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Forord fra arbejdsgruppen

Kronisk myeloid leukami (CML) er en sjalden kreefttype i blod og knoglemarv. CML starter i stamcellerne i
knoglemarven. Stamceller modnes normalt til en af de tre hovedtyper af blodlegemer: hvide blodlegemer, rade
blodlegemer eller blodplader. Nar CML starter, bliver stamcellerne unormale, og der produceres for mange
hvide blodlegemer. Over tid erstatter CML-celler normale celler i knoglemarven og forhindrer at der fremstilles
sunde blodlegemer.

Der er tre faser af CML:

Kronisk fase — dette er den indledende fase, hvor kroppen producerer for mange hvide blodlegemer. Denne
fase kan vare fra maneder til ar. Hvis symptomer opstar, er de sandsynligvis milde og det er let at overse dem.
Accelereret fase — hvis de ikke behandles, gennemgar CML-cellerne flere sendringer, og sygdommen vil
udvikle sig hurtigere. Symptomerne bliver mere synlige.

Blastfase — umodne leukeemi (kraeft)-celler kaldet blaster kan nu ses, og sygdommen forvaerres med
sandsynlighed for alvorlige komplikationer.

Hos mennesker indeholder hver celle normalt 23 par kromosomer, og hver af disse kromosomer indeholder
tusindvis af gener. | CML-celler forbindes en del af kromosom 22 med en del af kromosom 9. Dette farer til
dannelsen af det sakaldte Philadelphia (Ph)-kromosom. Som et resultat bevaeger et gen kaldet ABL17, der
normalt findes pa kromosom 9, sig og opretter forbindelse til genet kaldet BCR, der normalt findes pa
kromosom 22. BCR og ABL1 smelter sammen og skaber et unormalt gen, BCR-ABL. Dette gen styrer
produktionen af et protein kaldet tyrosinkinase. Tyrosinkinase hjaelper normalt celler med at dele sig og
formere sig. Imidlertid danner det unormale gen en defekt form for tyrosinkinase, som producerer for mange
hvide blodlegemer. Dette menes at vaere arsagen til CML. Behandling med henblik pa at blokere denne
unormale tyrosinkinaseaktivitet har revolutioneret behandlingen af CML.

European LeukemiaNet (ELN), et offentligt finansieret forskningsnetveerk, @~ kom  med
behandlingsanbefalinger til behandling af CML fgrst i 2006 efterfulgt af opdateringer i 2009, 2013 og igen i
2020. De nuveerende anbefalinger til voksne CML-patienter blev aftalt af 34 CML-eksperter fra Europa,
Amerika og Asien-Oceanien baseret pa de bedste tilgeengelige videnskabelige data pa tidspunktet for
offentliggerelse. ELN udarbejdede anbefalingerne til lzeger og patienter for at forbedre forstaelsen af CML.

2020-opdateringen af ELN-anbefalingerne afspejler, at der findes nye behandlingsmuligheder. Isaer er den
fagrste generiske formulering af en tyrosinkinaseinhibitor (TKI) godkendt til CML. En ny prognosescore for
langtidsoverlevelse (ELTS) er ogsa blevet introduceret, og nye risikofaktorer er blevet identificeret.
Diagnostiske tests er nu beskrevet mere detaljeret. Overvagning af behandlingsrespons ved kvantitativ
polymerasekaedereaktion (PCR) anbefales, nar det er muligt. Der er mulighed for at stoppe, at komme i (TFR)
efter kvalificeret og hgj molikuleer monitorering. Ny radgivning er ogsé tilgeengelig nu i forhold il
familieplanlaegning.

Vi kommer her med en opsummering af ELN-anbefalingerne til dig, sa at du kan bruge til at diskutere din
sygdom og behandlingsvalg med din lsege. Opsummeringen blev udarbejdet af falgende arbejdsgruppe af
patientforkeempere:

Denis Costello, (Workgroup Chair), CML Advocates Network

Jan Geissler, CML Advocates Network / LeukaNET, Tyskland

Giora Sharf, CML Advocates Network / Israeli CML Patient's Organization, Israel

Jana Pelouchova, Diagnéza leukemie, Tjekkiet

Felice Bombaci, Gruppo AlL Pazienti LMC, ltalien

Cornelia Borowczak, LeukaNET, Tyskland

Rita Christensen, LYLE — patientorganisation for lymfekraeft, leukaemi og MDS, Danmark
Jelena Cugurovic, CML-sammenslutningen Serbien, Serbien

Zack Pemberton-Whiteley, Leukemia Care, Storbritannien

Opsummeringen blev gennemgaet af fglgende eksperter:

Prof. Andreas Hochhaus, Universitatsklinikum Jena, Jena, Tyskland

Prof. Francois-Xavier Mahon, Bordeaux Universitet, Frankrig

Prof. Guiseppe Saglio, Torino Universitet, Italien

Prof. Jerald Radich, Fred Hutchinson Cancer Research Center, Seattle, USA
Prof. Pia Raanani, Rabin Medical Center, Petach Tikva, Israel
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Introduktion

Behandlingen af kronisk myeloid leukeemi (CML) har sendret sig i de senere ar. CML har udviklet sig fra en
livstruende kreeftform til en handterbar sygdom. De fleste patienter kan drage fordel af en yderst effektiv
kategori af laegemidler kaldet tyrosinkinasehaemmere (TKI). Der er adskillige TKl'er til radighed i dag. Men
behandlingen er dyr og kan fgre til komplikationer. Derfor bgr sygdommen kontrolleres af laeger, der er
specielt uddannet til at behandle hver patients specifikke behov.

Mange patienter med CML i kronisk fase responderer fint pa behandlingen og nar normal forventet levetid.
Nogle patienter er i stand til at na en stabil dyb molekyleer respons (DMR). Disse patienter kan ogsa have
mulighed for at stoppe med at tage TKl'er og fortseette deres liv uden medicin. Dette kaldes behandlingsfri
remission (TFR). Dette behandlingsmal er muligvis kun tilgeengeligt for fa patienter, i andre lande end
Danmark der har adgang til effektive lsegemidler og kvalitetsovervagning. For de fleste patienter inkluderer
hovedmalene med behandlingen at opna “major” molekyleert respons (MMR) og normal overlevelse.

Diagnostiske procedurer

Flere tests og undersggelser udfgres for at bekraefte, om en patient har CML. De omfatter:

¢ Fysisk undersggelse — din lzege undersgger dig, iseer i forhold til starrelsen pa din milt og din lever,
men ogsa for at fastsla din almindelige helbredsprofil. Hvis du har CML, forstgrres din milt ofte.

o Komplet blodtzelling — der tages blodpravefor at vurdere de forskellige typer blodlegemer.

e Cytologisk og cytogenetisk test — en knoglemarvsprgve (knoglemarvsaspirat) udtagesfra
hoftebenskammen under lokalbedgvelse. Denne test giver lseegen mulighed for at bestemme
blodcellernes form og funktion i din knoglemarv. Hvis CML er til stede, kan sygdommen veere i kronisk
fase (CP), accelereret fase (AP) eller blastfase (BP). Din leege kan ogsa udtage et lille stykke knogle
for at kontrollere for blastceller. Tilstedevaerelsen af blastceller eller fiberindhold i denne knoglepreve
indikerer, at en patient kan have hgjere risiko. Knoglemarvsceller evalueres for at detektere
Philadelphia-kromosomet og andre abnormiteter, der kune betyde hgjere risiko. Denne test kaldes
kromosomanalyse . En anden test kendt som fluorescens in-situ hybridisering (FISH) bgr
udferes, hvis BCR-ABL (gen for CML) er blevet identificeret, men Philadelphia-kromosomet ikke kan
pavises ved andre cytogenetiske tests.

e Kvalitativ polymerasekadereaktion (PCR) — denne yderst fglsomme test detekterer BCR-ABL i dit
blod eller din knoglemarv. Denne test skal udfgres pa tidspunktet for CML-diagnosen. Testresultaterne
fungerer som udgangsveerdier og bruges til at vurdere aendringer i sygdommen for at sikre, at din
behandling er effektiv.

o Elektrokardiogram (EKG) — elektriske signaler i dit hjerte for at vurdere dit hjertes funktion.
o Biokemisk blodprofil — indgar i den generelle helbredsvurdering.

Din leege kan ogsa bede dig om at gennemga andre diagnostiske procedurer. Dette afhaenger af din egen
helbredsprofil, din sygdomshistorik og andre sygdomme, du matte have.

CML i forskellige populationer (epidemiologi)

CML kan pavirke alle i enhver aldersgruppe. | vestlige lande er patienter generelt aeldre (over 50 ar). | Afrika
eller Asien er CML mere almindelig hos yngre aldersgrupper, herunder blandt barn og unge. Denne forskel
kan skyldes befolkningens aldersstruktur, nar man sammenligner et land med et andet.

Alder spiller en vigtig rolle i behandlingen af CML og bgr tages med i betragtning, nar der treeffes beslutninger
om behandling. Aldre patienter modtager med st@rre sandsynlighed behandling for andre sygdomme. Hos
yngre patienter er familieplanlaegning og problemer omkring graviditet vigtige behandlingsovervejelser.
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Prognostiske faktorer pa tidspunktet for diagnosen

P4 tidspunktet for CML-diagnosen kan din alder, din miltsterrelse og andre malinger sdsom blodcelleantal
pavirke, hvordan du kan reagere pa behandling med TKl'er. Disse prognostiske faktorer skal vurderes, inden
du begynder pa medicinsk behandling. Prognostiske faktorer bruges til at beregne en patients relative
risikoscore. At kende din risikoscore hjaelper dig og din lsege med at veelge behandling.

Fer ar 2000 brugte man prognostiske scorer der hed SOKAL, Euro og EUTOS, og man kan stadig finde
videnskabelige artikler hvor disse scorer er anfert. Den bedste score nu om dage hedder ELTS, og den maler
prognosen for behandlingeens respons. ELN-eksperterne anbefaler at bruge den nye score i stedet for de
eeldre. ELTS lsegger mindre veegt pa alder som et mal for risiko. Dette skyldes, at de fleste patienter i dag har
en naesten normal forventet levetid og ikke der af CML.

Andre prognostiske faktorer, der er til stede pa tidspunktet for din CML-diagnose, kan ogsa pavirke dit resultat
og bgr overvages ngje. Disse faktorer inkluderer fiberindhold i din knoglemarvsaspiratpreve og yderligere
kromosomaendringer (sakaldte alternative kromosomafvigelser eller ACA) i celler, med Philadelphia-
kromosomet.

Definitioner af respons

Malet med TKI-behandling er at opna sygdomsremission. Dette betyder, at tegn og symptomer pa
sygdommen er forsvundet. | CML defineres respons pa behandling som resultaterne af tests, der vurderer
tilstedeveerelsen af leukaemiske BCR-ABL-celler. Der er forskellige responsniveauer:

e Komplet haematologisk respons (CHR) — antallet af blodlegemer er vendt tilbage til det normale.
Blodprgver viser ikke umodne hvide blodlegemer. Og hvis milten oprindeligt var forstagrret, er den nu
vendt tilbage til normal stgrrelse.

e Komplet cytogenetisk respons (CCyR) — cytogenetisk analyse af knoglemarvsceller viser ingen
celler med Philadelphia-kromosomet.

e Primar molekyler respons (MMR) — PCR-testen kan stadig pavise tilstedevaerelse af BCR-ABL,
men pa et lavt niveau ( BCR-ABL-niveauer under 0,1 %). Laeger anser dette for at veere et
fremragende respons.

e Dyb molekylaer respons (MR4 eller MR4.5) — PCR-testen kan stadig pavise BCR-ABL, men pa et
meget lavt niveau teet pa den laveste detektionsgreense (BCR-ABL under 0,01 % betegnes MR4 og
under 0,0032 % betegnes MR4. 5).

e Molekylzert ikke-malbar sygdom — PCR-testen kan ikke pavise BCR-ABL i blod eller knoglemarv.
Men mange patienter kan have sma maengder BCR-ABL, som bare ikke ikke kan males.

Molekylzer respons males pa en standardiseret made ifglge International Scale (IS). Testlaboratoriet vil
vurdere antallet af BCR-ABL-kopier (ogsa kaldet transskripter) i forhold til antallet af referencegen vist i tabel 1
(ABL1 eller andre internationalt accepterede kontrolgen sasom den sakaldte GUSB).

Tabel 1.
Minimumssummen af 10.000 ABL1 eller 10.000 ABL1 eller 32.000 ABL1 eller 100.000 ABL1 eller

referencegenkopier i prgven 24.000 GUSB 24.000 GUSB 77.000 GUSB 240.000 GUSB

BCR-ABL-kopier pa den

0, 0, 0, 0,
internationale skala <0,1% <0,01 % <0,0032 % < 0,001 %

< betyder mindre end eller lig med



CML AdvocatesNetwork

Kontrol, respons pa behandling og “milepale”

Din leege vil kontrollere dit respons pa behandling med en TKI ved at udfgre tests (som vist i tabel 2). Nogle
patienter responderer, og deres behandling fortseettes. Andre patienter responderer ikke optimalt pa
behandlingen sygdommen kan udvikle resistens over for deres TKI og har brug for en behandlingseendring.
Endelig kan nogle patienter have brug for en behandlingsaendring, fordi de ikke taler deres leegemiddel.

| Danmark anvendes en standardiseret molekylaer monitorering. Cytogenetisk analyse er som regel kun
ngdvendig i begyndelsen af behandlingsforlgbet for at overvage respons.

Tabel 2.

Hver anden uge, indtil fuldstaendig haematologisk respons er opnaet. Hyppigere testning
Blodprever L ;

kan veere ngdvendig i visse tilfaelde.
Kvantitativ PCR:
Mindst hver 3. maned, selv efter at MMR er opnaet . Hyppigere testning kan vaere
ngdvendig i visse tilfaelde.
Kromosombandanalyse (CBA):
. Er iseer nyttig efter de farste 3 maneders behandling, hvis der foreligger atypiske
Cytogenetisk kromosom-forandringer, eller hvis der er mistanker om at sygdommen er ved at skifte fase

QOIS Fluorescens in situ hybridisering (FISH):
Kan veere ngdvendigt hos patienter med usaedvanlige genkopier.

Molekylaer
monitorering

Patienter, der har ndet MMR, har opnéet et fremragende respons. At veere i remission er imidlertid ikke det
samme som at veere helbredt. Selvom test ikke kan finde spor af CML i dine celler, kan sygdommen vende
tilbage. Derfor er overvagning meget vigtig. Din behandling skal muligvis fortsaettes eller endda sendres.

Man bruger fglgende kategorier, nar man vurderer statusundersggelser af responset effektiviteten pa din
behandling:

e Optimalt respons betyder, at din chance for at overleve svarer til den i befolkningen generelt. Din
nuvaerende behandling bgr fortseettes.

e Advarsler er tegn p4a, at din sygdom ikke responderer pa behandlingen som forventet. Din lzege kan
kontrollere dig oftere for at afgare, om du har brug for en sndring i behandlingen.

o Svigt betyder, at det er usandsynligt, at din behandling vil vaere effektiv. Du og din lsege bgr diskutere
behandlingsskift.

Tabel 3 viser overvagning af milepzaele og responsniveauer i CML for patienter der fortsat er i TKI-behandling

Tabel 3.

Tidspunkt Optimalt respons Advarsler

- Yderligere hgjrisiko-
. kromosomafvigelser (ACA) i celler
Ved diagnose med Philadelphia-kromosomet

- Hgj risiko ved ELTS-score

BCR-ABL >10 % i PCR-test. Bar

Ved 3 maneder BCR-ABL <10 % i PCR-test kontrolleres efter 1 — 2 maneder

Ved 4 - 5 maneder BCR-ABL >10% i PCR-test,
Ved 6 maneder BCR-ABL <1 % i PCR-test BCR-ABL >1-10 % i PCR-test BCR-ABL >10 % i PCR-test
Ved 12 maneder BCR-ABL 0,1 % i PCR-test BCR-ABL >0,1-1 % i PCR-test BCR-ABL >1% i PCR-test

* Tab af MMR (BCR-ABL-niveau> 0,1 %) indikerer fiasko efter TFR.

Hos patienter, der forsager TFR, er det optimale respons (nar som helst) BCR-ABL <0,01 % (MR4).

En endring af behandlingen kan overvejes, hvis du ikke har opnéet MMR efter 12 maneders behandling.
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Aktuelt tilgaengelige CML-behandlinger

ELN fremseetter specifikke anbefalinger til behandling af CML. Valg af behandling er baseret pa din personlige
sygdomsstatus og afhaenger af din CML ved diagnosen. Din laege evaluerer ogsa din risikoscore, dit generelle
helbred og andre medicinske tilstande. Dine behandlingsmal overvejes ved bestemmelsen af den bedste
behandling for dig, men dette kan afvige fra ELN-anbefalingerne. | Danmark fastleegges farstelinjes
standardbehandling af CML i Medicinradet. Al behandling er vederlagsfri.

Behandlingsmal kan aendre sig over tid. For nogle patienter kan normal overlevelse eller god livskvalitet med
kun fa eller milde bivirkninger vaere behandlingsmalene. Hos andre patienter bliver det snskede mal at opna
stabil dyb molekyleer respons og stoppe medicinering.

CML-behandlinger defineres efter den reekkefglge, de normalt ordineres: fgrste linje (givet som farste
behandling efter diagnose), anden linje, tredje linje, fjerde linje og femte linje.

Forstelinjebehandling

Patienter med symptomer pa CML kan behandles med hydroxyurinstof i kort tid, indtil diagnosen CML er
bekraeftet. Hydroxyurinstof er en tablet-kemoterapi , der reducerer antallet af hvide blodlegemer.
Hydroxyurinstof kan bruges inden fgrstelinjebehandling for CML med en TKI.

TKl'er virker ved at blokere tyrosinkinaseaktiviteten af BCR-ABL. BCR-ABL er det gen, der har muteret og
forarsager CML. TKl'er kan reducere sygdommen til et minimum, fjerne symptomer og genoprette en god
livskvalitet. Nogle patienter nar endda ikke-malbare BCR-ABL-niveauer , der giver dem mulighed for at stoppe
TKI-behandlingen.

Flere TKl'er er godkendt til farstelinjebehandling og er tilgeengelige i de fleste lande. Det optimale valg af TKI
reguleres efter patientens sundhedsprofil og tilstedevaerelsen af specifikke BCR-ABL-mutationer. Alle TKl'er er
kontraindiceret under graviditet.

Imatinib (Glivec® eller Gleevec®)

Imatinib var den fagrste TKI, der blev brugt til behandling af CML. Derfor kaldes det ogsa ferste generation af
TKI. Imatinib er fgrstelinje CML-behandling. Behandling med imatinib resulterer i gode behandlingsresponser
og normal forventet levetid hos de fleste CML-patienter. Efter 1 ars behandling naede mellem 20 % og 59 % af
patienterne en MMR og efter 5 ars behandling ndede mellem 60 % og 80 % en MMR. Pa verdensplan er det
samlet set overlevede mellem 90 % og 95 % af patienterne efter 5 ar, og mellem 82 % og 85 % var i live efter
10 ar.

Standarddosen i kronisk fase CML er 400 mg én gang dagligt, men kan reduceres til 300 mg, hvis imatinib
ikke tolereres godt, forudsat at respons er tilfredsstillende. En dosis pa 400 mg to gange dagligt kan overvejes
i accelereret fase gaelder kun udenfor Danmark. Patienter, der gar videre til en mere avanceret fase, skal
skiftes til en anden generation af TKI. Hos patienter, der nar en MMR med imatinib, kan dosis saenkes.

Der har ikke veeret rapporter om patienter behandlet med imatinib, som kontraindicerer dets anvendelse, og
der kendes ikke til livstruende komplikationer. Patienter med darlig hjerte- eller nyrefunktion begr imidlertid
overvages ngje. Muskelkramper og en fglelse af treethed (treethed) kan pavirke nogle patienter, der bruger
imatinib. Veeskeophobning, symptomer fra mave-tarmkanalen, ledsmerter og hududslaet er ogsa rapporteret.
Disse symptomer kan forsvinde efter en periode. En behandlingspause kan vaere ngdvendig, men bgr altid
diskuteres med laegen.

Dasatinib (Sprycel®)

Dasatinib blev udviklet efter imatinib og kaldes derfor anden generation af TKI. Dasatinib kan anvendes som
farstelinjebehandling for CML. Det har en steerkere virkning end imatinib og kan fare til en hurtigere og dybere
respons, mens patientens overlevelse er ens. Dasatinib er ogsa effektiv mod visse mutationer, der er
resistente over for imatinib.

Den godkendte dosis er 100 mg én gang dagligt i den kroniske fase af CML og 70 mg to gange dagligt i
avanceret fase CML. Nogle patienter har endda naet et godt behandlingsrespons med doser sa lave som 50
mg med feerre bivirkninger.
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Dasatinib kan skade lungerne og lungehinderne (pleuro-pulmonal toksicitet) og bgr ikke anvendes som
farstelinjebehandling hos patienter, der har lunge- eller hjertesygdomme. Disse komplikationer kan ogsa
forekomme efter kronisk behandling med dasatinib. Andre bivirkninger ved dasatinib ligner generelt imatinib.

Nilotinib (Tasigna®)

Din lzege kan ogsa ordinere nilotinib, som ogsé er anden generation af TKI, og som kan bruges som
farstelinjebehandling. Ligesom dasatinib farer nilotinib til en hurtigere og dybere respons end imatinib, mens
patientens overlevelse er ens. Nilotinib er ogsa effektiv mod nogle mutationer, der er resistente over for
imatinib.

Nilotinib er godkendt i en dosis pa 300 mg to gange dagligt til farstelinjebehandling. | andenlinjes og senere
behandlingslinjer overvejes 400 mg to gange dagligt. Hajere doser har fgrt til kardiovaskulzere bivirkninger og
bar bruges med omtanke.

Du ber ikke bruge nilotinib som fgrstelinjebehandling, hvis du har hjertesygdomme, kardiovaskulzere
problemer eller beteendelse i bugspytkirtlen. Patienter med forhgjet blodtryk, hgjt kolesteroltal i blodet eller
diabetes skal bruge nilotinib med omtanke. Kardiovaskuleere bivirkninger har en tendens til at forekomme
mere med nilotinib end med imatinib.

Bosutinib (Bosulif®)

En anden mulighed for fgrstelinjes CML-behandling med en anden generation af TKI er bosutinib. Ligesom
dasatinib og nilotinib har bosutinib en steerkere virkning og kan fere til en hurtigere og dybere reaktion end
imatinib. Bosutinib kan ogsa ordineres til patienter, der har mutationer, der er resistente over for imatinib.

Den godkendte dosis af bosutinib er 400 mg en gang dagligt som fgrstelinjebehandling og 500 mg én gang
dagligt, hvis den anvendes som andenlinjebehandling. Hgjere doser anbefales ikke. Lavere doser kan
anvendes, hvis patienter oplever bivirkninger, forudsat at reaktionen pa behandlingen er optimal.

Diarré rammer naesten én ud af tre patienter, men forsvinder normalt pa kort tid. Markerer for leveinflammation
kan gges i begyndelsen af behandlingen.

Radotinib (Supect®)

Andegenerations TKI-radotinib fas kun som en fgrstelinjebehandling i Sydkorea. Der er set en signifikant
hgjere molekyleer respons med radotinib i en dosis pa 300 mg to gange dagligt, end der opnas med imatinib.
Leverveerdier gges ofte med radotinib.

Interferon alfa (IFNa)

Inden imatinib blev introduceret, var interferon alfa (IFNa) den bedste tilgeengelige behandling for CML.
Interferon alpha dreeber CML-celler. | dag er forbedrede formuleringer af interferon alfa kendt som pegyleret
interferon (PEG-IFNa) tilgeengelige. Forskellige kombinationer af PEG-IFNa med en TKI er under udforskning i
videnskabelige forsgg hos patienter for at opna en hurtigere og dybere molekylaer respons og @ge antallet af
patienter, der er kandidater til at stoppe behandlingen. Det har endnu ikke naet frem til at blive
standardbehandling.

Generiske

Generiske formuleringer af imatinib og dasatinib er nu tilgeengelige over hele verden. Generiske TKl'er er
billigere end de originale TKl-produkter og er derfor lettere at fa rad til for patienterne. | nogle lande lavere
lzegemiddelomkostninger kan forbedre overholdelse af medicinering, iseer for patienter, der selv skal betale for
deres medicin.

Generiske TKl'er er et acceptabelt alternativ til den originale TKI, sa lzenge den samme kvalitet er blevet
demonstreret. Dosering af det generiske skal vaere den samme som for den originale TKI. Skift af en patient
fra original til generisk kreever hyppigere molekyleer overvagning og vurdering af bivirkninger i op til 6
maneder. Dette er for at sikre, at behandlingen er effektiv og sikker. Derefter skal responsovervagning veere
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den samme som for den originale TKI. Ideelt set bar CML-patienter ikke skifte mellem forskellige generiske
produkter med det samme aktive stof. (det er ikke praktis i Danmark)

TKI omkostninger og omkostningseffektivitet

De fleste patienter med CML vil fortsat tage en TKI resten af livet. Omkostningseffektivitet ved behandling er
en vigtig overvejelse, nar du vaelger den rigtige TKI. Undersggelser har vist, at generisk imatinib er en
omkostningseffektiv initial behandling for CML i kronisk fase.

Andenlinjebehandling

Andelinjebehandling er behandling af en sygdom eller tilstand efter brug af den indledende behandling
(farstelinjebehandling). Du og din lzege kan traeffe en beslutning om at aendre din oprindelige farstelinjes TKI til
en anden andenlinjes TKI. Dette er ikke usaedvanligt, og en sadan beslutning kan treeffes af falgende grunde:

e Svigt: Din nuvaerende behandling skal eendres og tilstedevaerelsen af mutationer kontrolleres

e Intolerance og behandlingsrelaterede komplikationer: En behandlingseendring kan overvejes af disse
grunde

e Advarsel: Fortsaettelse eller aendring af din nuvaerende behandling ber overvejes ngje afheengigt af
individuelle patientfunktioner, andre sygdomme, du matte have, og tolerance

Imatinib, dasatinib, nilotinib og bosutinib kan alle anvendes som andenlinjebehandlingsmuligheder i de doser,
der er beskrevet ovenfor under fgrstelinjebehandling. Der anvendes ogsa de samme definitioner af
behandlingsrespons. Der er ingen undersggelser, der sammenligner TKI'erne med hinanden, og valget af TKI
er patientrelateret. Derfor anbefaler ELN ikke brugen af nogen specifik TKI fra anden generation, medmindre
patienter har en BCR-ABL-mutation. Behandlingsmuligheder i tilfaelde af specifikke mutationer er vist i tabel 5.
| andenlinjebehandling skal alle patienter fortseette behandlingen med en TKI i den akutte, blastiske eller
kroniske fase af CML. Patienter i kronisk fase, som ikke opnar cytogenetisk respons, skal fortseette med at
tage deres TKI, hvis der ikke er andre muligheder tilgeengelige. Fortsat behandling ser ud til at forbedre
overlevelsen hos disse patienter.

Behandling ud over anden linje

Behandlingsmuligheder kan stadig veere tilgeengelige for patienter, der ikke reagerer pa to eller flere TKl'er.
Overlevelse er dog muligvis ikke optimal hos patienter med et BCR-ABL-niveau >1 % eller som ikke nar et
komplet cytogenetisk respons. Valget af TKI afhaenger af patientens BCR-ABL-mutationer.
Stamcelletransplantation bar betragtes som en behandlingsmulighed for CML hos patienter, der ikke reagerer
tilstraekkeligt pa to eller flere TKl'er.

Ponatinib (Iclusig®)

Ponatinib er det laeegemiddel, der har den staerkeste virkning blandt alle godkendte BCR-ABL TKl'er. Du far
muligvis ponatinib, en tredje generation af TKI, som tredjelinjebehandling, hvis du ikke reagerer pa to andre
TKl'er. Du kan ogsa fa ponatinib, hvis du har en genetisk mutation kaldet T315l. Denne mutation kan
forarsage resistens over for alle andre TKlundtagen ponatinib. Din lzege kan dog overveje, at ponatinib ikke er
egnet til dig, hvis du har kardiovaskulaere problemer.

Den godkendte startdosis for ponatinib er 45 mg én gang dagligt. Kardiovaskulaere bivirkninger er forekommet
med ponatinib, og disse ses hyppigere, nar dosis @ges. ELN anbefaler derfor start af behandling med en
lavere dosis pa 30 mg eller 15 mg til patienter med kardiovaskulaer risiko. Dosis @ges kun, hvis det er
ngdvendigt.

En kort opsummering af valget af TKI for CML i kronisk fase er vist i tabel 4.
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Tabel 4.

Behandlingslinje Hvilke patienter? Hvilken behandling?

Imatinib 400 mg én gang dagligt eller
300 mg én gang dagligt ved darlig tolerance

Dasatinib 100 mg én gang dagligt eller muligvis en dosis sa
lavt som 50 mg én gang dagligt

Nilitonib 300 mg to gange dagligt

Bosutinib 400 mg én gang dagligt eller lavere dosis, hvis det
ikke tolereres

Radotinib 300 mg to gange dagligt (kun i Sydkorea)

Enhver TKI, der ikke anvendtes i 1" line, styret af BCR-ABL-

mutationsanalyse™**: for eksempel, F317L/V/I/C, T315A med
nilitonib 400 mg to gange dagligt eller bosutinib 500 mg én

1 linje* Alle patienter

Behandlingssvigt

2 linje gang dagligt
Intolerance og Enhver TKI, der ikke anvendtes i 1' linje, valget afheenger af
bivirkninger patient og behandlingsrespons. Doser skal muligvis tilpasses.

Enhver TKI , der ikke anvendes” linie, styret af BCR-ABL-
. ' mutationsanalyse: for eksempel T315] med ponatinib 45 n'mg
Behandlingsfiasko . . . o i
. én gang dagligt eller lavere dosis, ved darlig tolerance
s eller -resistens 5 o o 41- - TPt .
3’ linje og senere foretraekkes ogsa ponatinib, nar 1 og 2 linje har fejlet, og
linjer ingen specifikke mutationer er til stede

Darlig respons pa 2

Al e T Overvej stamcelletransplantation

*Hydroxyurinstof gives til symptomatiske patienter i afventning af CML-bekraeftelse, IFNa i kombination med TKl'er er en
nylig tilgang til1" linje CML-behandling
**Se tabel 5 for alle specifikke mutationer

Toksicitet, bivirkninger og komplikationer

Selvom mange patienter har det rigtig godt under behandling, kan TKI som al anden medicin medfere
bivirkninger og usenskede falgesygdomm. Din leege vil overveje disse bivirkninger, dit generelle helbred og din
CML-status, nar der vaelges en TKI til dig. Ifalge ELN skal fglgende typer bivirkninger overvejes:

1. Haematologiske bivirkninger sasom unormalt fald i blodtal (neutropeni, trombocytopeni og anaemi).
Disse aendringer forekommer typisk i den fgrste fase af behandlingen. Det kan vaere ngdvendigt at
reducere din dosis i et stykke tid, men det er normalt ikke ngdvendigt at eendre din TKI.

2. Ikke-heematologiske bivirkninger:
"Bivirkninger", der pavirker din tolerance af behandlingen og forringer din livskvalitet. Ca. 30 % af
patienterne har brug for at aendre deres behandling pa grund af disse bivirkninger.
- /Endringer, der pavirker dit helbred og din livskvalitet, kan kaldes "komplikationer". S& mange som
15 % af patienterne har behov for en behandlingsaendring pa grund af disse komplikationer.

Som med alle lzegemidler kan brugen af enhver TKI resultere i bivirkninger som ikke kan sammenlignes med
kemoterapi. Bivirkninger kan forarsage komplikationer som er relevant ved valget af rigtig TKI. Hvis dette
opstar kontakt din laege for yderligere specificering af videre behandling.

For eksempel er areforkalkning en steerk kontraindikation for anvendelse af nilotinib fgrste linje og ponatinib
anden eller tredje linje, medmindre der ikke er nogen anden behandlingsmulighed. Darlig iltforsyning
(respirationssvigt) og lungesygdom (pleuro-pulmonal sygdom) er steerke kontraindikationer for dasatinib farste
linje. Imatinib bar ikke gives til patienter med signifikante nyreproblemer. Der er i gjeblikket ingen andre staerke
kontraindikationer over for imatinib eller bosutinib.
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Risikoen for blodpropper i pulsarerne er hgjest med ponatinib efterfulgt af nilotinib og meget lavere med andre
TKl'er.

Vaeskeansamling i lungehinden (pleural effusion) forekommer hovedsageligt med dasatinib.

Diarré eller forstoppelse kan forekomme med enhver TKI. Diarré ses iseer med bosutinib, men som regel
kortvarigt. Problemer kan veere faerre med en dosis pa 400 mg bosutinib én gang dagligt, og brugen af
loperamid kan hjaelpe med at forebygge eller behandle symptomer.

Blodsukkerniveauet kan blive forhgjet (hyperglykaemi) hovedsageligt med nilotinib og ber overvages ngje. Hgijt
kolesteroltal i blodet kan ogsa forekomme med nilotinib.

Levertoksicitet (hepatotoksicitet) kan vaere forarsaget af enhver TKI, men forekommer hovedsageligt med
bosutinib og nilotinib. Leverpavirkning registreres altid under den saedvanlig monitorering og medfarer ikke
alvorlig leverskade.

Reduktion af antallet af blodlegemer (cytopeni) forekommer med alle TKl'er i Igbet af de fgrste par uger af
behandlingen. Det er oftest kortvarigt. Der kan blive behov for at stimulere blodproduktionen med medicin og
for at give transfusioner.

Nilotinib og bosutinib kan resultere i en stigning i et protein kaldet lipase. Nogle gange kan dette fgre il
inflammation i bugspytkirtlen, hvorefter en anden TKI foretreekkes.

Behandlingsmuligheder for resistente BCR-ABL-mutationer

Erfaringer med fgrstelinjebehandling hos patienter med CML viser, at 10 % til 1 5% af patienterne er resistente
over for imatinib, og mindre end 10 % af patienterne er resistente over for anden generation af TKI. Resistens
betyder, at der ikke opnas et tilfredsstillende behandlingsrespons. Resistens kan forekomme, fordi patienter
ikke tager deres behandling som ordineret, eller fordi de har en specifik BCR-ABL-mutation, som ikke
responderer pa TKI. Mutationer er arsagen til resistens hos én ud af tre resistente patienter i den kroniske fase
og hos to ud af tre resistente patienter i den accelererede eller blastfasen.

Tabel 5 viser anbefalede TKl'er i tilfaelde af BCR-ABL-resistent mutation gyldig for enhver behandlingslinje:

Tabel 5.

Patienter, der har T315l-mutationen Ponatinib

Patienter, der har F317L/V/I/C, T315A-mutationen Nilotinib, bosutinib* eller ponatinib
Patienter, der har V299L-mutationen Nilotinib eller ponatinib

Patienter, der har Y253H, E255V/K, F359V/I/C-mutationen Dasatinib, bosutinib* eller ponatinib

*Om bosutinib effektivt kan behandle patienter med E255V- eller E255K-mutation, skal stadig bekraeftes

Mutationsanalyse med Sanger-metoden eller naeste generations sekventering (NGS) er specifikke teknikker,
der er i stand til at detektere mutationer. Disse analyser anbefales til patienter, der ikke reagerer tilstraekkeligt
pa TKI (svigt eller resistens) eller i tilfaelde af sygdomsprogression.
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Behandling af avanceret fase CML

Meget fa patienter gar videre til avanceret fase CML. ELN-eksperterne anbefaler, at laeger falger trinnene i
tabel 6 for at handtere avanceret fase sygdom.

Tabel 6.

Anbefalet strategi til behandling af avanceret fase CML

Forebyggelse af sygdomsprogression ved e Sgrg for, at TKI-behandling fungerer godt
at eliminere BCR-ABL

Udseende af hgjrisiko-yderligere e Hold gje med udviklingen. Ved yderligere forvaerring overvej
kromosomafvigelser (ACA) som tegn pa at intensivere behandlingen ved hjzelp af ponatinib eller
tidlig progression stamcelletransplantation

Primaer blastfase e Start med imatinib, skift til en anden generation af TKI

baseret pa tilstedeveerelsen af specifikke mutationer

Modstand mod en anden generation af TKI i Brug ponatinib, medmindre kardiovaskulaere risikofaktorer er
farste eller anden linje til stede, eller brug et leegemiddel, der testes i kliniske studier

e Overvej stamcelletransplantation

Svigt med ponatinib e Tidlig stamcelletransplantation anbefales, da risikoen for
sygdomsprogression er hgj

Accelereret fase e Behandl patienten som hgijrisiko; fortsaet med
stamcelletransplantation, hvis responset ikke er optimalt

Progression til blastfase e Fors@g pa at fa sygdommen tilbage til en ny kronisk fase
e Overvej at tilfgje kemoterapi
e Valg af TKI skal baseres pa tidligere behandling og BCR-
ABL-mutationsstatus

e Efter at den anden kroniske fase er naet, skal man ga videre
til stamcelletransplantation uden forsinkelse

Stamcelletransplantation

Hvis ingen af de medikamenter, der anbefales til CML, er effektive eller tilgeengelige, kan din lzege foresla, at
du far sunde stamceller fra en donor. Denne procedure kaldes allogen stamcelletransplantation (allo-SCT) og
kan medfgre helbredelse. Allo-SCT er en meget omfattende behandling der forudsaetter at der kan findes en
donor med samme veevstype, og at patienten har et godt helbred i gvrigt. Selv under optimale vilkar er der en
dedelighed pad mindst 20 % inden for det ferste ar efter transplantationen, og patienter over 70 ar vil kun
meget undtagelsesvis kunne tale behandlingen

Stamcelletransplantation kan veere en mulighed for CML-patienter i den kroniske fase, der ikke responderer
eller er intolerante over for mindst én anden generation af TKI, eller som ikke reagerer pa 3-maneders
behandling med ponatinib. | lande, hvor livslang TKI-behandling er for dyr, kan stamcelletransplantation veere
en billigere behandlingsmulighed for patienter med CML i kronisk fase.

Stamcelletransplantation er fortsat en mulighed for patienter i accelereret fase, der ikke opnar optimal respons,
og for patienter i blastfasen. Inden modtagelse af en stamcelletransplantation, behandles patienter med TKI. |
ukontrolleret, resistent blastfase anbefales stamcelletransplantation ikke. For disse patienter kan kemoterapi
og/eller palliativ behandling vaere mere passende.

Livskvalitet

Succesen med TKI-behandling betyder, at mange patienter nu lever naesten lige sa leenge som mennesker
uden CML. Livskvalitet er blevet stadig vigtigere, og patientrapporterede resultatundersggelser har vist sig at
veere nyttige til at forsta de langsigtede udfordringer, som CML-patienter star over for.
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Behandlingsfri remission

Patienter, der har reageret godt pa behandling med TKl'er, og som har veeret i dyb molekyleer remission over
lang tid, har muligvis ikke laengere brug for TKl-behandling. Nogle af disse patienter kan vaere kandidater til at
forsgge at stoppe behandlingen under lzegeligt opsyn. At stoppe behandlingen pa denne made kaldes
behandlingsfri remission (TFR). Nogle patienter, der er kandidater til TFR, foretreekker at fortseette
behandlingen.

Ifolge ELN-anbefalinger skal fglgende kriterier vaere opfyldt, far behandlingen stoppes:

Patienten er i den farste kroniske fase af CML.

Patienten er motiveret til at stoppe behandlingen og kommunikerer godt.

Patienten har adgang til kvantitativ PCR af hgj kvalitet med hurtigt tilgeengelige testresultater.
Patienten accepterer hyppigere monitorering efter behandlingens opher. Dette betyder manedligt i de
forste 6 maneder, hver anden méaned i manederne 6-12 og derefter hver 3. maned.

Derudover skal de fglgende minimale kriterier vaere opfyldt, far behandlingen stoppes:

o Patienten tager aktuelt kun TKI i fgrste linje - eller anden linje, hvis behandlingsskiftet skyldtes
intolerance.

Patienten har typiske BCR-ABL-kopier.

Patienten har modtaget TKI i mere end 5 ar (eller mere end 4 ar med en anden generation TKI).
Patienten har veeret i DMR (MR4 eller bedre) i mere end 2 ar.

Patienten har ikke haft tidligere behandlingssvigt.

De yderligere kriterier for at stoppe behandlingen betragtes som optimale, nar:

e Patienten har modtaget TKI-behandling i mere end 5 ar.
e Patienten har veeret i DMR i mere end 3 ar, hvis MR*.
e Patienten har vaeret i DMR i mere end 2 ar, hvis MR*®

Ikke alle patienter er i stand til at opretholde TFR efter seponering af behandlingen, selvom alle ovennzevnte
kriterier var opfyldt. | kliniske studier genopstod sygdommen hos ca. 50 % af patienterne efter TKl-stop. Dette
skete for det meste inden for de faorste 6-8 maneder. Derfor er hyppig molekylaer test meget vigtig i labet af det
farste behandlingsar. Selvom sygdommen sjaeldent kommer tilbage efter et ar i TFR, kan dette stadig ske
meget senere. Patienter bgr derfor overvages hver 3. maned resten af livet for at forhindre, at sygdommen
udvikler sig ubemeerket. Patienter med molekyleert recidiv kan normalt genstarte TKI-behandling. De fleste af
disse patienter (90 % - 95 %) opnar derefter ikke-malbare sygdomsniveauer igen.

Tal med din lzege, hvis du overvejer at forsege TFR. Din laege bar gennemga de potentielle risici og fordele
med dig. Den endelige beslutning om at stoppe TKIl-behandlingen bgr kun treeffes i feellesskab af dig og din
leege.

Graviditet og foraeldreskab

Du kan veere i et situation, hvor du planlaegger at fa en familie. Og du vil maske gerne vide, hvordan din
sygdom og behandling kan pavirke disse planer.

Det er blevet klart, at maend, der tager en fgrste eller anden generation af TKI, ikke har en hgjere risiko for
abnormiteter hos deres bgrn. Derfor behgver maend, der planleegger at blive far, ikke at stoppe med at tage
imatinib, bosutinib, dasatinib eller nilotinib. Der er i gjeblikket kun fa eller ingen data om virkningen af andre
TKl'er pa seed eller afkom.

Hos kvinder er alle TKl'er kontraindiceret under graviditet og baer stoppes, da TKl'er kan skade ufgdte barn.
Kvinder rades til at drefte mulighederne for at fortsaette eller stoppe behandlingen og fortseette eller afbryde
graviditeten med deres laege, iseer hos kvinder med mere avanceret sygdom. Hvis det er ngdvendigt, kan
IFNa bruges til at kontrollere CML under graviditet. Kvinder bgr ikke tage TKl'er, mens de ammer, fordi sma
maengder overfgres til modermaelken.
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Kvinder, der gnsker at blive gravide og er kandidater til TFR, kan stoppe TKI-behandlingen. Kvinder, der
mister MMR under graviditeten, behgver normalt ikke genstarte behandlingen, far de har fgdt. Kvinder, der
mister MMR, fer de bliver gravide, bgr genstarte behandlingen. Nar de har naet holdbar DMR igen, kan de
prgve endnu et behandlingsstop og derefter pragve at blive gravid.

Anerkendelser

Opsummeringen er baseret pa artiklen European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic
myeloid leukemia, der blev publiceret i det medicinske tidsskrift Leukemia i 2020 (fuld reference: Hochhaus,
A., Baccarani, M., Silver, R.T. et al. European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic
myeloid leukemia. Leukemia 34, 966—-984 (2020). https://doi.org/10.1038/s41375-020-0776-2). Du kan finde
og downloade den originale artikel pa https://www.nature.com/articles/s41375-020-0776-2.

Arbejdsgruppen vil gerne takke Lidija Pecova for projektledelsesstatte og Marion Alzer for at udarbejde og
redigere denne opsummering.

Dette dokument er et resultat af et aegte patientledet projekt. CML Advocates Network
(https://www.cmladvocates.net/), hostet af Leukemia Patient Advocates Foundation, Muinzgraben 6,
3000 Bern, Schweiz har helt og holdent ansvaret for det fulde og endelige redaktionelle indhold. Projektet
inklusive overseettelser blev finansieret gennem et ubegreenset uddannelsesstipendium fra Pfizer til CML
Advocates Network.

Forfatterskab og ejerskab af dette dokument tilhgrer udelukkende CML Advocates Network.

Dette dokument er tilgaengeligt pa flere sprog pa https://www.cmladvocates.net/cmlsummary.

Version: 8. AUG 2020 (v0.3/2020)
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