 enzyme, X-bunden, Autoinflammation, Somatisk [44, 45]. Cirka 50 % av
patienter med VEXAS syndrom har dven en MDS-diagnos, men VEXAS ir
inte synonymt med MDS. Eftersom UB.A7-genen finns pa X-kromosomen ses
sjukdomen frimst hos min, med en férekomst pa ungefir 1:5 000 min

over 50 ar, men forekommer dven hos kvinnor. Oftast 4r UB.A7-muterad
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VEXAS forknippad med makrocytos (MCV > 100 och trombocytvirde

< 200 x 10°/L. Patienterna har ofta lingvariga inflammationer och reumatiska
besvir dar steroider krivs 1 hég dos och ir svira att trappa ner. Det finns
fallrapporter om att patienter har gatt klinisk och molekylar remission med
odetekterbar UBA7-klon efter behandling med azacitidin. Idag anvinds
behandling med steroider, IL.-6 blockad, [4K-2 himmare, och azacitidin

(i MDS-behandlingsdos) [40].

De flesta data dr retrospektiva, men kliniska studier pagar. Darfor kan
vardprogrammet inte stédja sig pa nagon stark evidens for nigon av
ovanstaende behandlingar. Om man har en patient med eller utan MDS, med
hyperinflammatoriska symtom, bér man kontrollera férekomst av UBA7-

mutation.
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KAPITEL 7

Diagnostik

Rekommendationer

e Diagnosen MDS vilar till stor del pa morfologiska fynd av
benmairgsdysplasi hos patienter med kliniska och genetiska tecken pa
nedsatt hematopoes som manifesteras av cytopenier.

e Kromosomavvikelser detekteras i cirka 50 % av nydiagnostiserade MDS
och kromosomanalys bor utforas i alla fall med misstankt MDS. (+++)

e Detektion av mutationer med Next Generation Sequencing (NGS)
ses 1> 90 % av fallen och ger viktig diagnostisk och prognostisk
information (+++).

e Analys av TP53-allelstatus samt analys av KMT2A4-PTD bor genomforas
1 samband med diagnostisk NGS-analys.

e Flédescytometri dr inte obligatoriskt, men kan vara ett virdefullt verktyg
for att detektera avvikande antigenuttrycksmonster eller patologiska
blastpopulationer vid diagnos och under uppféljning. Det ir ocksa
viktigt att utesluta lymfoproliferativa sjukdomar vid diagnos. (+++)

e Diagnosen MDS kriver integration av samtliga fynd.

7.1 Diagnostik

Utredningen vid misstinkt MDS syftar till att kategorisera sjukdomen
morfologiskt och genetiskt, vilket har stor betydelse f6r prognosbedémning
och behandling med eller utan 6verviganden om allo-HSCT. Kromosomanalys
och molekylargenetiska analyser ger ofta virdefull information vid

behandlingsbeslut dven hos de édldre patienterna.

For att stalla en MIDS-diagnos krivs kronisk cytopeni (vanligen 4 manader eller
lingre) samt tecken till morfologisk dysplasii > 10 % av cellerna i atminstone
en av cellinjerna. Vid dysplasi i megakaryocyter ar mikromegakaryocyter och
megakaryocyter med splittrade kirnor mest specifika och hogre andel abnorma
megakaryocyter kan krivas vid dominans av andra dysplastiska former (30 %).
De flesta MDS-fall visar tecken till klonal hematopoes (90 % av patienterna har
somatiska mutationer och 50 % av patienterna har kromosomavvikelser), men

diagnosen kan stillas vid avsaknad av genetiska avvikelser om kriterier enligt
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ovan dr uppfyllda och toxisk paverkan har uteslutits. Vissa genetiska avvikelser
kan definiera MDS hos en patient med cytopeni dven vid avsaknad av
signifikant morfologisk dysplasi: monosomi 5, 7, eller 13; 5q, 7q och 13q
deletioner; i(17p) och t(17p); 11q deletion; 9q eller 12p deletion eller t(12p),
idic (X)(q13), enligt WHO 2016 [47, 48].

I den 5:e WHO-klassifikationen [2] dr entiteten "MDS, unclassified” borttagen
och ersatt av CCUS, och 1 ICC 2022 [3] star endast -7, del(7q) & complex med
1 tabell 6ver "MDS, NOS without dysplasia”.

Cytogenetisk analys och NGS ir dven viktiga for att utesluta AML-definierande

avvikelser.

7.1.1 Rekommenderade analyser for diagnos

¢ Blodutstryk f6r MGG-firgning och mikroskopi (skickas med
benmirgsprovet). Hb, LPK, TPK och B-celler.

e Benmirgsaspirat: MGG-firgning av utstryk. God kvalitet av utstryk ar
ytterst viktig f6r att bedéma dysplasi. For detaljer, se KVAST-gruppens

rekommendationer i bilaga 3 Provtagningsanvisning for benmirg och
blod eller pa webbsidan KVAST Hematopatologi.

e Benmirgsbiopsi rekommenderas eftersom ett flertal MDS-fall visar fibros

och differentialrikning pa blodtillblandade utstryk kan vara missvisande nir
det giller andel blaster. Biopsi ar dven viktig for att bedéma
megakaryocytdysplasi. Immunhistokemi avseende CD34 och CD117
positiva omogna celler samt CD61-fargning av megakaryocyter kan vara till
hjilp. Immunfirgning f6r p53 kan hjilpa till att identifiera fall med p53-
mutation (se nedan).

¢ Flédescytometri ir inte obligatorisk for att etablera MDS-diagnosen men
kan hjilpa till genom att detektera avvikande blastpopulationer samt
mognadsstorning, sirskilt vid differentialdiagnos av fall med borderline
dysplasi. Flédescytometri gors dven for att utesluta lymfoproliferativa
sjukdomar, och kan vara virdefullt for att skilja mellan reaktiva och
patologiska monocytpopulationer

¢ Kromosomanalys och NGS: NGS-baserad myeloisk genpanelanalys
rekommenderas pa alla patienter. Se avsnitt 22.1 Kvalitetsindikatorer som
f6ljs 1 MDS-registret.
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7.1.2 Morfologi

Diagnostisk upparbetning kriver utvirdering av benmirgsutstryk och perifera
blodutstryk for att bedoma dysplasi, procentandel av blaster och férekomst av
ringsideroblaster tillsammans med histologisk undersokning av en
benmirgsbiopsi med tillhérande immunfirgningar.

Upprepade benmargsundersékningar inom nagra veckor eller manader kan
vara nodvandiga for att faststilla diagnosen MDS och for att identifiera fall
med snabb sjukdomsprogression. Vid ogynnsam genetik, svir pancytopeni eller
okat blastantal ska behandlingen inte skjutas upp med en ytterligare

benmirgsundersokning.

Signifikant dysplasi inom minst en hematopoetisk cellinje (erytro-, granulo-
eller megakaryopoies) definieras som = 10 % av celler med dysplastiska
egenskaper; ett troskelvirde pa 30 % rekommenderas f6r megakaryocyter.
Vid varierande megakaryocytmorfologi bor dysplasi baseras pa utvirdering av

= 30 megakaryocyter.

Rikning av blaster bor baseras pa utviardering av. minst 500 karnférsedda
benmirgsceller (inklusive erytroida prekursoret) och ett differentialtal pa

200 leukocyter i perifert blod. Upprepade undersékningar av blod kan behovas
for att faststilla blastférekomst (2 % eller 1 % atminstone 2 ganger definierar
MDS med 6verskott av blaster [47]).

Benmirgshistologi/immunhistokemi: Utvirdering av histologi ger yttetligare
information inklusive cellularitet; tecken pa fibros, forindrad margarkitektur,
megakaryopoies och narvaro av fokala infiltrat. Histologi hjilper till att utesluta
andra sjukdomar som kan leda till cytopeni och/eller dysplasi.
Immunhistokemi f6r CID34 och p53 rekommenderas vid diagnos och
uppféljning. Nirvaron av celler med stark nukledr p53-firgning kan indikera en
underliggande TP53-mutation [49)].

7.1.2.1 Cytogenetisk analys

Kromosomanalys ér en screeningmetod for att detektera numeriska och
strukturella kromosomavvikelser, vilka benimns enligt International System for
Human Cytogenetic Nomenclature:s (ISCN:s) riktlinjer. Laboratoriet bor
efterstriva att utfora analysen pa minst 20 metafaser. Vid fynd av

del(5q), -7/del(7q) eller -17/del(17p) bor Fluorescent in Situ Hybridization
(FISH) anvindas for att bestimma klonens storlek, 4ven om man endast hittar
forindring 1 en metafas. Denna analys ska helst goras pa benmirgsutstryk
alternativt pa celler efter kortidsodling. Ev. kan man anvinda bionanoteknik

1 stallet.
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7.1.2.2 Next Generation Sequencing (NGS)

Mutationer férekommer i > 90 % av fallen och ger viktig diagnostisk och
prognostisk information. Darfor har den nya generationens
sekvenseringsteknik (NGS) blivit en del av MDS-diagnostiken. I dag dr praxis
vid de flesta svenska kliniskt genetiska laboratorier att anvinda en gemensam
genpanel som bestar av 150—200 olika gener, och som uppdateras i takt med
kunskapsliget. Genpanelen kan dven omfatta gener som kan bira medfédda
varianter associerade med 6kad risk for myeloiska maligniteter (se Fel! Hittar
inte referenskilla.). For varje genetisk variant som pavisas anges vanligen en

bedémning av variantens patogenicitet/klinisk relevans samt virdet pa
variantallelfrekvensen (VAF). VAF-virdet beskriver i hur stor andel av
lisningarna vid sekvensering som man finner en variant. Variantens
patogenicitet redovisas oftast som patogen, troligen patogen och oklar.
Varianter med oklar patogenicitet/klinisk relevans bor inte anvindas som
underlag for kliniska beslut.

Vi rekommenderar att man gor kromosomanalys och NGS pi alla patienter.

Hos patienter dir misstanken om MDS eller annan hematologisk malignitet dr
stark, rekommenderas att man gor detta vid forsta benmirgsundersokning, vid
mer osakra fall vid en andra benmirgsundersékning.
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KAPITEL 8
Kategorisering av

tumoren

Rekommendationer

e MDS ir i slutindan en klinisk diagnos.

e Blodutstryk, benmirgsutstryk och benmirgsbiopsi bor bedomas av
hematopatolog.

e Den aktuella rekommenderade klassifikationen 4t WHO 2016, men tva
nya klassifikationer har kommit under 2022. Arbete pagar internationellt
for att en ny konsensusklassifikation etableras.

e Slutlig diagnos bér innehalla fynd fran blodutstryk och benmargsutstryk,
benmirgsbiopsi samt cytogenetisk analys och NGS.

— Detta gors bist pa en multidisciplindr konferens mellan diagnostiserande
specialiteter och kliniker.

8.1 Patologins roll'irden diagnostiska
processen

Blodutstryk och benmargsutstryk samt benmargsbiopsi bor bedomas av en
patolog med sirskilt kompetens for hematopatologi. Det ér viktigt att
slutdiagnosen och klassifikation stalls nir resultatet av genetisk/molekylir
utredning dr klart och med full information om kliniska fynd, till exempel vid
en multidisciplinar konferens.

8.2 ~ Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

Folj provtagningsanvisningarna fér benmirg och blod fran KVAST:s
hematopatologigrupp.
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8.3 Anamnestisk remissinformation

Relevant klinisk anamnes anges. Det ar av sirskild vikt att ange eventuell
tidigare diagnos och behandlingar. Indikationen f6r benmirgsprovtagningen
ska framga. Aktuella virden f6r Hb, MCV, LPK, diff. och TPK ir
obligatoriska. Resultaten av andra relevanta analyser anges om de ir tillgidngliga.

8.4 Klassificering av MDS

8.4.1 Myelodysplastiskt syndrom, MDS

Den aktuella rekommenderade klassifikationen WHO 2016 [47, 48]

(tabell 11 bilaga 4) baseras pa cytopeni(er), bedomning av dysplasi, andel
blaster i blod och benmirgsutstryk, cytogenetik och NGS. Under 2022 har det
kommit tva nya klassifikationer: WHO 2022 |2] (tabell 21 bilaga 4) och
International Consensus Classification (ICC) [3] (tabell 31 bilaga 4). Tills vidare
ar det beslutat att vi ska anvinda klassifikationen fran WHO 2016.
Diagnostiserande specialister kommer sannolikt att uppge vilken diagnos man
satter enligt de nya klassifikationerna.

I de nya klassifikationerna ar det tre specifika genetiska aberrationer som
definierar tre undergrupper av MDS:

e SF3BIl-mutation (> 10 % VAF i avsaknad av multi-hit TP53- eller
RUNXT- mutation, komplex katryotyp, isolerad, del.5q, -7/de(7q) och
abn3q26.2) definierar kategorin MDS med muterad SF3B7 (MDS-SF3B7).

e Cytogenetik definierar MDS med deletion 5(q) och som tidigare en
yttetligare avvikelse (med undantag av -7/del7q) samt alla mutationer med
undantag av multi-hit TP53 ir tillatna.

e En ny genetiskt definierad MDS-kategori [2] (tabell 3 och 4 1 bilaga 4) [3]
(ICC) inkluderar fall med si kallade multi-hit TP53mutationer
definierade som tva distinkta TP53-mutationer (> 10 % VAF i varje) eller

en mutation med 17p deletion eller VAF > 50 % eller ’copy neutral loss of
heterozygosity” (CN-LOH) vid 17p TP53-locus.

Om dessa subtyper av MDS har uteslutits klassificeras MDS beroende pa
blastfrekvens i MDS-AML (> 10 % av blaster i blod och/eller benmitg),
MDS med 6verskott av blaster (blod = 2 %, BM = 5 %) och

MDS-Not otherwise specified (MDS-NOS) utan dysplasi, med unilineér
dysplasi och multilineér dysplasi [2]. Se tabell 1 1 bilaga 1.
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I de senaste klassifikationerna fran 2022 dndrar man tréskeln for blastandel
fran > 20 % till > 10 % nar det galler definitionen av AML, under
forutsittning av att specifika AML-mutationer férekommer. Alla MDS-fall hos
patienter med tidigare exponering for cytostatika och/eller stralbehandling
klassificeras som terapirelaterade., med ett tilligg, till exempel: "MDS med
muterad TP53, terapirelaterad”.

Om en germline predisposition-associerad mutation eller syndrom har
detekterats bor detta inkluderas i diagnosen. Observera att dven vid t-myeloid
neoplasi (MN) ska subklasser inkluderas.

MDS ir slutligen en klinisk diagnos, dir man maste sammanhalla kliniska fynd,
morfologi, cytogenetik, NGS och ev. flédescytometri innan man kan sikerstilla

diagnosen.
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KAPITEL 9
Prognostiska system

Rekommendationer

e Alla patienter bér bedémas med IPSS-R och IPSS-M vid diagnos.
e NGS-analys med bred panel (med férdel Genomic Medicine Sweden:s
panel) ir en forutsittning for att kunna klassificera enlig IPSS-M, och

b6r genomforas under utredning hos MDS-patienter.

9.1 IPSS for MDS (International Prognostic
Scoring System)

IPSS [50] riknas nu som férlegat, och vi inkluderar inte det i vardprogrammet.

9.2 IPSS-R score for MDS (Revised
International Prognostic Scoring System)

IPSS-R score f6r MDS presenterades 2012 som en férbattring av IPSS [4].

Baserat pa hemoglobin-, leukocyt- och trombocytvirdet, andel blaster i
benmirgen och karyotyp identifierar IPSS-R fem grupper utifran éverlevnad
och risken f6r AML-transformation. IPSS-R utesluter dock
sekundar/terapirelaterad MDS (s/t-MDS) och KMML med leukocyttal
>12x 10”/L.
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Tabell 9.2. IPSS-R cytogenetiska variabler

Prognostisk Cytogenetiska Mediantid till Median-
subgrupp % avvikelser 25% av overlevnad
patienterna har | (ar)
Overgatt i en
AML (ar)
Mycket god -y, del(11q) Not Reached 5.4
3-4 % (VR) (NR)
God Normal, del(5q), 9,4 4.8
66-72 % (G) del(12p), del(20q),
dubbla inkl. del(5q)
Intermediar Der(7q), +8, 2,5 2.7
13-19 % (INT) +19,i(17q),
alla évriga enkla eller
dubbla oberoende
kloner
Dalig -7, inv (3) t(3q), 1,7 15
4-5% dubbla inkl. 7/del(7q),
Komplex:
3 awvikelser
Mycket dalig Komplex: <0,7 0.7
7% > 3 awvikelser

9.3

IPSS-M score for MDS (International

Prognostic Scoring System Molecular)
Se sidan IPSS-M Web Calculator (nmds.ord).

Baserat pa IPSS:s variabler, och med tilligg av bl.a. molekylira fynd fran den
diagnostiska NGS-analysen, riknar IPSS-M ut en unik risk-score f6r den
enskilda patienten, men delar ocksa upp patienterna i sex riskgrupper [51].
IPSS-M kan beriknas for patienter med leukocyttal < 13 x 10°/L men ir
validerad for s/t-MDS. IPSS-M ledde till restratifiering av 46 % av patienter
fran IPSS-R (74 % av dessa mot hogre riskgrupper och 26 % mot ligre
riskgrupper vid restratifiering fran IPSS-R till IPSS-M).

For detaljerad information om IPSS-M score, se Uppbvggnad av IPSS-M och

dess variabler.
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Figur 7. Fordelning av patienter utifran riskgrupp i IPSS-M
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Kalla: mds-risk-model.com.
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Tabell 9.3. Sammanfattning av prognos for 2 701 patienter efter IPSS-M
riskkategori

Table 2. Summary of Clinical Outcomes for 2701 Patients by IPSS-M Risk Category.*

IPSS-M Risk Category

Characteristic Very Low Low Moderate Low Moderate High High Very High
Patients — No. (%) 381 (14) 889 (33) 302 (11) 281 (11) 379 (14) 469 (17)
Risk score <-15 >-1.5 to 0.5 >05to0 >0 to 0.5 >05t0 1.5 =15
Hazard ratio (95% Cl)T 0.51 (0.39-0.67) 1.0 (Reference) 1.5 (1.2-1.8) 2.5 (2.1-3.1) 3.7 (3.1-4.4) 7.1 (6.0-8.3)

Median LFS (25-75% range) —yrf 9.7 (5.0-17.4) 58 (2.6-12.0) 45 (16-6.5) 2.3 (0.91-47) 15 (0.80-2.8) 0.76 (0.33-1.5)
Median OS (25-75% range) — yr  10.6 (5.1-17.4) 6.0 (3.0-12.8) 46 (20-7.4) 28 (12-55) 17 (1.0-34) 10 (0.5-18)

AMLt — %
By 1yr 0.0 17 49 9.5 143 282
By 2 yr 1.2 3.4 8.8 14.0 212 38.6
By 4 yr 2.8 5.1 114 18.9 292 428
Death without AML — %
By 1 yr 2.2 85 12.0 18.0 193 30.6
By 2 yr 7.0 16.2 19.8 311 39.8 456
By 4 yr 15.9 295 336 511 542 513

* Key metrics are presented across clinical end points per IPSS-M risk category. AML denctes acute myeloid leukemia; AML-t, acute myeloid leukemia
transformation; Cl, confidence interval; IPSS-M, International Prognostic Scoring System with Molecular; LFS, leukemia-free survival; and OS, overall
survival.

+ Hazard ratio is for the risk of leukemic transformation or death. Because the low category had the largest size, it was used as the reference level.

* The 25 to 75% range represents the central interquartile interval. For example, for a 25 to 75% OS range from A to B years, 50% of patients lived
longer than A years and died before B years.

Kélla: [51].

9.4 Forenklade riskgrupper (IPSS-R och
IPSS-M)

For behandlingsval i den kliniska vardagen, men ocksa for inklusion av
patienter i kliniska prévningar, anvinder man sig av férenklade riskkategorier.
IPSS-R-riskgrupperna férenklas till “lagre risk-MDS” (mycket lag eller lagrisk
IPSS-R), ”intermediérrisk-MDS IPSS-R” och ”hégre risk-MDS” (hog risk och
mycket hég risk IPSS-R). For IPSS-M giller ligre risk for Very low, Low och
Moderate Low, och hogre risk f6r Moderate High, High och Very High.

Andra riskfaktorer:

e MDS comorbidity index (MDS-CI) [52] dr en score baserad pa nirvaro av
hjart-, njur-, lung- eller leversjukdomar eller annan solid tumor hos patienter
med MDS. Den delar upp patienter i tre riskgrupper: lag, intermedidr och
hog. (Se tabell 9.4.)

e Benmirgsfibros grad 2 och 3 har visats vara associerad med simre prognos
[53-55].

e Det finns en association mellan TP53-, RAS pathway-mutationer (INRAS,
KRAS, PTPN11, CBL, NF1, RIT1, FL.T3 och KIT) och hég risk for aterfall
efter allo-HSCT [56]. DDX47-mutation utgdr vanligen en konstitutionell
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variant, men enbart somatiska varianter kan férekomma. DDX47-mutation

ar associerad med bittre prognos vid MDS [57, 58].

¢ Antalet patogena vatianter i NGS-panelen ér associerat med prognosen [[51
39, 60y).

e Tidig transfusionsberoende (8 manader efter diagnos) indikerar en simre

prognos med hinsyn pd 6vetlevnad och 6verging i AML [61].

Tabell 9.4. MDS Comorbidity Index (MDS-CI)

Komorbiditet Score

Hjartsjukdom 2

Moderat till allvarlig leversjukdom 1

Allvarlig lungsjukdom 1

Njursjukdom 1

Annan cancer 1
Kélla: [62].

Riskgrupper: Lag (score 0), Intermedidr (score 1-2), Hog (score > 2).
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KAPITEL 10

MDS/MPN inklusive
kronisk myelomonocyt-
leukemi (KMML)

10.1 KMML

Gruppen MDS/MPN utgors till 75 % av KMML. KMML har en incidens pa
cirka 0,4 per 100 000 invanare, ungefir 67 % av patienterna dr man och
medianalder vid diagnos ir cirka 70 ar [63]. Risken f6r AML-transformation
har angivits till 15-20 % [64] (++), siledes moéjligen nagot lagre an for MDS.
Inflammation och autoimmun sjukdom ér vanligt vid MDS och dnnu vanligare
vid KMML; cirka 25 % av de svenska KMMI-patienterna har autoimmun
sjukdom [03] (+++). Patienterna kan ha hégt CRP, Sweets syndrom, erytema
nodosum, vaskulit och muskel- och ledvirk. Det 4r annu inte visat om MDS-
eller KMML-sjukdomen driver inflammationen eller om kronisk inflammation
bidrar till sjukdomspatogenesen. Den prognostiska betydelsen av systemisk

inflammation och autoimmun sjukdom vid KMML ir oklar.
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10.1.1 Diagnostik
Enligt WHO 2016 [47] krivdes petsisterande monocytos i blodet > 1 x 10°/L

och 6ver 10 % av LPK, i 6ver 3 manader utan att annan foérklaring till
monocytosen finns [47, 48] f6r KMMIL-diagnos. I de nya klassificeringarna
2022 [2], [3] har grinsen for monocytos sinkts till> 0,5 x 10°/L och éver 10%
av LPK 1 blodet. KMML kan vara av frimst myeloproliferativ karaktir
(KMMIL-MP) med leukocytos > 13 x 10°/L eller myelodysplastisk typ
(KMML-MD) med LLPK < 13 x 10°/L, dock krivs i princip signifikant dysplasi
1 minst en linje f6r diagnos. (Om dysplasierna dr minimala, vilket dr ovanligt,

kan man dock stilla diagnos om klonalitet kan bevisas.)

Nomenklaturen KMML-MD och KMML-MP kommer frain FAB-
klassifikationen 1994 [65] och det ér sedan linge kant att KMMIL-MP har
samre prognos in KMML-MD (++++). Enligt WHO 2016 [47] delas KMML
in 1 tre kategorier: KMMIL-0, 1 och 2 baserat pa procent blaster och
blastekvivalenter (dvs. promonocyter) i benmirg och blod, men denna
indelning har ingen klar prognostisk information [64, 66] (++++). I WHO
2022 |2] har man dterinfért KMML-1 och KMML-2. T litteraturen anges
medianéverlevnaden f6r KMML till 12-36 méanader, men vissa patienter har en

betydligt lingre 6verlevnad.

10.1.1.1 Diagnoskriterier

e Persisterande monocytos (= 0,5 x 10°/L samt monocyter = 10 % av L.PK)
utan annan forklaring,

e Uppfyller inte kritetier f6r AML, KML, PMF, PV eller ET.
BCR-ABLT far ej forekomma vid KMML.

e Vid eosinofili bt PDGFRA, PDGFRB och FGFRT rearrangemang och
PCMT1_JAK2 uteslutas.

e Signifikant dysplasi i minst en cellinje.*

* Om dysplasier saknas kan diagnosen stillas om det finns klonala genetiska
forindringar eller om monocytosen persisterat i 3 manader och alla andra

orsaker 4r uteslutna.

Flédescytometri pa perifert blod med uppdelning av subklasser av monocyter
har visat sig effektiv for att skilja reaktiv mot klonal monocytos. En patient
med KMML har vanligtvis 6ver 94 % klassiska monocyter (CD14+ och
CD16-) [67] (+++).
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Genetiskt har 70 % av KMML-patienterna normal karyotyp. Somatiska
myeloida mutationer ses hos nistan alla patienter, dir loss of function TET2-
mutation dr vanligast och finns hos cirka 60 % av patienterna f6ljt av SRSF2
och ASXLT [64] (++++). ASXLT ir sedan linge forknippat med dalig
prognos vid KMML [68] (++++) liksom vid andra myeloida maligniteter.

Vid KMML har TET2-mutation en skyddande effekt bade som singelmutation
samt om flera mutationer i TET2-genen finns samtidigt [69] (++). Mutationer i
RAS-associerade gener (fraimst NRAS och KRAS) ir ocksa vanliga vid KMML,
frimst KMML-MP.

10.1.2 Riskbedomning

IPSS och IPSS-R f6r MDS giller inte f6r KMML med LLPK > 12 x 10”/L. och
IPSS-M gor inte heller ansprak pa att inkludera KMML med LPK

> 13 x 10”/1.. Det finns flera specifika KMMIL-risk-scores, dir CPSS-mol ir
den som rekommenderas [70] (++++). KMML med I.PK < 13 x10°/L ir
inkluderade i det nya IPSS-M [59].
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Tabell 10.3.1. CPSS-mol molekylar risk-score for KMML

Genetisk risk-score 0 1 2
Cytogenetisk risk lag intermediar hog
ASXL1 icke muterad muterad -
NRAS icke muterad muterad -
RUNX1 icke muterad - muterad
SETBP1 icke muterad muterad -
Prognostisk 0 1 2 3
variabel

Genetisk risk-score lag Intermediar-1 | Intermediar-2 hog
(se ovan)

Blaster i <5 >5 S -
benmargen %

LPK x 10°/L <13 =213 - -
Transfusionsberoend nej ja - -
e (erytrocyter)

Total CPSS-mol riskpoang

Total CPSS-mol risk

0 Lagrisk

1 Intermediar-1 risk
2-3 Intermediar-2 risk
4-6 Hogrisk

Den genetiska risken bestims f6rst med hjilp av cytogenetisk risk. Lagrisk ar

normal karyotyp och isolerad -Y, hogrisk ar trisomi 8 och komplex karyotyp

med tre eller fler aberrationer, och alla kromosom 7 aberrationer. Alla andra

cytogenetiska fall ar intermedidrrisk. Dessutom faststills mutation eller inte i

ASXILT, NRAS, RUNXT och SETBP1. Man blir genetisk lagrisk om man far
0 poing, genetisk intermedidr-1-risk om man far 1 poing, genetisk intermediér-

2-risk med 2 poing och genetisk hogrisk om man far tre till maximala 7 poing.

Den genetiska risk-scoren (lagrisk, intermedidr-1, intermediir-2 eller hogrisk)

riknas sedan in ”’prognostisk variabel” med de kliniska parametrarna.

Det totala antalet poang blir en CPSS-mol-risk som ir lag (0 p), intermediér-1

(1 p), intermedidr-2 (23 p) eller hog (4 eller fler poing).
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10.1.3 Behandling

Behandlingsindikationer dr B-symtom, cytopenier, signifikant leukocytos vilket
empiriskt ligger ungefir vid 3040 x 10”/1, symtomatisk splenomegali eller
sjukdomsprogress med 6kande blaster. Andra leukemiska manifestationer kan
ocksa vara indikation f6r behandling (laggradig DIC, gingivahyperplasi,

hudmanifestationer av KMML, kronisk inflammation).

Mojliga behandlingar vid KMML.:

e Det finns ingen specifik behandling f6r KMML.

e Vid proliferativ KMML utan blastokning anvinds frimst hydroxyurea [64]
(++).

e For lagrisk-KMML med anemi anvinds erytropoietin pa samma sitt som
vid MDS.

e Icke-proliferativ KMML har inkluderats i kliniska studier med
hypometylerande medel (azacitidin, decitabin) och har liknande respons-
chans som MDS. Det publicerades nyligen en stor retrospektiv studie pa
KMMIL-patienter som visade att det finns en 6verlevnadsfordel for HMA-
behandling vid KMML med hégre blasttal [71] (+++). Azacitidin har enligt
FASS indikationen myelodysplastisk KMML med blastokning, eftersom
endast myelodysplastisk KMML inkluderades i registreringsstudien for
azacitidin. Kliniskt rekommenderas azacitidin f6r myelodysplastisk KMML
med blastokning. F6r myeloproliferativ KMML kan azacitidin ocksa vara
effektivt, och kan kombineras med hydroxyurea (+). Azacitidin har ofta god
effekt pa inflammatoriska tillstand associerade med KMML. Fér KMML
med blasttal nara AMIL-grinsen, 6vervig AML-lik behandling.

e Allo-HSCT ar den enda méjliga boten, och de nordiska resultaten av
64 transplanterade KMMI-patienter har nyligen sammanstallts [72] (+++).
Man bor overviga allo-HSCT till alla patienter med intermediar eller hog
risk som inte har f6r hog biologisk alder eller omfattande samsjuklighet.
KMMIL-patienter bor riskbedémas enligt CPSS-mol och f6r de med LPK
<13x10°/L med IPSS-M. Yngre patienter med lag risk kan i vissa fall bli
aktuella for allo-HSCT. For 6vriga rekommendationer om utredning,
bedémning, donatorval och sjukdomsreducerande behandling, se Kapitel 14

Allogen stamcellstransplantation.
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10.2 Ovrig MDS/MPN

Enligt WHO-klassificeringen fran 2016 [47] ingar fem specifika proliferativa
diagnosentiteter i MDS/MPN:

e KMML

e MDS/MPN-U

e atypisk KML (aKML)

e MDS/MPN med ringsideroblaster och trombocytos (MDS/MPN-RS-T,
forut RARS-T)

¢ juvenil myelomonocytleukemi (JMML).

Nedan foljer en kort besktivning av MDS/MPN-U, aKML och MDS/MPN-
RS-T. Kronisk neutrofil leukemi dr en ovanlig differentialdiagnos till
MDS/MPN. Fynd av mutation i CSF3R inger misstanke om kronisk neutrofil
leukemi.

10.2.1 MDS/MPN-U

Den hir sjukdomsentiteten etablerades i WHO-klassifikationen 2001 som en
MDS/MPD med trombocytos och leukocytos. Enligt nuvarande definition
[47] utgor MDS/MPN-U cirka 2--3 % av alla myeloida maligniteter. Diagnosen
kriver signifikant dysplasi 1 minst en linje utan att uppfylla kriterierna fér
KMML eller annan MDS/MPN. De flesta patienterna (70 %) har normal
karyotyp. Molekylart finns inget specifikt monster men 45X 7-mutation ar
vanligt och ses hos 30-55 % av patienterna, foljt av TET2-, SRSF2-, SETBP1-
och [AK2-mutationer. Medianéverlevnaden anges till 12—-32 manader och dven
om det inte finns ndgra specifika risk-scores f6r MDS/MPN-U, ir dlder 6ver
00 ar, trombocytos och benmirgsblaster 6ver 5 % markérer £6r dalig prognos.

Det finns ingen specifik behandling {6+ MDS/MPN-U. Azacitidin 4r mindre
effektiv an vid MDS, med 20-30 % behandlingssvar. Immunmodulerande
likemedel sdsom interferon och mer nyligen ruxolitinib plus azacitidin har
provats 1 kliniska studier. Data varierar pa hur det gar efter allo-HSCT,
sannolikt fOr att bara cirka 5 % av patienterna kan komma i fraga for
allo-HSCT, och dnnu firre genomgar allo-HSCT.

10.2.2 MDS/MPN-RS-T

Patienter med MDS/MPN-RS-T (f6rut RARS-T) har vanligen anemi,

TPK > 450 x 10°/L, och i benmiirgen dyserytropoes, ringsideroblaster som
utgor minst 15 % av erytroida prekursorer, samt stora och atypiska
megakaryocyter. Patienterna har vanligen normal karyotyp,
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och SF3B7-mutation pavisas hos 85 % av patienterna. [AK217617F ses hos
50 %, medan CALR- och MPL-mutationer ar ovanliga. Trombocytos-
relaterade symtom sasom erytromelalgi, huvudvirk och vasomotorsymtom,
liksom artetiell och vends trombos, ir lika vanligt vid MDS/MPN-RS-T som
vid essentiell trombocytos.

Behandlingen av MDS/MPN-RS-T ir erytropoietin mot anemi, ofta
acetylsalicylsyra och hydroxyurea for att minska trombocytosen och minska
trombosrisken. Anvindandet av cytoreduktiv behandling ar dock
omdebatterad och kan férvirra anemi, men om cytoreduktion dr nédvindig
rekommenderas hydroxyurea (++). Prognosen vid MDS/MPN-RS-T ir god,
liknande prognosen vid SF3B1-muterad MDS-RS, som vanligen féregar den
myeloproliferativa transformationen. De flesta patienterna klassificeras som
lagrisk enligt IPSS-R.

10.2.3 Atypisk KML (aKML)

Atypisk KML ir en sjukdom med dalig prognos och hég risk f6r
transformation till akut leukemi. Blod- och benmirgsbilden liknar den vid
KML, men patienterna saknar BCR::ABL1-fusionen. Patienter som ir
tillgdngliga for allo-HSCT bor transplanteras [73] (++). De flesta patienter
(65 %) har normal karyotyp, och de vanligaste myeloida mutationerna ar
SETBP1 och ETNKT i upp till 30 % av fallen, men dven ASXL.7, NRAS,
KRAS, SRSF2 och TET?2, medan klassiska MPN-relaterade mutationer som
JAK2, MPL och CALR ir ovanliga [74].
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KAPITEL 11
Multidisciplinar
konferens

Rekommendationer

e Alla patienter bor diskuteras pa en multidisciplinar konferens (MDK)
med klinisk och diagnostisk kompetens.

e Patienter som ir aktuella f6r allo-HSCT bor diskuteras pa en
multidisciplinir konferens mellan benmargstransplantationsenheten och
behandlande kliniker.

e Patienter med misstinkt genetisk predisposition bor diskuteras pa en
lokal eller nationell multidisciplinar konferens for AML och MDS.

11.1 MDK vid diagnos

Slutgiltig diagnos av CCUS, MDS eller MDS/MPN, inklusive korrekt
subklassificering, innebir en sammanvigning av sjukhistoria (tidigare
cytostatika- eller stralbehandling), morfologi, immunfenotyp samt genetiska
fynd dir NGS-baserade genpaneler nu ingar 1 diagnostiken. Detta kriver vil
utvecklade lokala och regionala rutiner for samarbetet mellan kliniska
hematologer och involverade diagnostiska specialiteter, framfor allt
hematopatologi och klinisk genetik. Goda erfarenheter finns har av lokala eller

regionala telemedicinska multidisciplindra konferenser.

11.2 MDK vid diskussion om allogen HSCT

Beslutet att genomféra eller avsta fran allo-HSCT ér mycket avgorande och
ibland svart. Beslutet innefattar alltid ett ingdende samrad mellan den primart

ansvariga hematologen, patienten och det transplanterande teamet.

Vid mer behandlingsorienterade multidisciplindra konferenser bor alltid den
primirt ansvariga hematologen, som ar vil insatt i patientens funktionsstatus
och samsjuklighet, delta. Det dr 6nskvirt att dven patientens
kontaktsjukskoterska deltar.
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11.3 MDK vid misstanke om arftlig
predisposition

Svenska MDS-gruppen har 1 samarbete med svenska AML-gruppen och
kliniska genetiker skapat en nationell, regelbundet dterkommande,
telemedicinsk MDK dér man kan diskutera utredning (typ av analys,
provmaterial och eventuell familjeutredning) och behandling av patienter som
har MDS eller AML med misstinkt drftlig predisposition. Kontaktperson ar
Panagiotis Baliakas pa Klinisk genetik i Uppsala.
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KAPITEL 12

Behandling av MDS med
lagre risk

Rekommendationer

Bedom om potentiellt botande behandling (dvs. allo-HSCT) fér patienter
med intermedidr risk (moderate low/high) speciellt hos patienter med
extra riskfaktorer (hogrisk genetik eller -mutationer, benmargsfibros,
hogt transfusionsbehov, uttalad trombocytopeni eller neutropeni).

For patienter med anemi och S-EPO < 500 ir erytropoietin-
stimulerande medel (ESA) +/- G-CSF forstahandsval (+++).
Behandling med lenalidomid ar aktuellt f61 patienter med MDS del(5q),
lag och intermediir risk utan TP53-mutation, som inte svarar pa EPO-
behandling (++). Man ska vara férsiktic med lenalidomid till yngre
patienter som kan vara aktuella f6r allo-HSCT.

Immunsuppressiv behandling kan vara aktuellt, speciellt hos patienter
med hypoplastisk MDS utan hogrisk genetik.

Behandling med erytrocyttransfusion med individuella
transfusionsgranser nar EPO inte ar aktuellt.

Kelatbehandling rekommenderas om ferritin > 1 000 (++).

Patienter med uttalad cytopeni och/eller transfusionsbehov som hat
sviktat pa andra relevanta behandlingar bor virderas for studier.
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Figur 8. Behandlingsalgoritm for MDS med lagre risk
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12.1 Behandling och uppfdljning av MDS med
lagre risk

12.1.1 Definition av lagrisk, intermediarrisk och hogrisk

De riskstratifieringsverktyg som publicerats f6r MDS delar alla in sjukdomen i
lagrisk, intermedidrrisk och hogrisk. Nir det kommer till behandling finns dock
bara tva vagar att ga: lagriskbehandling eller hégriskbehandling. Detta innebar
att intermedidrriskgruppen behover delas in 1 de patienter som gagnas av att
behandlas som hogrisk respektive lagrisk. For att fortydliga att dven
intermedidrriskpatienter omfattas av detta bendmner vid det som MDS med
hogre respektive ligre risk nir vi avser behandlingar.

Med ldgre risk menar vi enligt IPSS-R Very low eller Low risk. For IPSS-M
riknas Very low, Low och Moderate low som ldgre risk.

Vi rekommenderar att alla nydiagnostiserade patienter bedéms pa ett centrum
med hematologisk expertis. De bor f6ljas upp med regelbundna kontroller
inklusive blodstatus, Hb, LPK, TPK och differentialrikning. Om patienten
bedéms beh6va behandling, bér man gbra nya benmirgsundersokningar.

MDS ir en mycket heterogen sjukdomsgrupp, och behandlingsmojligheterna
varierar fran observation till allo-HSCT. Vilken behandling man ska vilja ar
svart. Det dr viktigt att patienten bedéms med tanke pé kurativ behandling vid

diagnos.
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12.2 Behandling av anemi med erytropoietin-
stimulerande medel (ESA)

12.2.1 Bakgrund

Behandling med ESA kan h6ja hemoglobinvardet och signifikant férlinga
tiden till transfusionsbehov vid ligre risk MDS [75]. Ett hogre Hb kan héja
livskvaliteten [76]. Tilligg av G-CSF har en synergistisk effekt pa Hb, och kan
ge responser hos EPO-refraktira patienter [77, 78]. En prospektiv studie
visade respons hos 50 % av ESA-behandlade vs 4,8 % f6r placebo-behandlade
patienter med lagrisk MDS utan transfusionsbehov och S-EPO < 500.

Hos motsvarande grupp med transfusionsbehov var responsandelen 22,4 %
respektive 5,6 % [79] (++). Andra studier har visat att effekten av ESA avtar
om S-EPO > 100 U/L, transfusionsbehovet ar mer an 2 E/4 veckor, och vid
hogre IPSS-R risk score [80].

Retrospektiva studier indikerar en 6verlevnadstétrdel och dven prospektiva
observationsstudier [78] visar forlingd 6verlevnad for patienter som startar
EPO innan transfusionsbehov [81] (++).

12.2.2 Behandlingsindikation ESA

e MDS med ligre risk (IPSS-R very low, low or intermediate; IPSS-M VR, L,
Moderate-L).

e Symtomatisk anemi, individuell bed6mning, men sillan aktuellt att starta
behandling med Hb > 100 g/L.

e Ingen eller enstaka blodtransfusioner innan start.

e S-EPO <500 [79, 82].

e Ingen jarnbrist.

12.2.3 Dosering ESA

e Erytropoietin (EPO): Bérja med EPO 30 000 IE /vecka. Oka till 30 000 IE
tva ggr/vecka om ingen respons efter 6—8 veckor. Doser upp till 80 000 IE
kan ges till patienter > 90 kg.

e Darbopoetin (DAR): Bérja med 300 pg/14 dag eller 150 pg/vecka
(reducera dosen vid nedsatt njurfunktion eller lag kroppsvikt). Oka till
300 pg/vecka om ingen respons efter 8 veckor.

Undvik att botja med 300 ng/vecka, eftersom detta kan reslutera i en for
snabb Hb-6kning. Detta kan 6ka risken for trombos. Malvirdet f6r Hb ér
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120. Om Hb stiger till > 130, avvakta med ytterligare behandling och bérja
om med en ligre dos.

e G-CSF: Ligg till G-CSF 30 ME 1-3 ggr/vecka om man inte har ndgot svar
efter 8 veckor med EPO eller DAR. Pegylerad G-CSF har inte evaluerats
hos MDS-patienter.

e Med respons pa EPO menas att patienten har ett blodvirde > 100 g/L,
och att man kan halla patienten fri f6r transfusioner.

12.2.4 G-CSF-behandling

G-CSF-injektioner kan ges som profylax for patienter med svira och
aterkommande infektioner eller under en allvarlig infektion. Det finns
begrinsade data om G-CSF vid MDS [83].

12.2.5 Lenalidomid

Lenalidomid binder direkt till cereblon, en komponent i ett
E3-ubikvitinligasenzymkomplex, varpa specifika substratproteiner bryts ner,
vilket resulterar i direkt cytotoxiska och immunmodulerande effekter. Vid
MDS-del (5q) himmar lenalidomid selektivt den avvikande klonen genom att
oka apoptosen av del (5q)-celler.

Patienter med MDS med del(5q) och lag eller intermedidr-1 risk enligt IPSS-R
samt transfusionsberoende anemi randomiserades i en fas 3-studie till antingen
behandling med lenalidomid (10 mg i 21 dagar i 28-dagarscykler eller 5 mg
dagligen) eller placebo. I behandlingsarmen lyckades 46,2-56,1 % av
patienterna bli transfusionsoberoende 1 6ver 26 veckor och 25-50 % nadde
cytogenetisk remission [84]. Svarsfrekvensen var hogre i 10 mg-armen.

Den vanligaste biverkningen i behandlingsarmen var myelosuppression [85].
En oro dr dock att TP53-muterade celler 4r mindre kinsliga for lenalidomid-
behandling, vilket skulle kunna resultera i att TP53-klonen selekteras fram [86].
Forekomst av TP53-mutation i dessa patienter var forknippad med hogre risk
tor progress till AML [49], och man rekommenderar darfor inte
lenalidomidbehandling til patienter med en TP53-mutation.

Lenalidomid kan dven testas i kombination med EPO hos patienter med
transfusionskrivande ligre risk non- del(5q) lav-risiko non-del(5q) MDS,
som inte svarar pa EPO-behandling som monoterapi, enligt en studie som
visade en signifikant hégre respons pa kombinationen

lenalidomid + EPO (28,3 %) jamfért med lenalidomid ensam (11,5 %,

(p = 0,004) [87]. Effekten av lenalidomid 4r dock bittre hos patienter med
del(5q) [88].
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12.2.5.1 Dosering

10 mg lenalidomid dagligen 1 21 dagar i upprepade 28 dagars langa cykler; ligre
dos (5 mg, dven 5 mg x 3/vecka) kan Gvervigas till skora patienter eller

patienter med nedsatt njurfunktion.

12.2.6 Immunosuppressiv behandling

12.2.6.1 Bakgrund

Behandling med immunsuppressiva likemedel sisom antitymocytglobulin
(ATG) och cyklosporin (CsA) har i flera studier visat effekt pa hypo- och
normocellulira patienter med lag till intermediér risk MDS utan fibros [89-91].
Behandlingen kan leda till langvariga responser 1 en eller flera cellinjer. Faktorer
som medfor hogre chans till respons ér: yngre dlder, hypocellulir benmirg,
normal karyotyp (trisomi 8 undantaget), HLA-DR 15-positivitet och férekomst
av PNH-klon. Hast-ATG (ATGAM) har vid aplastisk anemi visat sig ge
signifikant bittre responser dn kanin-ATG, men om detta giller dven vid MDS
ar oklart [92]. Behandlingssvar kan dréja upp till 6—8 manader. Langvariga
behandlingssvar > 10 ar har rapporterats. For doseringstorslag, se

vardprogrammet for aplastisk anemi (sfhem.se). Behandlingen med ATG bor

goras vid universitetssjukhus da det dr en potentiellt farligt behandling som bor

overvakas noggrant.

12.2.7 Azacitidin

Azacitidin har i mindre prospektiva studier visat sig kunna inducera
hematologiska responser med forbittrade blodvirden hos en mindre andel
patienter med ligre risk MDS [93-96]. Behandlingen dr dock férenad med risk
for aggraverade cytopenier och rekommenderas i forsta hand endast inom
ramen for studier. Patienter med inflammatoriska symtom (inklusive patienter
med UBA7-mutation och VEXAS syndrom) har ofta en god symtomlindrande
effekt av azacitidin med minskad inflammation som f6ljd och hos dessa

patienter kan azacitidin 6vervigas dven vid lagre risksjukdom [97, 98].

12.2.8 Luspatercept

Luspatercept it ett rekombinant fusionsprotein som himmar SMAD2/3-
signalering, vilket resulterar i mognad av erytrocyter genom differentiering av
normoblaster. Behandling med luspatercept har undersokts i en dubbelblind,
placebokontrollerad fas 3-studie dir patienter med MDS med ringsideroblaster
och vildigt lag, lag eller intermediir risk enligt IPSS-R samt regelbundet
transfusionsbehov och utebliven respons/forvintad svikt pa EPO-behandling
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randomiserades till likemedlet eller placebo. Signifikant hégre andel patienter i
luspatercept-armen blev transfusionsoberoende i 8 veckor eller lingre (38 % vs
13 % 1 placeboarmen). De vanligaste biverkningarna till behandlingen ar
trotthet, yrsel, illamaende och diarréer [99]. Luspatercept dr godkand for
indikationen MDS av EMA och pivotalstudien visade signifikant primért
resultatmatt, men blev inte godkint av N'T-radet i juni 2024 och kan darfor

inte rekommenderas till anvindning i Sverige.
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KAPITEL 13

Behandling av MDS med
hogre risk

Rekommendationer

e Man bor tidigt 6vervaga allogen stamcellstransplantation (allo-HSCT),
eftersom detta dr den enda potentiellt botande behandlingen (+++).
e Azacitidin dr den enda behandling som pa ett Overtygande sitt forbittrar

totaloverlevnaden (OS) och minskar transfusionsbehov och 6vergang i

akut leukemi hos patienter som inte genomgar allogen

stamcellstransplantation (++++).

e Intensiv cytostatikabehandling kan Gvervigas infor transplantation (+).

e Innan behandlingsstart bor inklusion i klinisk studie 6vervigas.

Figur 9. Algoritm for 1:a linjens behandling av MDS med hogre risk
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13.1 Definition av hogre risk

MDS med hogre risk har i behandlingsstudier definierats som intermedidr-2
och hogrisk enligt IPSS och det dr pa denna indikation som azacitidin ar
godkint i Europa. Sedan dess har tva nya risk-scores publicerats, IPSS-R och
IPSS-M vilka rekommenderas. Vi rekommenderar att man berdknar bada.
IPSS-R hégrisk och mycket hogrisk riknas som hégre risk MDS. IPSS-M
moderate high och uppat riknas som hogre risk.

For intermedidrrisk-grupperna enligt IPSS-R och moderate low IPSS-M blir
bedomningen individuell, dir hansyn tas till andra riskfaktorer sisom
benmirgstibros, transfusionsbehov, mutationer (antal, typ och VAF-procent)
samt dlder och samsjuklighet. Om allogen stamcellstransplantation inte ar ett
alternativ kan azacitidinbehandling 6vervigas vid intermediirrisk, i synnerhet
om patienten placerar sig riskmassigt nira hogrisk samt om det finns
behandlingskrivande cytopenier eller signifikant associerad autoimmun

problematik.

13.2 Behandling

Man bor tidigt 6verviga allogen stamcellstransplantation (allo-HSCT),
eftersom detta dr den enda potentiellt botande behandlingen. Om detta inte ar
mojligt dr behandlingens hotisont palliativ och syftet dr att f6rlinga livet och
torbattra livskvaliteten. Innan behandlingsstart bor man 6verviga inklusion i
klinisk studie.

Azacitidin 4r den enda behandling som pa ett 6vertygande sitt forbattrar
totaloverlevnaden (OS) och minskar transfusionsbehov och 6vergang i akut
leukemi hos patienter som inte genomgir allogen stamcellstransplantation
[100]. Detta preparat dr dirfér den rekommenderade forstahandsbehandlingen
i de allra flesta fall.

13.2.1 Azacitidin

13.2.1.1 Bakgrund

Det anses att azacitidin har en hypometylerande effekt och pa s sitt kan
paverka cancercellernas genuttryck [101], men den exakta
verkningsmekanismen in vivo ir fortfarande oklar. Ar 2009 publicerades den
fas 3-studie som fastslog azacitidinets ledande roll i MDS-behandlingen. Efter
6 cykler sags ett forsta svar hos 91 % av de som svarade pa behandlingen. 48 %
fick dock ett bittre svar med fortsatt behandling. Azacitidin sags férlinga OS
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hos alla patienter som svarade inklusive de med enbart hematologisk
torbattring [100] (+++).

13.2.1.2 Praktisk anvandning

Azacitidin ges som subkutan injektion. Den studerade dosen ir 75 mg/ m?
dagligen 1 7 dagar med en cykellingd pa 28 dagar. God erfarenhet finns av att
ge den mer praktiska 100 mg/m* dagligen i 5 dagar, men detta ir inte studerat.
Det finns data pa att azacitidin ocksa kan ges intravendst i samma doser till
exempel vid svara hudbiverkningar. Interaktioner tycks vara fa och
kontraindikationer dr enbart svar leversjukdom medan det kan ges med viss

dosreduktion vid njursvikt.

Cytopenier dr vanligt under de férsta cyklerna och bér inte foranleda
dossankning eller uppskjutna kurer annat an vid svar blédnings- eller
infektionsproblematik. G-CSF samt profylaktisk antimikrobiell behandling kan
overvigas vid svar infektionsproblematik, men det finns ingen evidens fo6r

primirprofylax. Nadir f6r blodvirden ses i regel veckan fére nasta kur.

Illamaende 4r vanligt men mycket varierande 1 intensitet och antiemetikaregim
behover individualiseras. Gastrointestinal problematik férekommer men kan
aven bero pa antiemetisk behandling snarare 4n azacitidinbehandlingen i sig.
Behandlas i forsta hand med makrogollaxantia. Feber kan férekomma och kan
ibland kuperas med lagdos steroider. Rodnad och émbhet kring
injektionsstillena ses regelmissigt och kan motverkas med lokal NSAID-gel.
Injektionstekniken ér viktig. Biverkningsfrekvensen minskar 6ver tid [102].
Manga patienter kan med férdel fa hembehandling.

Utvirdering av behandlingen med benmirgsundersékning bor ske senast efter
6 manader, men vid sikte pd allo-HSCT bor utvirderingen goras tidigare (efter
1-2 kurer). Vid oklarheter avseende cytopenier eller misstanke om progress
kan benmirgsundersokning genomféras tidigare och bor dd inkludera biopsi
for att utvirdera cellhalten. Ldg cellhalt talar for toxicitet medan hog cellhalt

talar for kvarstdende sjukdom.

Nir benmargsundersdkning gjorts gors en samlad bedémning av om
behandlingen gagnar patienten. Aven patienter med oférindrad benmirgsbild
men forbittrade hematologiska parametrar fick forlingd overall survival i
registreringsstudien av behandlingen. Det férekommer ocksa senare svar dn

6 manader. Nir man bedomt att behandlingen gagnar patienten bor den ges till

sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet [103] (+).
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Erfarenheten ér att patienter som med god effekt behandlats under lang tid
(> 1 ar) ofta kan sanka dosen eller 6ka intervallen med bibehallen effekt.

13.2.2 AML-lik intensiv cytostatikabehandling

Intensiv kemoterapicytostatikabehandling ger storre chans till komplett
remission (CR) (40—60 %) dn azacitidin, men toxiciteten dr hog och varighet av
remissionen kort och det finns ingen evidens for nyttan av konsolideringskurer
[104-106] (++).

Intensiv cytostatikabehandling kan Gvervigas till yngre patienter utan
samsjuklighet och ldgrisk cytogenetik, infér allogen stamcellstransplantation.
Vi rekommenderar att man anvinder sitt lokala AML-protokoll.

13.2.3 Lagdos cytostatikabehandling

Det finns otillrickliga data for att rekommendera ligdos cytostatikabehandling,
men det kan 6vetrvigas hos selekterade patienter for blastreduktion och/eller
forbattring av cytopenier. Forstahandsvalet torde da vara lagdos melfalan som
kan ges peroralt och har uppvisat rimlig toxicitet. Doseringen har varit

2 mg/dag till respons (6—8 veckor). I tre sma fas 2-studier har detta
rapporterats ge respons hos 30 % av patienterna. Bist svar finns vid normo-

eller hypocellulir marg med normal karyotyp [107-110] (++).

13.2.4 Kortikosteroider

Kortikosteroider anvinds och 4r effektivt mot MIDS-associerade autoimmuna
manifestationer. En majoritet svarar pa behandling men manga bibehaller
steroidberoende eller aterfaller efter utsittning. Autoimmuna manifestationer
vid MDS ér vanligare vid MDS med hégre risk [111], KMML och vid det
nyligen karaktiriserade tillstindet VEXAS [112]. Vir rekommendation ir att

i forsta hand Overviga azacitidinbehandling om det bedoms rimligt utifran
sjukdomens riskprofil. Steroider rekommenderas nir azacitidin inte ar limpligt
eller vid autoimmunitet som ar refraktir mot azacitidinbehandling. Eftersom

langvarig remission séillan astadkoms bor dosen hallas sa lig som mojligt.
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13.3 Lakemedel som inte har indikation for
MDS men som ar bra att kanna till

13.3.1 Venetoklax

Kombinationen av azacitidin och venetoklax ir nyligen godkind som
torstahandsbehandling till dldre personer med AML [113]. I den studien
anvindes WHO 2016 [47, 48] dar blastgransen for AML ar 20 %.
Registreringsstudien for azacitidin hade en blastgrins pa 29 %.
ICC-Klassifikationen fran 2022 [3] forskjuter grinslandet mellan AML och
MDS ner till 10 % blaster. Grinsdragningen mellan MDS och AML ir alltsa
flytande. Med det sagts ges ingen rekommendation for
kombinationsbehandling vid MDS utifran de data som finns idag, men
kombinationen anvinds i Sverige i utvalda fall vid behandlingssvikt eller relaps.

Det beh6ver dirfor ndimnas 1 detta vardprogram.

I avvaktan pa slutlig rapport fran den sa kallade VERONA-studien ar var
rekommendation att ej initiera behandling med azacitidin-venetoklax utan att
radgora med regional expertis. Man ska vara medveten om att det dr en
behandling med mycket stérre hematologisk toxicitet dn azacitidin i

monoterapi.

13.3.2 Decitabin

Decitabin ingar 1 gruppen hypometylerande cytostatika tillsammans med
azacitidin. Det dr godkint vid AML, men inte vid MDS. Ges intravendst i
dosen 20 mg/ m?1i5-10 dagar. Det finns nu ocksa en per oral-beredning
(Inaqovi innehallande decitabin och cedazuridin) godkind for AML [114].
Decitabin i randomiserade studier har inte kunnat visa den 6verlevnadsvinst
som visats med azacitidin och ér darfor inte godkint vid MDS, men kan vara

ett alternativ till patienter som reagerar allergiskt pa azacitidin [115, 116].
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KAPITEL 14

Allogen
stamcellstransplantation

14.1 Inledning

Allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (allo-HSCT) dr den enda
botande behandlingen vid MDS, dir studier visar en klar 6verlevnadsfordel vid
hogre risk MDS jamfort med annan behandling (++++) [117-120]. Eftersom
allo-HSCT medfor risk for transplantationsrelaterad dodlighet samt sjuklighet,
som till exempel graft-versus-host disease (GVHD) och infektioner, maste
riskerna berdknas noggrant och vigas mot den férvintade Sverlevnadsvinsten.
Sedan reducerad konditionering borjat anvandas har dldre och skorare
patienter kunnat genomga allo-HSCT vid MDS, men trots detta transplanteras
endast en mindre andel pa grund av samsjuklighet som till viss del dr kopplat
till MDS-insjuknande i hég alder.

Utfallet efter allo-HSCT kan kopplas till:

e sjukdomsfaktorer sisom blastandel, kromosomavvikelser och mutationer
[121]
e patientrelaterade faktorer dar samsjuklighet har stor betydelse

e transplantationsfaktorer sisom konditionerings och matchningsegrad.
p g g5¢g

I en dldre storre registerstudie frain EBMT 2000—2016 redovisas en
5-ars6verlevnad runt 40 %, en transplantationsrelaterad dédlighet pa 30 % och
en lika stor andel som fick 4dterfall [122]. Med modernare selektion och
behandlingsstrategier ar resultaten bittre, till exempel 1 den randomiserade
studien av Beelen et al. [123] dér 3-arséverlevnaden var 67 % respektive 56 %
beroende pa typ av konditionering.
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14.2 Vilka patienter med MDS ar aktuella for
allo-HSCT?

Rekommendationet:

o Overvig redan vid diagnos om indikation fér allo-HSCT kan foreligga
och samrad med en transplantationsenhet om HLA-typning bor goras
omgaende for att kunna korta tiden till transplantation vid
hogrisksjukdom.

¢ Om misstanke om drftlig MDS finns bor genetisk utredning snarast
utforas.

e Forebyggande jarnkelering bor ges till patienter som riskerar sekundar

hemokromatos till f6ljd av hogt transfusionsbehov.

Klar indikation for allo-HSCT foreligger vid:

e JPSS-R high och very high (++++).

e IPSS-R intermediate och ytterligare riskfaktorer, till exempel
progredierande sjukdom, hogriskmutationer, allvarliga cytopenier och
stort transfusionsbehov.

e IPSS-M intermediate high, high och vety high har utvirderats i firre
studier men far anses vara en klar indikation (+++).

e Vid ldgre riskprofil bor transplantabla patienter monitoreras med
individuellt anpassad strategi for att fanga tecken till sjukdomsprogress
kliniskt eller genetiskt.

Viktiga 6verviganden infor allo-HSCT:

e Det ar generellt viktigt att informera patienten om att beslutet om
allo-HSCT tas forst nar hela risk-nyttaviarderingen ar klar, det vill siga
nir sjukdomen dr karaktiriserad, donatorssituationen kind, patienten ar
fullstindigt utredd avseende samsjuklighet och i 6vrigt bedéms kunna
klara av transplantationsprocessen.

e MDS med biallelisk TP53-mutation har extremt hog aterfallsrisk efter
allo-HSCT varfor transplantation i dessa fall endast bor erbjudas efter

noggrann risk-nyttavirdering och riskinformation.

Redan vid MDS-diagnos ska indikation f6r allo-HSCT bed6émas, och om det
inte ar aktuellt dd ska den fortldpande omvirderas. Potentiella kandidater f6r
allo-HSCT bor genomga karyotypering och myeloid mutationspanel for att
kunna faststilla risk-scores (IPSS-R och IPSS-M). IPSS-R ir bist dokumenterat

1 transplantationssammanhang [120] men det borjar nu komma vilgjorda
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studier som dven stodjer anvindandet av IPSS-M som st6d 1

transplantatiosbeslut [124].

HLA-typning och donatorsékning initieras tidigt om patienten ar
transplantationskandidat for att minimera tiden fran diagnos till
transplantation. Beslut om att géra donatorsékning tas i samrad med en

transplantationsenhet.

Patientens méjlighet att tala behandlingen bor virderas tidigt, eftersom
patienter med risk for hog transplantationsrelaterad sjuklighet och dédlighet
sillan dr aktuella f6r transplantation och da inte heller behéver utredas vidare.
Avvagningen mellan risk och nytta kan vara sirskilt svarviarderad vid MDS
med intermediir risk. Hjilpmedel i denna virdering dr samsjuklighetsindex
(HCT-CI) [125, 1206], performance status (PS) och vid behow en strukturerad
geriatrisk bedomning [127]. Patientens motivation och compliance ar ocksa
tungt vigande faktorer 1 risk—nytta-kalkylen. HCT-CI och PS har storre
paverkan dn alder for utfallet vid allo-HSCT £6r MDS [119, 120] (++).

Ingen definitiv 6vre aldersgrins kan darfor sittas, men fa individer 6ver 70—

75 ar klarar belastningen av en transplantation 1 hindelse av komplikationer.

Patienter med MDS med hogre risk (minst IPSS-R high eller IPSS-M moderate
high) har kort férvintad Gverlevnad och dirmed stérre 6verlevnadsvinst vid
allo-HSCT, medan de med stabil lagrisksjukdom rekommenderas genomga
transplantation forst vid progress pa grund av de risker en transplantation
innebar vad giller sjuklighet och dodlighet [128, 129] (+++). Vid IPSS-R
intermediate och andra samtidiga riskfaktorer som benmargstibros,
terapirelaterad MDS eller férekomst av vissa mutationer som till exempel
ASXI1 och RUNXT1 [55, 130] (++), stirks indikationen f6r allo-HSCT.
Allvarliga cytopenier och hogt transfusionsbehov stirker ocksa indikationen.
Aterfallsrisken efter transplantation bor beaktas, och dir intar biallelisk TP53-
mutation en sirstallning, nagot som inte alltid svaras ut vid NGS-testning,.
TP53 med hoég VAF och TP53-mutation med komplex karyotyp indikerar att
biallelisk mutation foreligger. Snart kommer TP53-status att kunna svaras ut
direkt av genetiklab [56, 131-133] (+++).

Studier talar for att patienter med jarnbelastning har en simre 6verlevnad efter
allo-HSCT [134] (++). Kelering rekommenderas darfor dir s dr mojligt
1 vintan pd allo-HSCT och dterupptas 1 stabilt skede efter transplantationen,

savida inte flebotomier kan utféras med eller utan stéd av erytropoietin.

Risk-nyttavirdering infér allo-HSCT dr en komplex process. Beslut om att
genomgd allo-HSCT boér dirfor endast tas efter att indikationen dr faststalld,

66



REGIONALA CANCERCENTRUM

donator identifierats, pre-transplantationsutredning ar utférd och patienten fatt
en noggrann muntlig och skriftlig information om transplantationsprocessen
och accepterat de generella och individuella riskerna i relation till den

forvintade nyttan. Beslut tas direfter med férdel pa MDK, se Kapitel 11.

14.3 Sjukdomsreducerande behandling innan
transplantationen

Rekommendationer

e Indikation f6r cytoreduktiv behandling stirks om blastandel > 10 % ellet
om sjukdom med ligre blastandel bedoms ha hog risk for progress 1
vintan pa allo-HSCT.

e Vid stabil, lagproliferativ sjukdom bér snabb transplantation priotiteras
framfor att ge cytoreduktiv behandling.

e Val mellan AMI-liknande behandling och HMA avgors av alder pa
patienten, samsjuklighet, blastandel och cytogenetiska och molekylira
karaktiristika.

Blastreducerande behandling kan vara till nytta om blastandelen Gverstiger
10 % [120] (++) eller om bedémningen i Ovrigt ar att risken ar stor for
progress innan allo-HSCT hunnit genomf6ras. Detta beslut tas med férdel
efter en sammanvigning av sjukdomskaraktiristika, donatortillgang och
patientfaktorer i en MDK.

Det allminna kunskapslaget vad giller sjukdomsmodifierande behandling
innan transplantation dr begriansat. Nagra studier pekar pa att en ligre
blastandel vid transplantation ger bittre 6verlevnad [118, 135, 136] (++),
men det finns en farhdga att behandling f6re allo-HSCT kan leda till selektion
av resistenta kloner [137]. Blastreducerande behandling ir av storre virde for
att minska aterfallsrisk nir reducerad konditionering ges och vid aggressiv
sjukdom som riskerar att aterfalla under den tidiga perioden efter allo-HSCT
innan graft-versus-leukemia (GvL)-effekten hunnit bli stark. Huruvida
sjukdomsmodifierande behandling till exempel i syfte att minska
mutationsbérda oavsett blastniva forbattrar Gverlevnad ér hittills inte klarlagt.
Sjukdomsmodifierande behandling ter sig logisk om hégriskklonerna med
sikerhet kommer att svara pa behandlingen, men konklusiva studier saknas

idag.

Man bor efterstriva att ge sa fa behandlingar som méjligt innan

transplantationen for att korta tiden till den potentiellt botande behandlingen
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och dirmed minska risken f6r kumulativ toxicitet, infektioner och

sjukdomsprogress som gor att patienten aldrig kommer till transplantation
[117).

Retrospektiva studier har inte kunnat pavisa nagon siker skillnad i effekt
mellan AML-liknande cytostatika och hypometylerande behandling (HMA)
[138, 139] (++). Valet av cytoreduktiv behandling beror pa patientens alder,
PS och cytogenetiska/molekylira karaktiristika. Eftersom HMA har en ligre
riskprofil anvinds detta oftast i praktiken.

14.4 Kort om donatorval och konditionering

Rekommendationer

Specifika rekommendationer f6r donator- och konditioneringsval limnas
inte i detta vardprogram, eftersom dessa beslut ska tas av en

transplantationsexpert i samrad med patienten.

Matchad syskondonator och matchad obesliktad registerdonator ger liknande
utfall vid allo-HSCT {6r MDS [120] (+++). Det stirker tesen att en vil
matchad ung obesliktad registerdonator ér att foredra framfor en dldre HLA-

identisk syskondonator.

Vid misstanke om drftlig MDS (se kapitel 5) dr ofta en vilmatchad obesliktad
donator att foredra om inte genetisk utredning dnnu utforts av bade patient
och syskondonator, speciellt ndr en transplantation bedéms vara bradskande.

I franvaro av matchad donator har retrospektiva studier visat att haploidentisk
donator kan vara ett bra alternativ [140, 141] (++), dock saknas randomiserade
studier som jamfor haploidentisk donator med syskondonator och matchad

obesliktad donator.

Konditioneringsregim anpassas individuellt med hansyn till alder och

samsjuklighet samt sjukdomskaraktaristik.
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Det vanligaste konditioneringsvalet idag dr en reducerad konditionering med
fludarabin/treosulfan (Flu/Treo). Nagra studier som ligger till grund for detta

val redovisas nedan:

e Retrospektiva data talar for att RIC ger ligre TRM och hégre risk for
aterfall in MAC men med likvardig 6verlevnad [142].

e Reducerad konditionering gav likvirdiga resultat som myeloablativ i
gruppen < 65 ar i den randomiserade RICMAC-studien [143] (++++).

e Flu/Treo ir en siker och effektiv reducerad konditionering vid MDS [144].

e Flu/Treol0 ger bittre 6verlevnad dn Flu/Bu8 for dldre i en randomiserad
studie med AML och MDS [123, 145] (++++).

Se SNBMTG:s rekommenderade konditioneringsval [146] vid allogen och
autolog stamcellstransplantation (SCT).

14.5 Uppfoljning efter allo-HSCT

Rekommendationer

e MRD (Measurable residual disease, mitbar kvarvarande sjukdom) bor
maitas minst var 3:e manad forsta aret och var 6:e manad andra aret, eller
titare och under lingre tid om MRD ir pavisbar.

e Ett tidigt benmirgsprov med bestimning av MRD vid 4—6 veckor
rekommenderas for hogrisksjukdom f6r att kunna styra
uttrappningstakten av immunsuppressionen.

e Vid stigande MRD rekommenderas atgirder som 6kar GVL (minskad
immunsuppression och DLI). Azacitidin 1 kombination med DLI kan
ocksa bli aktuellt beroende pa aterfallets dynamik.

e Tolkningen av olika typer av MRD efter allo-HSCT ir komplex och val

av atgard beror pa manga faktorer varfor inklusion i studier uppmuntras.

Specifika och validerade MRD-markérer saknas ofta vid MDS. Dirfér bor man
1 varje individuellt fall identifiera vilken metod som har bast kinslighet for att
folja eventuellt kvarvarande sjukdom. Chimerism [147, 148], NGS [149],
ddPCR [150], specifik FACS-fenotyp (LAIP) [151] och immunhistokemi har
alla olika f61r- och nackdelar och kan dven anvindas i kombination for att

littare kunna fanga ett begynnande aterfall (++).

NGS med Twist-metod finns idag generellt tillginglig. Vid specifik forfragan
om NGS-MRD till genetiklaboratoriet kan kinslighet ned till VAF 1 % uppnas,
beroende pa mutationsprofil. Skriddarsydd ddPCR-MRD finns f6r nirvarande
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uppsatt vid klinisk genetik i Stockholm och Uppsala och kan vara till stor
fordel att fanga en MRD-positivtet tidigt vid hogrisksjukdom.

I normalfallet rekommenderas att f6lja benmirgsprov minst var 3:e manad
under det forsta aret och direfter var 6:e manad upp till 2 ar efter
transplantationen, eller titare vid detekterad MRD (var 4-8:e vecka) for att fa

information om sjukdomens dynamik.

En noggrann uppféljning av sjukdomsstatus efter transplantationen ar viktig.
Eftersom MDS tenderar att aterfalla 1 lingsammare takt an AML, kan det
finnas en moijlighet att tidigt vidta atgirder for att 6ka GVL-effekten och

dirigenom stoppa aterfallet:

e Immunsupprimerande behandling kan minskas eller sittas ut 1 fortid.

e Donatorlymfocytinfusioner kan anvindas vid stigande MRD eller hotande
aterfall efter att immunsuppressionen satts ut och om patienten inte
utvecklat GVHD.

Att vidta atgirder medan sjukdomsbordan ér lag (MRD-nivé) har storre chans
att lyckas dn behandling vid hematologisk relaps nér sjukdomsboérdan ar stor
[147, 148] (++). Vid hogrisksjukdom rekommenderas darfor ett tidigt
benmairgsprov, 4-6 veckor efter transplantationen for att beddma om det finns
restsjukdom. Detta kan ge ledning i frigan om immunsuppressionen ska
bibehallas eller minskas efter sedvanlig risk-nyttavirdering baserat pa GVHD-

risk, relapsrisk, langsiktig livskvalitet och patientens informerade samtycke.

Ar 2022 startade en ny studie i Nordiska MDS-gruppens regi dir
”skriddarsydd” ddPCR-baserad MRD-metodik anvinds f6r uppfoljning och

behandlingsbeslut efter allo-HSCT. Se www.nmds.org/clinical-trials.

14.6 ~Aterfallsbehandling

Manifest aterfall < 6 manader efter allo-HSCT har extremt dalig prognos

(11 % 2-arséverlevnad), medan aterfall > 1 ar har bittre langtidséverlevnad

(51 % 2-arséverlevnad) [152]. Hypometylerande behandling (HMA) med
azacitidin eller decitabin har anvints i flera studier med hég initial
remissionsfrekvens (65 % hematologisk respons) [153, 154] (++).
Remissionerna blir vanligtvis inte linga, men kan konsolideras med DLI, eller
om patienten til det, en ny allo-HSCT. Virdet av en ny transplantation dr dock
inte sikert bittre 4n DLI-behandling [154], men det kan Gvervigas till en yngre
patient utan annan samsjuklighet med sent aterfall.. Se dven SFH:s riktlinjer
”DLI till vuxen patient” [146].
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Kombinationen av HMA och venetoklax 4r mindre vildokumenterat, men har
anvints i en prospektiv studie [155], och studerats i flera retrospektiva studier 1
situationen med éterfall av AML och MDS efter allo-HSCT med initiala
remissionsfrekvenser pa 28—64 % [156-158] med initiala remissionsfrekvenser
pa 28-64 % [1506, 157].
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KAPITEL 15
Understodjande vard

Rekommendationer

e Behandling med erytrocyttransfusion med individuella
transfusionsgrinser nir EPO inte ar aktuellt.

e Kelatbehandling rekommenderas om ferritin> 1 000 (++) vid férvintad
overlevnad >2 ir.

e Neutropena patienter med feber> 38 grader bor kontakta sjukvarden for
behandling. Profylaktisk behandling med antibiotika kan inte
rekommenderas.

e Viktigt att uppmirksamma patientens psykiska maende

e Viktigt att patienten far en bra vardcentralskontakt.

15.1 Erytrocyttransfusion

Ett hogre Hb kan héja livskvaliteten [76] (se dven avsnitt 16.3.2 Fatigue).
Anvind filtrerade blodprodukter. Ge transfusion vid symtom pa anemi.
Ansvarig likare ordinerar transfusionsgranser for varje patient. Grinserna ar
individuella; yngre och patienter med bra fysisk kondition kan klara ett ligre
Hb, medan ildre och skora patienter kan behdva blodtransfusion redan vid

hogre nivaer.

15.1.1 Omvardnad vid transfusioner

Att vara beroende av blodtransfusioner innebir en stor paverkan pa det dagliga
livet, och transfusionerna bor darfér planeras och ges sa langt som mojligt efter

patientens 6nskemal.

Kontaktsjukskoterskan har en viktig funktion i att underlitta samordning runt
blodtransfusionerna och ligga upp en plan f6r dessa i samrad med patienten.
Transfusionerna bor ges nira patientens bostad, exempelvis via

hemsjukvardsteam eller primarvard, fOr att underlitta det dagliga livet.

Manga patienter kinner av anemisymtom nar blodvirdet dr pa vig ned, och
bor da uppmuntras att hora av sig till sjukvarden och sin kontaktsjukskoterska,

eller gi och limna blodprov tidigare in planerat. Overenskommelse kan
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exempelvis gbras med patienten om att ligga in extra provtagningsremisser for
detta behov.

15.2 Kelatbehandling

15.2.1 Bakgrund

For varje pase transfunderat blod tillférs ocksa jarn. Detta jarn kan kroppen
inte gora sig av med. I stillet lagras jirnet i kroppens inre organ. Patienten kan
utveckla en sekundir hemokromatos, med liknande symtom och risker som vid
primir hemokromatos. Efter cirka 20 E erytrocytkoncentrat dr patienten i
riskzonen for 6kad jarninlagring. Kelatbehandling ar en metod for att ta bort
jarnet ur kroppen utan blodtappning. Ferritin anvinds som ett surrogatmatt for
jarnhalten i kroppen, och man bor starta kelering vid ferritin > 1 000 om

patienten har en férvintad 6verlevnad pa > 2 ar.

Malet med kelatbehandling ar att behélla en rimlig jarnkoncentration i

vivnaderna utan toxisk paverkan.

Det finns tre tillgéngliga kelerare i Sverige:

e Deferoxamin (DFO) som kan ges intravenost eller subkutant.

e Deferasirox och deferipron som bada kan ges peroralt.

Tva stora prospektiva fas 2-studietr har gjorts med deferasirox hos MDS-
patienter. I den ena blev 341 patienter med MDS behandlade med deferasirox
tettar [159].

I TELESTO-studien {160] blev 225 patienter randomiserade 2:1 mot placebo.
I'bada studierna sig man en reduktion i median ferritinnivd och i labilt
plasmajirn. Preparatet har en del biverkningar gastrointestinalt och renalt.
I'TELESTO-studien 6kade medianen for event-free survival (EFS) med 0,9 ir,

fran 3 tll 3,9 ar, i behandlingsarmen jaimfért med studiearmen.

Det har gjorts tva prospektiva observationsstudier fran ett europeiskt och ett
kanadensiskt register [161, 162], som bada visar att patienter som keleras har en
torbattrad 6verlevnad (++).
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15.2.2 Indikation

e Jirnkelering rekommenderas hos patienter med MDS med ligre risk och
med ett lingvarigt transfusionsbehov. Man kan starta behandling nir
patienten har fitt 2025 E erytrocytkoncentrat och/eller nir ferritin
> 1000 pg/L.

e Dor transfusionsberoende patienter som ir aktuella for allo-HSCT, ér det
viktigt att undvika jarninlagring, och man bor darfor starta kelering i ett

tidigare skede (ferritin > 800 pg/L).

15.2.2.1 Dosering

Deferasirox: Patienten ska ha normal njur- och leverfunktion innan start. Starta
med halva dosen som star 1 FASS, och titrera upp till full dos under nigra
veckor. Kreatinin och leverfunktion kontrolleras varje vecka de forsta

4 veckorna.

Deferipron: 75 mg/kg 3 ggr dagligen. En liten andel patienter har blivit
neutropena, sa darfér maste man kontrollera blodstatus varannan vecka de

forsta 4 veckorna. Rekommenderas inte till neutropena patienter.

Man kan eventuellt ligga till C-vitamin 2-3 g for att potentiera effekten av
kelering, starta 3—4 veckor efter behandlingsstart.

Deferoxamin: Kan ges antingen som subkutan infusion under natten 3—
5 dagar/vecka, eller som Homepump, som t ex kopplas till en sc venport
5 dagar efter varje given transfusion.

15.2.2.2 Kombinationsbehandling

En del patienter svarar inte pd enbart ett preparat, och man kombinera
till exempel deferasirox med deferoxamin eller deferipron.

15.2.2.3 Utsattning

Indikationen for kelering bor omprovas regelbundet, och utsittning Gvervigas

vid kortare férvintad 6verlevnad édn ett ar, tidigare vid betydande biverkningar.
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15.3 Behandling av trombocytopeni

Rekommendationer

o Overvig profylaktisk trombocyttransfusion om TPK < 10 x 10°/L hos
individer med i 6vrigt stabil MDS-sjukdom. (++)

o Overvig hogre TPK-grins for profylaktisk trombocyttransfusion hos
MDS-patienter med andra riskfaktorer f6r blodning. (++)

o Overvig Tranexamsyra vid aktiv blédning och trombocytopeni. (++)

Trombocytopeni dr beskrivet med en prevalens mellan 40-65 % hos MDS-
patienter, 6kad prevalens vid hogre IPSS-kategori. Blodningshandelser ar
rapporterade med incidens mellan 3 och 53 % [163]. Graden av
trombocytopeni paverkar blodningsrisken, men det saknas evidens kring
beslutsnivder f6r trombocyttransfusioner. Systematisk review med meta-analys
fran 2022 utvirderade terapeutisk (transfusion vid férekomst av blédning) vs
profylaktisk (transfusion vid specificerade trombocytnivaer)
trombocyttransfusionsstrategi, majoritet av studier baserade pa individer med
hematologisk malignitet. Forfattarna konkluderade att evidensliget dr svagt,
mojligen kan profylaktisk trombocyttransfusion forhindra kliniskt signifikanta
blodningar hos slutenvardsbehandlade individer med hematologisk malignitet,
osikra resultat kring mortalitet och bieffekter [164]. Individuella riskfaktorer,
sasom pagiende feber, likemedel och komorbiditet paverkar ocksa
blodningsrisken [165].

Evidensbaserad data f6r behandling av trombocytopeni hos MDS-patienter ér
bristfillig, rekommendationer baseras i hog grad pa expert opinion. Brittiska
riktlinjer sdrskiljer rekommendationer om trombocyttransfusion hos kroniskt
benmirgssjuka baserat pa om aterhimtning av benmargsfunktion férvintas
eller ¢j, nirvaro av andra blodningsrelaterade riskfaktorer samt
blédningsférekomst och grad (enligt Modified WHO bleeding score).
Generellt rekommenderas restriktivt med trombocyttransfusion till stabila
patienter [166, 167]. Europeiska riktlinjer férordar hég grad av individuell
bedémning [168].

Tranexamsyra kan 6vervigas vid trombocytopeni och aktiv blédning, framfér
allt i slemhinnor [169, 170].

Trombocyttransfusion innebir risk f6r allergisk reaktion, 6verféring av

virus/baktetier, allo-immunisering och TRALI (Transfusion Related Acute
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Lung Injury). Efter upprepade trombocyttransfusioner blir manga patienter
refraktira [166, 171].

Tre trombopoietinreceptor (TPO)-agonister finns f6r nirvarande tillgangliga
pa den svenska marknaden, eltrombopag, romiplostim och avatrombopag,
ingen med indikation MDS enligt Likemedelsverket eller EMA. Begrinsad
erfarenhet finns av behandling med avatrombopag vid MDS.

Cochrane review fran 2017 har analyserat romiplostim/eltrombopag vid MDS.
Det beskrivs en signifikant ligre blodningsrisk vid behandling med
romiplostim/eltrombopag jimfort med placebo, dock ses ingen signifikant
skillnad avseende mortalitet, 6vergang till AML eller transfusionsbehov [171].
Tidigare studier har vickt farhagor om blast6kning och 6vergang till AML vid
behandling med romiplostim, men femarsuppfoljning av dessa patienter har
inte pavisat nagon signifikant 6kad transformation [172]. Eltrombopag
utvirderas for nirvarande hos patienter med lagrisk-MDS. Studieresultat

invantas [173].

15.4 Handlaggning vid okad infektionsrisk

Patienter med MDS har en ¢kad risk for infektioner, och bor starta behandling
med antibiotika tidigt vid feber > 38°, se individuell virdplan. Profylaktisk
behandling med antibiotika kan inte rekommenderas. Beroende pa
infektionsrisk och langvarig neutropeni rekommenderas profylaktisk
behandling med aciklovir mot virus och antifungal behandling hos patienter
med hogrisk-MDS som far blastreducerande behandling. Patienter bor av sin
likare fa information om vad de ska gora vid feber. Neutropena patienter bor
kontakta sjukhuset vid feber > 38°.
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KAPITEL 16
Omvardnad och

rehabilitering

16.1 Oversikt

En viktig del av vardens uppdrag ir att patienten ska bli delaktig i sin egen vard
och fa information om sitt tillstind, behandlingars biverkningar och ritten till
en ny medicinsk bedomning (patientlag 2014:821).

Omvardnad ir en angeligenhet f6r hela vardteamet och innebir generellt att
patientens allmdnminskliga och personliga behov tillgodoses, och att
individens egna resurser tillvaratas fOr att hen ska bevara eller atervinna
optimal hilsa. Omvirdnad i cancervarden innebar saledes alltid ett moment av
rehabilitering [174].

Sjukvirdsteamets uppgift dr att stddja patienten genom sjukdomen, finnas till
hands, lyssna och ge adekvat information. Utéver teamet av likare och
sjukskoterskor dr det nédvandigt att patienten vid behov har tillgang till

professioner saisom kurator, arbetsterapeut, dietist, fysioterapeut och psykolog.

16.1.1 Kontaktsjukskoterska

Rekommendation

e Varje patient bor erbjudas en namngiven kontaktsjukskoterska. Detta

bor dokumenteras i patientens journal.

Syftet med kontaktsjukskoterskas funktion ér att forbattra informationen och
kommunikationen mellan patient och vardenhet, att skapa tillganglighet,
kontinuitet och trygghet samt att stirka patientens méjligheter till att vara
delaktig i den egna virden (SOU 2009:11).

En nationell uppdragsbeskrivning finns for uppdraget. Lis mer om
kontaktsjukskoterskans uppdrag och den nationella uppdragsbeskrivningen pa

sidan Kontaktsjukskoterska pa cancercentrum.se.
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16.1.2 Min vardplan

Min vardplan via 1177 kan anvindas for alla patienter med cancer. Antingen
den generella varianten Min vardplan 1 cancervirden eller en diagnosspecifik
om detta finns tillgangligt. For patienter som inte har e-legitimation finns
Min vardplan for pappersutskrift pa cancercentrum.se. Det rekommenderas
aven att anvianda formuliren “Halsoskattning” for att utviardera patientens
behov av cancerrehabilitering och 1 samrad med patienten uppritta en

rehabiliteringsplan. Ids mer pa sidan Arbeta med Min vardplan pa

cancercentrum.se.

16.1.3 Aktiva dverlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de

nirstiende ska alla 6verlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nésta instans. Den som aktivt verlimnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt
med patienten.

16.2 Cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstaende stod och férutsittningar att leva

ett sd bra liv som mojligt.

Behovet av rehabilitering ska bedomas aterkommande och pa ett strukturerat
sitt av teamet som ansvarar for patientens cancervard. Utifran identifierade
behov ska grundliggande insatser sittas in och féljas upp. Patienten ska
aterkommande fa information om och stdd 1 grundliggande rehabilitering och
egenvard. I patientens skriftliga vardplan, Min vardplan, ska information om
cancerrehabilitering inga, liksom egenvardsrad motsvarande grundliggande

niva.

Om patienten beh6ver insatser pa sirskild eller avancerad niva ska en
rehabiliteringsplan upprittas och dokumenteras i patientens journal. Patienten
bor da erbjudas insatser fran professioner med kompetens inom rehabilitering,

exempelvis kurator, fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut och dietist.
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16.2.1 Cancerrehabilitering for patienter med MDS

Patienter med MDS ir en heterogen grupp med varierande symtom beroende
pa sjukdomens allvarlighetsgrad. Detta bor beaktas vid behovsbedémning och
planering av rehabiliteringsinsatser.

Nedan beskrivs endast rehabilitering och insatser specifika f6r MDS och
KMML. I 6vrigt, se det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.

16.3 Omvardnad

16.3.1 Psykosocialt omhandertagande

Rekommendationer

e Vilken typ av psykosocialt stod som behover ges bor virderas och

bedomas individuellt av det behandlande teamet.

Patienten bor ges basalt psykosocialt stéd av likare och sjukskoterska. Behov
utéver detta kan tillgodoses av kurator eller annan profession. Att stodja
nirstiende innebdr att indirekt stodja patienten. Vid ett cancerbesked ir ofta de
psykologiska och sociala konsekvenserna lika stora som de fysiska for
patienten och de nirstaende, speciellt eftersom MDS ofta har en palliativ
inriktning redan fran diagnos. Se dven vardprogrammet fOr cancerrehabilitering

[174] om existentiella, psykologiska och psykiatriska aspekter.

16.3.2 Fatigue

Rekommendationer

e Patienter med MDS och MDS/MPN bér i vartje kontakt med sjukvarden

bed6mas pa ett systematiskt sitt med avseende pa fatigue.

e Hogre hemoglobin-niviaer och fysisk aktivitet bor rekommenderas vid

cancerrelaterad fatigue.

Minga patienter med MDS och MDS/MPN upplever nedsatt livskvalitet
relaterat till fatigue [175]. Fatigue dr ofta mer besvirande vid allvarligare typer
av MDS [170].

I den aterkommande dialogen mellan patienten, de nirstiende och
vardpersonalen bor utrymme ges for information och evidensbaserade rad.
Sjukskoéterskan ansvarar for den fortlpande uppfoljningen och
dokumentationen [177].
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Anemi forsvarar symtom av fatigue och kan minskas genom hogre
hemoglobinnivaer. Studier visar att blodtransfusioner med syfte att hoja
hemoglobinnivaerna minskar kidnslan av fatigue [76, 178].

Fysisk aktivitet 4r en rekommenderad intervention vid cancerrelaterad fatigue.
Den bor ske regelbundet och om mdijligt utdkas successivt samt ske utifran
individens férmaga. En fysioterapeut bidrar med information om limplig
trining, ofta 1 samrad med en arbetsterapeut, for att finna bra strategier i
vardagen. Ett gott nutritionsstatus kan ocksa minska symtom av fatigue [174].
Aven ett samtal kring energisparande atgirder i vardagen samt behov av att
planera in kortare vilostunder under dagen kan lindra kinslan av fatigue hos
patienter med MDS [179].

16.3.3 Infektionsférebyggande atgarder

Rekommendationer

e Patienter med MDS och MDS/MPN behover f4 information om risken
for 6kad infektionskinslighet, framfor allti samband med antitumoral
behandling.

e Informationen bor balanseras och individualiseras sa att patienterna och
de nirstaende inte isolerar sig 1 onédan.

e Personal som skoter MDS-patienter bor vaccinera sig mot

sasonginfluensa och covid-19 f6r att undvika smittspridning.

Patienter med MDS och KMML kan ha neutropeni i perioder, pa grund av
bade sjukdomen 1 sig och den antitumorala behandlingen. Vardgivaren bor
informera patienten nir virdena ar liga och hur patienten och de nirstiende
bor forhalla sig till detta 1 hemmet. Exempelvis genom att tillimpa god
personlig hygien inklusive handhygien, undvika att triffa personer som ér sjuka
samt undvika stora folkmassor och kollektivtrafik. Patienten bor ocksi

informeras om att soka sjukvard vid feber, se avsnitt 17.9 vid akuta besvir.

16.3.3.1 Infarter

Patienter med MDS, sirskilt de som dr transfusionskrivande, kan behéva
nagon typ av central infart (t.ex. subkutan venport eller PICC-line). En central
infart kan vara ingangsport for infektioner. En vardhygieniskt korrekt skotsel
av patientens centrala infart dr ett mycket viktigt infektionsférebyggande
atgird.

For utforlig beskrivning av principer och tekniker, se Vardhandboken.
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16.3.4 Munhalsa

Rekommendationer

¢ En god munhygien kan forebygga infektioner som férekommer i eller

utgar frain munhalan samt lindra komplikationer i munhalan.

Under perioder med neutropeni bor patienten anvinda en mjuk tandborste
och mild tandkrim. Vid reng6ring mellan tinderna anvinds individuellt
anpassade hjalpmedel. For att lindra muntorrhet bor patienten skélja munhélan

ofta med vanligt vatten och/eller kolsyrat vatten [180].

I efterforloppet kan patienten kan vara berittigad till sarskilt tandvardsbidrag,
se Porsakringskassans sida om tandvardsstod.

16.3.5 Nutrition

Rekommendationer

e Sjukskoéterskor, underskoterskor och likare bor tidigt i

sjukdomsforloppet identifiera riskpatienter f6r undernaring och vid

behov koppla in dietist.

Patienter med MDS och KMML ir en riskgrupp nir det giller underniring.
Exempelvis kan antitumoral behandling orsaka aptitléshet och illamaende.

En forstorad mjalte kan leda till tidig méttnadskinsla och viktnedgang [181].
Nutritionsstatus bor foljas pa alla patienter med MDS, fran diagnos och under
hela sjukdomsférloppet £61 att motverka viktnedgang och underniring [174].

En strukturerad riskbedomning bor baseras pa en sammanvigning av foljande
faktorer [174, 182]:

e ofrivillig viktforlust
e atsvarigheter

e undervikt.

Det dr viktigt att lindra symtom som orsakar eller forsvarar niringsintag,
till exempel genom god munvard, profylax mot illamaende och god

smartlindring.
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16.3.5.1 Kost vid neutropeni

Virdet (ur infektionsrisksynpunkt) av mer rigorosa kostrestriktioner for

patienter med cytostatikainducerad neutropenti ir inte visat [183].

Patienten bor folja de rekommendationer som ges av Livsmedelsverket.

16.3.6 lllamaende

Rekommendationer

e [llamdende vid antitumoral behandling 4r vanligt och bér bedémas

kontinuerligt och férebyggas med antiemetika.

Antiemetikabehandlingen bor individualiseras beroende pa typ av cytostatika

och patientens tidigare respons.

RCC har tagit fram svenska riktlinjer f6r bedémning och utvardering, se
Antiemetika — vuxen. Sammanstillningen utgar fran internationella riktlinjer
sasom MASCC/HESMO Guidelines (Multinational Association of Supportive
Care in Cancer och European Society for Medical Oncology).

16.3.7 Gastrointestinala biverkningar: forstoppning och
diarré

Rekommendationer

e Gastrointestinala besvir dr vanligt och bor bedémas individuellt i

térebyggande syfte.

Forstoppning och/eller diarté 4r vanliga biverkningar av understodjande
likemedel, saisom antiemetika (5-HT3-antagonister) och opiater men ocksa av

antitumoral behandling, till exempel azacitidin.

For yttetligare rad om tarmbesvir hanvisas till Vardhandbokens sida om

tarmfunktion.
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16.3.8 Sexualitet

Rekommendationer

e Det ar viktigt att tidigt 1 sjukdomsférloppet samtala med patienten och

eventuell partner om sexuell hilsa och darigenom minska risken for

kommande bekymmer.

Sexuell hilsa dr mer 4n ett aktivt sexliv. Narhet 4r ett av vara grundliggande
behov och i samband med cancer dr det vanligt att behovet till nirhet 6kar
[174].

Laga blodvirden ér inget hinder f6r samlag. Patienten bor dock avvakta med
att forsoka bli gravid till efter avslutad cytostatikabehandling.

Min bor ocksi informeras om att anvinda kondom i samband med aktiv
behandling, eftersom cytostatika kan finnas kvar i sperma 1 upp till 72 timmar
efter behandling. Om partnern ér en kvinna 1 fertil dlder maste hon dessutom
anvinda adekvat skydd med hog skyddseffekt (lagt Peatl Index) for att undvika
graviditet.

For mer information om hur behandlingen paverkar sexualiteten, och
rekommendationer for hur virdteamet bor hantera detta, se nationellt

vardprogram for cancerrehabilitering. Se dven Blodcancerférbundets sida om

sex och samlevnad samt foldern Sex och samlevnad vid blodsjukdom
(sesaminfo.se) eller Cancerfondens skrift Sex och cancer.

16.3.9 Fertilitet

Rekommendationer

e En yngre patient med MDS och KMML bor erbjudas
fertilitetsbevarande atgirder.

Behandling av MDS och MDS/MPN innebit i olika utstrickning en risk for
langvarig eller permanent paverkan av fertiliteten. Storst risk innebar

antitumoral behandling som Hydrea och Vidaza.

Infertilitet ar inte aktuellt f6r huvuddelen av patienterna med MDS pa grund av
sjukdomens dldersprofil. Dock ir detta viktigt f6r yngre patienter i fertil alder.
Flera likemedel som anvinds vid behandling av MDS kan ocksa orsaka

fosterskador. Remiss till fertilitetsenhet bor erbjudas.
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KAPITEL 17
Egenvard

Rekommendationer

e Information om egenvard bor ges till patienten muntligt och skriftligt
och givetvis individualiseras.
e Patienten bor tydligt informeras om vad som giller vid akuta besvir och

kontakt med sjukvarden.

17.1 Levnadsvanor

Kontaktsjukskoterska och likare bor informera patienten om Socialstyrelsens
rad for hilsosamma levnadsvanor under behandling.

Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r prévention och behandling vid

ohilsosamma levnadsvanor dr anvandbara dven under cancerbehandlingen.

De innehaller kunskaps- och beslutsstéd i métet med patienten och
rekommenderar olika typer av radgivning.

Alla verksamheter inom hilso- och sjukvard bor ha rutiner f6r hur man
erbjuder stod till patienter som vill f6rindra sina levnadsvanor

Det finns dven ett vardprogram och flera kliniska kunskapsstdd i dessa frigor,

se 1177 f6r vardpersonal — Levnadsvanor.

17.2 Raokning

Om patienten dr rokare bor likare och kontaktsjukskoterska informera om
r6kningens negativa effekter, inklusive forsimrad effekt av
cancerbehandlingen. Patienten bor hinvisas till primédrvarden eller den

specialiserade varden for rokavvinjning (se Nationellt virdprogram f6r

cancerrehabilitering). Patienterna kan ocksa ringa den nationella Sluta réka-

linjen, 020-84 00 00 (slutarokalinjen.org). For egenvard kan internetbaserat eller
tryckt material erbjudas patienten, till exempel 1177 — Hjilp att sluta roka.
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17.3 Komplementar och alternativ medicin

Patienten bor informeras om att komplementir och alternativ medicin kan
paverka effekterna av cancerbehandlingen. I de fall patienten valjer en annan
behandling 4n den som vardteamet rekommenderar, ska detta respekteras.

Patienten bor erbjudas information om eventuella interaktioner [174, 184].

En broschyr om komplementir och alternativ medicin (IKAM) har tagits fram
av RCC f6r att ge stod i motet med patienter och bidra till att skapa en bittre
dialog kring komplementira och alternativa metoder mellan patienter och

varden.

17.4 Alkohol

Patienten bor informeras om att vara uppmarksam pa sina alkoholvanor under
alla typer av cancerbehandling. Alkohol kan 6ka risken f6r komplikationer och
biverkningar [174].

17.5 Fysisk aktivitet

Patienten bor informeras om att fysisk aktivitet kan minska biverkningar i
samband med behandling pa bade kort och lang sikt. Under behandlingen ger
fysisk aktivitet minskad trétthet och oro samt bittre somn och livskvalitet
[174]. Det ar dock viktigt att ta hdnsyn till behandlingsintensitet,
infektionskanslighet och blodvirden, framfor allt vid ldga trombocytvirden.
Vid TPK-virde < 50 finns en viss 6kad blodningsrisk. Patienten bor avradas
fran trining som kan riskera blédning, exempelvis kampsport, boxning och
utférsakning [185].

17.6 Matvanor

Patienten bor informeras om att hilsosamma matvanor bidrar till att bittre
klara av de biverkningar som orsakas av behandlingen. Det ér viktigt att
patienten far i sig tillrickligt med energi och niringsimnen, och de
kostrekommendationer som giller hela befolkningen dr tillimpliga dven inom

cancerrehabilitering, sa linge patienten inte har ndgra nutritionsproblem [174].
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17.7 Solvanor

Patienten bor rekommenderas att anvinda solskydd med hog solskyddsfaktor
och vistas i skuggan. Behandling med antitumorala likemedel, till exempel
hydroxyurea och azacitidin, 6kar kédnsligheten i huden och 6kar risken for att
utveckla hudcancer [186].

17.8 Vaccinationer

Socialstyrelsen och Likemedelsverket rekommenderar att alla som har nedsatt
immunforsvar att vaccinera sig mot siasongsinfluensan, pneumokocker och
covid-19. Mer exakt tidpunkt i férhéllande till behandlingen bor diskuteras med
behandlande likare. Ev. behov av andra vaccinationer bor diskuteras med
behandlande likare. Patienter som har genomgitt en allogen HSCT bor fa ett

sarskilt vaccinationsschema.

Aven nirstaende, inklusive aldre barn, bor vaccinera sig mot sdsongsinfluensa
och covid-19.

17.9 Vid akuta besvar

I Min vardplan bor respektive enhet specificera nir och hur patienter med
MDS och MDS/MPN med eller utan pagiende antitumoral behandling ska
kontakta varden.

17.10 Kunskap och stod till patienter och
narstaende

Patienter och nirstiende bor informeras om patientféreningen
Blodcancerférbundet.se, Cancerfonden.se och 1177.se. Hir finns aktuell och
saklig information om diagnos, cytostatikabehandling, att vara nirstaende, efter
cancerbeskedet med mera. Genom patientféreningen kan man dven fa en
stodperson. Blodcancerférbundets stodpersonsverksamhet riktar sig till

patienter och nirstaende.

Det dr ocksd av virde att informera patienter med MDS och MDS/MPN om
att de sjalva kan se sina provsvar pa 1177 Vardguiden (giller inte alla regioner
an). Detta bor kunna 6ka patienternas kinsla av forstdelse for sin sjukdom och
delaktighet i behandlingen.
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KAPITEL 18
Palliativ vard och

insatser

Rekommendationer

e MDS och MDS/MPN ir inte botbara sjukdomar om patienten inte
genomgir allo-HSCT, och brytpunktsamtal bor hallas 1 ett tidigt skede.

e Blod- och trombocyttransfusioner ér en del av den palliativa

behandlingen och ska ges pa ett individuellt satt.

18.1 Inledning

For flertalet patienter med MDS, férutom f6r dem som blir aktuella for
allo-HSCT, kommer palliativ vard antingen 1 ett tidigt eller sent skede av
sjukdomen och bor beaktas redan vid diagnos. Manga patienter med lagrisk
MDS kan dock leva linge.

Palliativ vard innefattar insatser som syftar till att forbattra livskvaliteten for
patienter (och dess anhériga) som drabbas av livshotande (icke-botbar)
sjukdom genom att férebygga och lindra lidandet genom tidig upptickt,
noggrann analys och behandling av smirta och andra fysiska, psykosociala och
existentiella symtom [187]. Det ar viktigt att tidigt planera palliativa insatser,
och tidigt diskutera vad patienten vill och hur hen vill ha det.

Behandling och uppféljning skriddarsys och dokumenteras i journalen 1
samarbete mellan patientens ansvariga likare och kontaktsjukskoterska,
inklusive Min vardplan enligt RCC:s rekommendation [187] i samrad med
patienten, och beaktar patientens egna 6nskemal. Palliativa enheter utanfor
sjukhus (ASIH eller SAH och liknande) bér om méjligt kopplas in redan i ett
tidigt skede. Palliativa konsultteam ska finnas tillgingliga pa alla sjukhus [187].
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18.2 Palliativa behandlingar

Vid MDS och MDS/MPN (férutom patienter som genomgir allo-HSCT) gir
patienten genom olika sjukdomsfaser med olika behandlingsintention: botbar,
livsforlingande, tidig och sen palliativ intention. Overgingen mellan faserna ir
inte alltid tydlig och en patient kan befinna sig i flera faser samtidigt (t.ex.

livstorlingande azacitidinbehandling med behov av palliativ blodtransfusion).

Vid en sjukdom som MDS eller MDS/MPN ir det att forvinta att flera
brytpunktssamtal kommer att behévas, eftersom patientens tillstind vanligen
forindras och férsimras successivt. Att upprepa brytpunktssamtalet
underlittar for patienten och de nirstdende att forbereda sig pa kommande
forindringar och férsimringar. Det ér viktigt att komma 1 gang tidigt och
planera f6r palliativa insatser, och att diskutera vad patienten vill och hur hen

vill ha det och vad hen hoppas pa i de olika sjukdomsfaserna.

Brytpunktssamtalen bér dokumenteras och eventuella beslut om
behandlingsbegrinsningar i ett senare skede ay den palliativa fasen bor

tydliggbras 1 samtalen och i patientjournalen [188].

Palliativ medicinsk behandling, understédjande insatser och uppféljning bor
skriddarsys och dokumenteras i journalen i samarbete mellan patientens
ansvariga lakare och kontaktsjukskoterska. RCC rekommenderar
dokumentation i patientens vardplan. Beroende pa vilka behov patienten har
(fysiska, psykiska, sociala eller existentiella) kan andra resurser behévas, sisom
fysioterapeut, arbetsterapeut, kurator, psykolog eller religits sjilasorjare.
Specialister i palliativ vard kan konsulteras och 1 samrad med dessa kan man
besluta om att 6verlata vardansvaret f6r den palliativa varden till primédrvarden

(allmin palliativ vard) eller den specialiserade palliativa varden [187].

Understodjande vird dr en viktig del av den palliativa varden, se Kapitel 15
Understodjande vird.

For en del MDS- eller MDS/MPN-patienter kan steroidbehandling bli aktuell.
Pa dagarna med azacitidinbehandling kan det underlitta med en lig dos
kortison f6r de som har mycket besvir med illamaende, aptitloshet och trotthet
eller far reaktioner av likemedlet i form av utslag eller klida. Aven i senare

stadier av sjukdomen kan en lag dos kortison héja livskvaliteten.
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18.3 Palliativregistret

Svenska palliativregistret stravar efter att registrera samtliga dédsfall i landet
och sirskilt mita vardkvaliteten f6r dem som dor en forvantad dod.
Socialstyrelsen betraktar anvindandet av detta kvalitetsregister som en
kvalitetsindikator.

18.4 Narstaendepenning

Nirstaende kan fa nirstiendepenning om de avstar fran arbete for att vara ett
stod for patienten vid svar sjukdom eller sjukdomstillstind som innebir ett
patagligt hot mot patientens liv [189]. Likare utfirdar intyg for att
nirstaendepenning ska kunna tas ut. Vid behov kan nirstaende fa hjilp med

ansokan av en kurator.

18.5 Fordjupad information
Se mer i:

e Nationellt vardprogram for palliativ vird [187]

e Nationellt kunskapsstod f6r god palliativ vard i livets slutskede
e SOSFKS 2011:7 om livsuppehallande behandling.
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KAPITEL 19

Uppfoljning

19.1 Mal med uppfdljningen
Uppfoljningen har tva huvudsakliga syften:

e Att tidigt uppticka progression i sjukdomen, dvs. en 6vergang till en mer
aggressiv fas.

e Att fOlja patientens behov av rehabilitering.

Utover detta kan uppfoljningen anvindas for att samla underlag £6r forskning

och forbittringsarbete.

Patienter med lagre risk MDS kan f6ljas med 6-12 manaders intervaller pa

sjukhusets mottagning med hematologikunnig likare.

Patienter som dr transfusionsberoende bor kontrolleras regelbundet av
sjukskoterska avseende transfusionsbehovet. Det ska finnas en

behandlingsplan med transfusionsgranser inskrivna.

Patienter med aktiv behandling, till exempel azacitidin, bor f6ljas minst en gang

per manad av likare inf6r start av nista behandling.

Patienter som har genomgitt allogen HSCT £6ljs efter

benmirgstransplantationsenhetens riktlinjer.

19.2 Sjalvrapportering av symtom

Patienten bér uppmanas att vara uppmirksam pa féljande symtom och héra av

sig till kontaktsjukskoterskan om de intréffar:

e onormal trotthet
e feber

e blimarken.
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19.3 Kontroll av aterfall

Det finns en 6kad risk att MDS-sjukdomen kan ga 6ver i AML, och
kontrollerna riktar sig mot detta. Likaren bestimmer om och nar det ar aktuellt

med ny behnmirgsbeddmning, mutationsstatus och sa vidare.

19.4 Ansvar

Det ska vara faststillt vem som ansvarar for sjukskrivning och
receptforskrivning, och patienten ska informeras om vem som har ansvaret f6r
detta. Patienter som far aktiv behandling i 6ppenvirden ska f6ljas avseende

blodsjukdomen.

Patienter med ligre risk MDS utan behandlingskravande sjukdom ska 1

huvudsak f6ljas 1 primirvarden, som ocksa ansvarar for receptforskrivning.

19.5 Livslang symtomkontroll efter avslutad
uppfoljning

Overlémning till primarvarden bor vara aktiv, vilket innebar att den som har
ansvaret for patienten tar kontakt, muntligt och skriftligt, med nista instans.
Den som har aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att mottagande

instans bekriftar att kontakt har tagits med patienten.

MDS- och MDS/MPN-patienter f6ljs i regel pa en hematologimottagning,

de som inte har behandlingsindikation f6ljs med glesa mellanrum.

Om det finns tecken till progress, till exempel forsimring av blodvirden, dr det
viktigt att primarvarden vet vart de ska vinda sig. I de flesta fall ska man vinda
sig till hematologimottagningen eller till en hematologjour vid allvarliga

symtom eller forsamring.
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KAPITEL 20
Nivastrukturering

Rekommendationer

e Utredning och behandling av MDS och MDS/MPN kan ske vid alla
sjukhus med hematologisk kompetens i Sverige.

e Att delta pa MDK vid diagnos och vid fragor om allo-HSCT kan sikra
en mer trygg och jamlik vard, dven pa mindre sjukhus. Dock ar det
viktigt att utredning sker efter de riktlinjer som dr uppsatta hir (se

Kapitel 6 Symtom och tidig utredning och Kapitel 7 Diagnostik).
e Kontakt med MDS-kunnig specialist pa regionsjukhus bor tas (second

opinion) om man dr osiker pa vidare behandling, speciellt i fall dir det
kan vara aktuellt med allo-HSCT.

e ATG-behandling bor ges vid universitetssjukhus.
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KAPITEL 21
Uppfoljning av
cancervarden

Rekommendationer

e Alla patienter med diagnosen MDS eller MDS/MPN ska anmiilas till
MDS-registret bade av patolog/klinisk kemi och av kliniker. D4 anmils

de dven automatiskt till Cancerregistret.

21.1 Nationellt kvalitetsregister for MDS och
MDS/MPN

Det svenska kvalitetsregistret f6r MDS startades 2009, representation finns
fran alla sjukvardsregioner i Sverige. MDS-registret har utvecklats i samverkan
med RCC Mellansverige. Registret omfattar anmilan med data fran diagnos
samt uppfoljande registreringar 1 samt 3 ar efter diagnos och darefter var 3:e
ar. Ett huvudsyfte med MDS-registret ar att med utgangspunkt fran
registerdata forbittra kvaliteten 1 utredning och behandling av patienter med
MDS och MDS/MPN samt analysera om det finns ojimlikheter i varden.

Samtliga patienter med nyupptickt MDS eller MDS/MPN som ir 16 ar eller
aldre (undantaget de 16—19-aringar som behandlas vid pediatrisk klinik) ska
anmilas till MDS-registret. Anmalningar ska géras med diagnoser enligt
WHO 2016. Rapporteringen gors elektroniskt av behandlande klinik till RCC:s
INCA-databas nir diagnosen MDS eller MDS/MPN ir klar.
Kvalitetsregisteranmalan giller som klinikens lagstadgade anmailan och
vidarebefordras till Cancerregistret. Eftersom diagnosen MDS eller
MDS/MPN inte alltid enbart stills pA benmirgsprov utan ofta efter en
sammanvigd klinisk beddmning, dr det viktigt att kliniker aktivt anmaler till
registret snarast efter att diagnosen stillts. Om slutdiagnosen MDS eller
MDS/MPN saknas pad PAD-svar frin benmirgsprov sker ingen automatisk
registrering frin patologen/klinisk kemi till Cancerregistret. D4 ir registrering
till Cancerregistret och MDS-registret avhingig av klinikens anmalan.
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Registrering till kvalitetsregistret f6r MDS forutsitter att patienten har gett sitt
samtycke efter att ha fatt muntlig information och mojlighet att ta del av

skriftlig information, se registrets sidor pa cancercentrum.se. Skriftligt samtycke

krivs ej.

Rapporter fran MDS-registret i PDF-format uppdateras arligen. Den senaste
rapporten bygger pa 6 334 patienter med MDS eller MDS/MPN,
diagnostiserade 2009-2023. Av dessa patienter har 79 % MDS och 21 %
MDS/MPN. I ”Koll pi liget” innanfor inloggning pa INCA gar det att f6lja
aktuellt status av inrapportering och uppfyllelse av malindikatorer f6r den egna
kliniken i jimforelse med hela riket, vilket kan anvandas for forbiattringsarbeten
pa kliniker. Darutover finns onlinerapporter dér inrapportorer via upplagda
rapportmallar kan fa ut data i realtid for sin klinik, f6r regionen och hela riket.
Man kan sjilv begrinsa sin s6kning med bland annat tidsperiod och

aldersgrupp. Utanfor inloggning finns en interaktiv rapport frin MIDS-registret;

dven i denna rapport kan man sjalv vilja ut data fOr specifika diagnosgrupper
och tidsperioder och gora jaimforelser pa region- och sjukhusniva. Den

interaktiva rapporten uppdateras tva ganger per 4r.

De senaste registerrapporterna tillsammans med variabelférteckning,

registerformuldr och patientinformation finns pa RCC:s webbplats.

Mer information om MDS-registret finns dven pa SKR:s webbplats for

nationella kvalitetsregister.

21.2 Cancerregistret

Cancerregistret har funnits sedan 1958 och ir ett av landets dldsta
hilsodataregister. Registret ger underlag f6r savil planering och utvirdering av
sjukvard och forebyggande insatser som epidemiologisk och tumorbiologisk

forskning.

Registrering av MDS i Cancerregistret har inte utforts lika linge som for andra
blodcancersjukdomar, eftersom MDS f6rst ar 2000 enligt WHO blev klassat

som en cancersjukdom.

Cancerregistret dr inrattat enligt lag, och i Socialstyrelsens foreskrifter och
allmianna rad om uppgiftsskyldighet till Cancerregistret (HSLF-FS 2016:7 och
HSLF-ES 2023:306) beskrivs vilka tumértillstind som ska rapporteras. Trots
registrets namn omfattar det dven fOrstadier till cancer, misstinkta cancerfall

och vissa godartade tumorformer.
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De diagnoser som beskrivs i detta vardprogram inkluderas samtliga 1

kvalitetsregistret och nagon separat canceranmalan till RCC behovs alltsa inte.

For ytterligare information, se sidan Cancerregistret pa cancercentrum.se.
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KAPITEL 22
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

22.1 Kvalitetsindikatorer som foljs i MDS-

registret
Kvalitetsindikator Malniva
Andel patienter med cytogenetisk analys vid diagnos. > 90 %
Andel patienter < 70 ar med transplantationsintention vid >25%
diagnos.
Andel dverlevande patienter med IPSS hogrisk och > 50 %
intermediar-2 ("Hogrisk-MDS") ett ar efter diagnos.
Andel patienter < 75 ar med utford NGS. >80 %

For narvarande 4r kvalitetsindikatorerna definierat som i tabellen ovan. Det 4r
onskvird att sa manga som méijligt gor NGS, da denna metod detekterar flera
torindringar och ger mer information dn traditionell cytogenetisk analys.
Sannolikt kommer kvalitetsindikatorerna dndras allteftersom NGS-metoden

blir mer etablerad.

22.2 Gemensamma kvalitetsindikatorer for
samtliga delregister i Blodcancerregistret

Kvalitetsindikator Malniva
Andel patienter registrerade i INCA inom 3 manader. > 70 %
Andel patienter registrerade i INCA inom 12 manader. >95 %
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KAPITEL 23
Vardprogramgruppen

23.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen
har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter f6r de olika
vardnivder som ir engagerade i patientens vardflode. Utover detta har

patientforetradare deltagit.

23.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Hege Garelius, ordférande i vardprogramgruppen, 6verlikare, med.dr,

Sahlgrenska universitetssjukhuset, G6teborg

Andreas Bjorklund, 6verlikare, hematolog, med.dr, Karolinska

universitetssjukhuset, Stockholm

Anna Porwit, 6verlikare, professor emerita 1 patologi, Lunds universitet,

Labmedicin Skane, Klinisk patologi, Lund

Bengt Rasmussen*, 6verldkare, hematolog, doktorand, Universitetssjukhuset i
Orebro

Bianca Tesi, specialistlikare 1 hematologi, med.dr, Karolinska

universitetssjukhuset, Stockholm
Bo Karlsson, patientrepresentant, Blodcancerférbundet

Daniel Moreno Berggren, specialistlikare i hematologi, med.dr. Akademiska

sjukhuset, Uppsala

Elisabeth Ejerblad, 6verlikare, docent i hematologi, Akademiska sjukhuset,
Uppsala

Eva Hellstrom-Lindberg, 6verlikare, professor i hematologi, Karolinska

universitetssjukhuset, Stockholm
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Evangelia Baimpa, specialistlikare i hematologi, VO Hematologi, onkologi och

stralfysik, Skanes universitetssjukhus, Lund

Inger Andersson, sjukskéterska, sektionen f6r hematologi och koagulation,

Sahlgrenska Universitetssjukhuset, G6teborg.
Johanna Ungerstedt*, 6verlikare, professor, Linkopings universitetssjukhus
Johannes Balfors*, specialistlikare, Norrlands universitetssjukhus, Umea

Jorg Cammenga, Ovetlikare/senior lecturer, docent, Lunds universitet och

Skanes universitetssjukhus, Lund

Lars Nilsson*, 6verlakare, med.dr, VO Hematologi, onkologi och stralfysik,

Skanes universitetssjukhus, Lund
Lars Skagerlind, sjukskéterska, Norrlands universitetssjukhus, Umea

Lena von Bahr*, 6verlikare, med.dr, Sahlgrenska universitetssjukhuset,

Goteborg

Magnus Tobiasson, 6verlikare, PhD, docent, Karolinska universitetssjukhuset,
Stockholm

Maria Creignou, 6verlakare, med.dr, Karolinska universitetssjukhuset,
Stockholm

Maria Knutsson, sjukskoterska, Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm

Panagiotis Baliakas, 6verlikare, docent, Klinisk genetik, Akademiska Sjukhuset,
Uppsala

Sara Pettersson, kontaktsjukskoterska, VO Hematologi, onkologi och

stralfysik, Skanes universitetssjukhus, Lund

* Representant for respektive sjukvardsregion som RCC i samverkan har

utsett till nationell vardprogramgrupp f6r MDS.

23.3 Jav och andra bindningar

Viardprogramarbetet har bedrivits utan stod fran likemedelsindustrin eller
andra externa parter. Samtliga medlemmar i vardprogramsgruppen har limnat

javsdeklarationer.
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Nigra medlemmar i vairdprogramgruppen har uppdrag som forelasare
arvoderade av likemedelsforetag. Flera av medlemmarna har varit

huvudproévare f6r kliniska studier.

Kopior av hela gruppens javsdeklarationer gar att fa frain Regionalt

cancercentrum Mellansverige.

23.4 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken
utsett Hege Garelius till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer
t6r kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar for
Ovriga synpunkter pd innehallet. Under remissrundan har nedan listade
organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets innehall. Ut6ver dessa
har svar inkommit frin enskilda kliniker och enskilda foretridare for patienter

och profession.
<Lista ldggs in efter remissrundan>

Efter sammanstallning av de inkomna synpunkterna, och revidering som foljd
av den, har vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen

och faststallts av RCC 1 samverkan.
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BILAGA 1

Arftliga myeloiska

maligniteter

Nedanstiende tabell dr anpassad frain Nordiska riktlinjer. (1)

Gen/ Typ av Genfunktion | Syndrom Sjukdomshbild Nedarvnings-
gener avvikelse monster
RUNX1 CNV, TF FPD/AML ALL, AML, AD
mutation bifenotypisk
leukemi,
blédningar (som
vid von
Willebrands
sjukdom), MDS,
trombocytopeni
CEBPA Mutation | TF N/A AML AD
ANKRD26 | Mutation | Okand N/A AML, MDS, AD
trombocytopeni-2
GATA2 CNV, TF Emberger, AML, Emberger AD
mutation MonoMAC (GATA2
deficiency
syndromes),
MDS, MonoMAC
DDX41 Mutation | DNA helicase | N/A AML, MDS AD
ETV6 Mutation | TF N/A ALL, AD
trombocytopeni-5
PAX5 Mutation | TF B-cell ALL AD
development
SH2B3 Mutation JAK-STAT N/A Al, ALL AR
WAS Mutation | Cytoskeletal | Wiskott-Aldrich | ALL, lymfom X-bunden
signalering
TP53 CNV, Cellcykel Li-Fraumeni ALL, AML, Li- AD
mutation Fraumeni-
relaterade

tumorer, MDS
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Gen/ Typ av Genfunktion | Syndrom Sjukdomsbild Nedarvnings-
gener avvikelse monster
EPCAM, Mutation | DNA Constitutional ALL (B- och AD
MLH1, mismatch- mismatch repair | T-cell), AML,
MSH?2, reparation deficiency Lynchs syndrom-
MSH®6, relaterade
PMS2 tumorer, MDS,
NHL (B- och
T-cell)

ATG2B, CNV Okand N/A MPN AD
GSKIP
RBBP6 Mutation | Degradering | N/A MPN AD

av TP53
ELANE Mutation | Neutrofil Severe AML, MDS, svar AD

elastase congenital/cyclic | medfédd

neutropenia neutropeni

GATAl Mutation | Erytroid DBA AML, anemi X-bunden

differentiering
RPL5, CNV, Ribosomal DBA Anemi, MDS, AD, X-bunden
RPL11, mutation syntes AML, BMF, DBA
RPL15, (= kortvaxthet,
RPL23, arm-, hjart-,
RPL26, kraniofacial- och
RPL27, uro-genitalmiss-
RPL31, bildningar)
RPL35A,
RPL36,
RPS1,
RPS7,
RPS10,
RPS15,
RPS17
BRCAL, CNV, FA- FA FA-fenotyp: BMF, | AD, AR, X-
BRCA2, mutation | komplement- hyper- eller bunden
BRIP1, erande hypopigmentering,
ERCC4, grupper, kortvaxthet,
FANCA, DNA- urogenital-, hjart-,
FANCB, reparation CNS- och
FANCC, skelettdysplasier
FANCD?2,
FANCE,
FANCF,
FANCG,
FANCI,
FANCL,
FANCM,
PALB2,
RAD51,
RAD51C,

SLX4
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Gen/ Typ av Genfunktion | Syndrom Sjukdomsbild Nedarvnings-
gener avvikelse monster
SBDS Mutation | Mognad av Shwachman- AML, BMF, AR
ribosomer Diamond bukspottkértel-
svikt, immunbrist,
kortvéxthet, MDS,
metaphyseal
dysplasia
DNAJC21 | Mutation | Ribosomal N/A AML, BMF AR
biogenes
PTPN11 Mutation | RAS Noonan ALL, AML, bred AD
pathway, nacke,
fosfatas hjarntumorer,
hjartfel, IMML,
koagulopati,
kortvéxthet,
neuroblastom,
rabdomyosarkom,
speciellt utseende
NF1 CNV, RAS pathway | Neurofibromatos | AML, café au lait- | AD
mutation flackar, IMML,
kérl- och
skelettdysplasier,
Lisch noduli
(pigmentknutor pa
ytan av
regnbagshinnan),
neurofibrom, dkad
fraknighet i
armhalor och
ljumskar
SAMD9 Mutation Hamning av MIRAGE AML, BMF, AD
celltillvaxt endokrinopatier,
MDS
SAMDOL | Mutation | Hamning av | Ataxi- AML, ataxi- AD
celltillvaxt pancytopeni pancytopeni,
BMF, MDS
CTC1, CNv, Underhdll av | DC, telomer- AA, AML, BMF, AD, AR, X-
DKC1, mutation | telomerer forlust DC, HHS, IPF, bunden
NAF1, MDS
NOP10,
NHP2,
PARN,
POT1,
RTEL1,
TERC,
TERT,
TINF2,

WRAP53

119




REGIONALA CANCERCENTRUM

Gen/ Typ av Genfunktion | Syndrom Sjukdomsbild Nedarvnings-
gener avvikelse monster
ERCC6L2 | Mutation | DNA- Benmargbrist BMF, AML, MDS | AR

reparation
ERG Mutation | TF Benmargbrist BMF, AML, MDS | AD

AA, aplastisk anemi; AD, autosomalt dominant; Al, autoimmun sjukdom;
ALL, akut lymfatisk leukemi; AML, akut myeloisk leukemi; AR, autosomalt
recessivt; BMF, bone marrow failure; CNV, copy number variant; DBA,
Diamond-Blackfans anemi; DC, dyskeratosis congenita; FA, Fanconis anemi;
FPD/AML, familial platelet disorder with predisposition to AML; HHS,
Hoyeraal-Hreidarssons syndrom; JMML, juvenil myelomonocytleukemi; IPF,
interstitiell lungfibros; MDS, myelodysplastiskt syndrom; MIRAGE,
myelodysplasia, infection, restriction of growth, adrenal hypoplasia, genital
phenotypes, and enteropathy; MonoMAC; monocytopenia and mycobacterial
infection; MPN, myeloproliferativ neoplasi; N/A, not applicable; NHL, Non-
Hodgkins lymfom; TF, transkriptionsfaktor.
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BILAGA 2

Att tanka pa vid
utredning av laga
blodvarden

MCV
— T
mikrocytos| |normocytos| |makrocytos

l

retikulocyter?

\ ‘
laga okade

— T
Jarnbristanemi? hemolys?

Sekundédranemi? blodning?

brist pa B, eller folsyra?
toxisk benméargspaverkan?
benmairgssjukdom?

Hemoglobinopati?
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BILAGA 3
Provtagningsanvisning

for benmarg och blod

KVAST:s hematopatologigrupp (www.svfp.se/kvast/hematopatologi)
Reviderat mars 2019.

Utforliga internationella riktlinjer finns publicerade (1).

Remissuppgifter

Relevant anamnes anges. Det édr av sirskild vikt att ange eventuell tidigare satt
diagnos och givna behandlingar. Indikationen f6r benmiérgsprovtagningen ska
framga. Aktuella virden f6r Hb, LPK och TPK ir obligatoriska. Information
om resultat av andra relevanta analyser (S-EPO, JAK2, BCR/ABL, cytogenetik
etc.).

Provmarkning

Socialstyrelsen har givit ut bestimmelser f6r hur mérkning ska géras (SOSES
1989:1, punkt 7.2). Objektglas med mattslipad kant mirkta med blyertspenna
rekommenderas (ange personnummer + namn, eventuellt initialer). Skilj
genom markning pd blod- och benmirgsutstryk. Biobankslagen medger av
patientsikerhetsskil undantag for cytologiprover fran principen att prover som
sparas inte far mirkas med patient-id. Vid kdnd eller misstinkt blodsmitta ska

detta anges med etikett pa savil preparatburk/rér som remiss.

Provmaterial

Material till benmargsutstryk tas fére eventuellt material £6r andra
undersokningar som flédescytometti, cytogenetiska/molekylirgenetiska
analyser och mikrobiologiska undersékningar (se nedan). Undantag ar MRD-
analys, eftersom den f6rsta portionen av aspiratet bor anvindas till

flédescytometrisk analys for att undvika blodtillblandning.
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1) Blodutstryk (kapillirt eller vendst prov): minst tre (lufttorkas).

2) Benmiirgsutstryk eller imprintspreparat: minst sex (lufttorkas); vid

leukemimisstanke minst atta.

3) Material for histologisk undersékning (helst grovnalsbiopsi eftersom koagel
ofta dr inadekvat for diagnostik) fixeras i neutral, buffrad formalinlésning 10 %
(4 % tormaldehyd). Grovnalsbiopsi bor inte understiga 2 cm 1 lingd.
Grovnalsbiopsi kan goras fore eller efter benmirgsaspiraten for
utstryksdiagnostik. (Obs! Se till att formalin inte licker ut fran karlet med
benmirgskula/grovnalsbiopsi — formalininga forstor utstryksglasen.) For

adekvat diagnostik rekommenderas grovnalsbiopsi (cristabiopsi), sarskilt:

e vid misstanke om aplastisk anemi (bilaterala biopsier)
e vid misstanke om myelodysplastiskt syndrom

¢ vid misstanke om myeloproliferativ neoplasi.

4) Vid provtagning f6r immunologisk diagnostik med flédescytometri sprutas
2-3 ml benmargsaspirat i heparinror (gron kork) eller EDTA-ror (lila kork).
Innan benmirgsaspiratet sprutas ned i roren tillsitts cirka 2 ml fysiologisk
koksaltlosning eller odlingsmedium, till exempel RPMI. Vid prov fér MRD-
analys bor den foérsta portionen av aspiratet anvindas till flédescytometrisk
analys for att undvika blodtillblandning. I de fall da man tvingas avsta fran
benmairgsaspiration skickas enbart blod. Réren skickas snarast och maste nd
laboratoriet senast morgonen efter provtagningen for att kunna analyseras
inom 24 timmar. Kontakta girna laboratoriet enligt lokala rekommendationer

innan provet skickas.

Om benmairgen inte kan aspireras (’dry tap”) kan en benmirgsbiopsi pa 2 cm
liggas i odlingsmedium, till exempel RPMI, 1 ett sterilt ror. Kvaliteten pa
sadana undersokningar blir dock simre pa grund av storre mangd celldebris
och déda celler. Provroren maste forpackas pa ett sadant sitt att de inte blir

nedfrysta under transporten.

Andra undersokningar

e Provtagning for cytogenetisk analys bor samlas enligt lokala
rekommendationer, helst i sterila r6r med odlingsmedium till exempel
RPMI med 10 % fetalt kalvserum f6r god viabilitet. Om benmirgen inte
kan aspireras liggs en benmirgsbiopsi pa 2 cm i odlingsmedium med 10 %

fetalt kalvserum.
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e Provtagning f6r molekylira undersokningar sisom PCR eller RT-PCR bor

ocksa samlas enligt lokala rekommendationer, ofta i EDTA-r6r.

e Prov for mikrobiologiska undersokningar bor samlas i sterila r6r eller
inokuleras 1 speciellt odlingsmedium enligt det lokala mikrobiologiska

laboratoriets rekommendationet.

Det dar KVAST-gruppens uppfattning att det samlade provmaterialet — f6r en

optimal bedomning — bor skickas till en och samma mottagare.

Referenser

1. Lee SH, Erber WN, Porwit A, Tomonaga M, Peterson LC. ICSH guidelines
for the standardization of bone marrow specimens and reports. Int J Lab
Hematol. 2008;30(5):349—-64.
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BILAGA 4

Klassifikation av MDS

Tabell 1. Klassifikation enligt WHO 2016 (Arber 2016) [47, 48]

Myelodysplastiska syndrom (MDS)

MDS med unilinear dysplasi

MDS med ringsideroblaster (MDS-RS)

e MDS-RS med unilinear dysplasi
e MDS-RS med multilinear dysplasi

MDS med multilinear dysplasi

MDS med 6verskott av blaster

MDS med isolerad del(5q)

MDS, oklassificerbar

Provisorisk entitet: Refraktar cytopeni i barnaalder

Myeloid neoplasi med germline predisposition

Tabell 2. Klassifikation enligt WHO 2022, 5th edition (Khoury, 2022) [2]

Myelodysplastiskt syndrom (MDS)

MDS with defining genetic abnormalities

¢ MDS with low blasts and isolated 5q deletion (MDS-5q)
e MDS with low blasts and SF3B1 mut (MDS-SF3B1)
o MDS with biallelic TP53 inactivation (MDS-biTP53)

MDS morphologically defined

e MDS with low blasts (MDS-LB) (<5 % BM, <2 % PB)
e MDS, hypoplastic (MDS-h)
e MDS with increased blasts (MDS-IB)
— MDS-IB1 (5-9 % BM or 2—-4 % PB)
— MDS-IB2 (10-19 % BM or 5-19 % PB or Auer rods)
— MDS with fibrosis (5—-19 % BM or 2-19 % PB)

Childhood myelodysplastic neoplasms (MDS)

e With low blasts (< 5 % BM, <2 % PB)
o With increased blasts (5-9 % BM or 2-19 % PB)
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Tabell 3. Klassifikation enligt ICC (Arber 2022) [3]

Myelodysplastiskt syndrom (MDS)

MDS with mutated SF3B1
MDS with del(5q)
MDS with mutated TP53

MDS, not otherwise specified (MDS, NOS)

MDS, NOS without dysplasia

MDS, NOS with single lineage dysplasia
MDS, NOS with multilineage dysplasia

MDS with fibrosis (5-19 % BM or 2-19 % PB)

Myelodysplastic syndrome with excess blasts (MDS-EB)

e With low blasts (< 5 % BM, <2 % PB)
e With increased blasts (5—9 % BM, or 2—-19 % PB)

Myelodysplastic syndrome/acute myeloid leukemia (MDS/AML)

MDS/AML with mutated TP53

MDS/AML with myelodysplasia-related gene mutations

MDS/AML with myelodysplasia-related cytogenetic abnormalities
MDS/AML, myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm, unclassifiable
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BILAGA 5
Klassifikation av

MDS/MPN

Tabell 1. Klassifikation enligt WHO 2016 [47, 48]

Myelodysplastiska/myeloproliferativa neoplasier (MDS/MPN)

Kronisk myelomonocytleukemi (KMML)

Atypisk KML (aKML; BCR-ABL1-neg)

Juvenil myelomonocytleukemi (JMML)

MDS/MPN med ringsideroblaster och trombocytos (MDS/MPN-RS-T)

MDS/MPN, oklassificerbar (MDS/MPN-U)

Tabell 2. Klassifikation enligt WHO 2022, 5th edition (Khoury, 2022) [2]

Myelodysplastiska/myeloproliferativa neoplasier (MDS/MPN)

Chronic myelomonocytic leukemia

¢ Myelodysplastic CMML WBC < 13 x 109/L
e Myeloproliferative CMML WBC > 13 x 109/L

CMML-1: < 5 % blast + promonocytes in PB and < 10 % in BM
CMML-2: 5-19 % blast + promonocytes in PB and 10-19 % in BM

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms with neutrophilia
(former atypical CML)

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms with SF3B1 and thrombocytosis

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms, not otherwise specified
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Tabell 3. Klassifikation enligt ICC (Arber 2022) [3]

Myelodysplastiska/myeloproliferativa neoplasier (MDS/MPN)

Clonal cytopenia with monocytosis of undetermined significance (CCMUS)

Clonal monocytosis of undetermined significance (CMUS)

Chronic myelomonocytic leukemia

Atypical chronic myeloid leukemia

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm with thrombocytosis
and SF3B1 mutation

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm with ring sideroblasts and
thrombocytosis, not otherwise specified

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm, not otherwise specified
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BILAGAG6

Uppbyggnad av IPSS-M
och dess variabler

IPSS-M-algoritmen delar upp de molekylira fynden i tva kategorier:

e [ den forsta kategorin ingar gener som har visats ha stérst prognostiskt
virde ("main effect genes”). Unika individuella matematiska vikter har
tilldelats varje muterad gen i den kategorin (baserat pa varje muterad gens
prognostiska virde) och bidrar dirmed olika mycket i den totala scoren.
Totalt ingar 16 gener i den kategorin dar SF3B7 idr uppdelad 1 tva separata
entiteter, SF3B7 med isolerat del5q (SF3B7°9) och SF3B7 utan andra
mutationer i specifika gener (SF3B7""™: utan mutationer i BCOR, BCORL.1,
RUNXT, NRAS, STAG2, SRSF2 eller del(5q)).

e [ den andra kategorin ("residual genes”) ingar gener som har prognostiskt
virde men 1 mindre utstrickning d4n “main effect genes”. Dessa har inte
tilldelats individuella vikter men antalet av muterade “’residual genes” (0,

1 eller 2 muterade gener) riknas som en egen parameter i den totala scoren.

For en optimal anvindning av IPSS-M krivs tillgang till en bred NGS-panel.

I Sverige anvinds med férdel NGS-panelen frain GMS Sweden. Utoéver den
nuvarande GMS-genpanelen krivs aven en analys av antalet TP53-mutationer
och av ”loss of heterozygosity” (LOH) vid TP53-locuset f6r bestimning av
TP53-allelstatus. Aven analys av KMT2A-PTD bér ingd. Om nigon eller nigra
av molekylara analyser inte ér tillgingliga kan algoritmen i de flesta fallen dnda
rakna ut en score, dock med mindre sikerhet och ett bredare

konfidensintervall.
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Tabell 1. Prognostiska variabler vid utrdkning av IPSS-M

Table 1. IPSS-M Risk Score Construction from an Adjusted Cox Multivariable Regression for Leukemia-Free Survival.*

Category and Variable Adjusted Hazard Ratio (95% CI)} Model Weight::

Clinical
Bone marrow blasts — % 1.07 (1.05-1.09) 0.0704
min (Platelets,250) — x10°%/| 0.998 (0.997-0.999) ~0.00222
Hemoglobin — g/dl 0.84 (0.81-0.88) -0.171

Cytogenetic
IPSS-R cytogenetic category] 1.33 (1.21-1.47) 0.287

Gene main effects (17 variables, 16 genes){
Tp5gmultihit 3.27 (2.38-4.48) 118
MLLPT® 2.22 (1.49-3.32) 0.798
FLT3TR+TO 2.22 (1.11-4.45) 0.798
SF3BI* 1.66 (1.03-2.66) 0.504
NPMI 1.54 (0.78-3.02) 0.430
RUNX1 1.53 (1.23-1.89) 0.423
NRAS 1.52 (1.05-2.20) 0.417
ETV6 1.48 (0.98-2.23) 0.391
IDHZ2 1.46 (1.05-2.02) 0.379
CBL 1.34 (0.99-1.82) 0.295
EZH2 1.31 (0.98-1.75) 0.270
U2AF1 1.28 (1.01-1.61) 0.247
SRSF2 1.27 (1.03-1.56) 0.239
DNMT3A 1.25 (1.02-1.53) 0.221
ASXL1 1.24 (1.02-1.51) 0.213
KRAS 1.22 (0.84-1.77) 0.202
SF3BI* 0.92 (0.74 1.16) —0.0794

Gene residuals (1 variable, 15 genes; possible values of 0, 1, or 2)||
min(Nres,2) 1.26 (1.12-1.42) 0.231

* Cl denotes confidence interval; IPSS-M, International Prognostic Scoring Systerm—Molecular; IPSS-R, International Prognostic Scoring
System—Revised; ITD, internal tandem duplication; min, minimum; PTD, partial tandem duplication; and TKD tyrosine kinase domain.

T Hazard ratio is for the risk of leukemic transformation or death, adjusted for age, sex, and secondary/therapy-related versus primary myelodysplastic
syndrome. Cox regression was performed for 2428 patients with available covariables and leukemia-free survival data.

1 Model weights were derived from the logarithm of the raw hazard ratios up to three significant digits. The following formula applies: IPS5-M score =
1.15467 + (3 variables | W; X)) flog(2), where w; denotes the weight of variable j, and x; the value of the variable j observed in a given patient.

% |PSS-R cytogenetic categories were as follows: 0 denotes very good, 1 good, 2 intermediate, 3 poor, and 4 very poor.

9 SF3B1%9 is the SF3B1 mutation in the presence of isolated del(5q) — that is, del(5q) only or with one additional aberration excluding -7/del(7q).
SF3B1" is the SF3B1 mutation without comutations in BCOR, BCORLI, RUNX1, NRAS, STAG2, SRSF2, and del(5q).

Il Nres is defined as the number of mutated genes within the following list: BCOR, BCORL1, CEBPA, ETNK1, GATAZ, GNBI, IDHI, NF1, PHF6,
PPMID, PRPF8, PTPN11, SETBP1, STAG2, and WT1. The variable min(Nres,2) can therefore take the value 0, 1, or 2.

Kalla: [51]
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