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Obs! Innehallet ej genomganget. Uppdatering av innehall sker nir det nationella vardprogrammet ar
klart. Denna gang endast uppdaterad giltighetstid pa dokumentet.

Syfte och omfattning

Detta PM galler vuxna patienter > 18 ar och syftar till att beskriva gradering och behandlingsriktlinjer for
vuxna patienter med kronisk GvHD vid HEM.

For akut GvHD, se Akut GvHD gradering och behandling, vuxen, HEM 13533

For barn, se GvH, akut och kronisk, barn 18482.

Lakemedel bendamns med generika samt ev foreslaget produktnamn med ® inom parentes.

Termer och férkortningar

cGvHD kronisk Graft versus Host Disease

CyA Cyklosporin A

EBMT European Blood and Marrow Transplantation

ECP Extracorporal fotoferes

Gl Gastrointestinal

HUS Hemolytiskt uremiskt syndrom

MMF Mykofenolatmofetil

PUVA Psoralen (ett &mne som 6kar hudens ljuskanslighet) och lagvagigt ultraviolet ljus (UVA)
TMA Trombotisk mikroangiopati

Se nasta sida for gradering.
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Gradering

svanghetsgrad av cVHU (" Global assessment” ) enligt NIH (National Institutes of Health)

(Filipovich et al, Biol Blood Marrow Transplant 2005 Dec;11{12):945-58)

MAMIFESTATION

WHOJECOG

Performance

Status/Karnofsky

Hud*

Munhala

Ogon

Mage-tarm

Lever

0

0/100%

Inga
symptom

Inga
symptom

Inga
symptom

Inga
symptam

Mormala
leverprover

1/80-90%

<18% av
kroppsytan, INGA
tecken till scleros

Milda symptom
utan paverkan pa
fadointag

Mild torrhet
(Ggondroppar = 3
gerfdag) ELLER
asymptomatisk
keratoconjunctivitis
sicca

Milda symptom
(dysfagi, anorexi,
illamzende,
krakning,
buksmadrta, diarré)
UTAN betydande
viktnedgang |<5%)

Forhait bilirubin,
ALP, ASAT eller
ALAT <2x ULN

SCORE

2/60-70%

19-50%: av
kroppsytan ELLER
ytlig scleros
(majligt att
“nypa”]

Mattliga symptom
som delvis
paverkar
fodointag

Mattlig torrhet
{Ggondroppar > 3
ger/dag),
“punktala
pluggar™ UTAN
synpaverkan

Symptom +
mattlig
viktnedgang (5-
15%)

Bilirubin 251
umal/L ELLER
bilirubin/leverenz
2-5x ULN

23/ <60%

=50% av
kroppsytan ELLER
djup scleros
(atsramande, ej
midjligt att “nypa”)
ELLER inskrankt
rarlighet,
sarbildning/klada

Uttalade symptom
med betydande
paverkan pa
fodointag

Uttalad torrhet
S0Mm kraver
smartlindrande
atgarder ELLER
oformogen att
arbeta ELLER
farsdmrad syn pga
keratoconunctivitis
sicca

Symptom +
betydande
viktnedgang >15%,
kraver extra
energitillagg ELLER
esofagusdilatation

Bilirubin eller
leverenzymer >5x
ULN
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Inga
symptom
Lungor [FEV1
*B0%el.
LFS 2]
Leder & fascior nga
symptom
|
Genitalia —
symptom
Owriga Inga
manifestationer** symptom

Milda symptom
[dyspné efter en
trappa)
[FEV1 60-79% el.
LFS 3-5]

Mild stramhet
armar el. ben,
normal el. diskret
inskrankt rorlighet
som inte paverkar
ADL

Diskreta
symptom/fynd OCH
ej paverkan pa
farmaga t samlag
OCH minimalt
obehag vid gyn
undersdkn

Mild
funktionspaverkan

Mattliga symptom
(dyspné vid
promenad pa plan
mark)

[FEV1 40-59% el.
LFS 6-9]

Stramhet armar
el. ben ELLER
ledkontrakturer,
erytem pga fascit,
mattligt inskrankt
rarlighet och
mattlig paverkan
av ADL

Mattliga
symptom,/fynd
OCH mild
dysparaureni
och/el mattligt
obehag vid gyn
undersakn

Mittlig
funktionspaverkan

Uttalade symptom
(dyspné i vila,
syrgaskravande)
[FEV1 <40% el. LF5
10-12]

Kontrakturer MED
uttalat inskrankt
rdrlighet OCH
betydande
paverkan av ADL
(kan ej knyta
skor/slips, gj
kndppa
knappar/kl3 sig
sjdlv)

Uttalade
symptom,/fynd
(strikturer,
ulcerationer,
sammanvaxningar)
och/eller uttalad
smarta vid samlag
el omdjligt att féra
in spekulum

Uttalad
funktionspaverkan

* kliniska hudmanifestationer: makulopapuldrt utslag, lichen planus-liknande férandr, iktyos, hypo-
hyperpigmentering, keratosis pilaris, poikilodermi, scleros, kidda, hdrengagemang, nagelengagemang

** Syriga manifestationer: esofagusstriktur, ascites, myasthenia gravis, polymyosit, TPK < 100 x lﬂ&,n"l., perikard-
el pleuraeffusion, nefrotiskt syndrom, perifer neuropati, eosinofili > 0.5 x IIZI"},n"L, koronarkarlspaverkan

Forkortningar:
ADL: Actiwities of daily living

LFS: Lung funktions scone. Frooent av fdreantat FEVL och DLOO | justerst f3r hematoknit men inke f5r aleckr volym ), omeandiss Gl ett rmerisit
virde: »80% = 1; 70-79% = 2; 60-69% = 3; 30-39% = 4; 40~49% = 3; «40% = 6. LF5 = FEVL srore + DLCO soore [range 2-17)

UILN: Upper limit of normesl {Gure nommsigrans)

Svarighetsgrad ["global assessment”) av cGVHD bestdms enligt foljande:

CGVHD
SVARIGHETSGRAD

Mild

KRITERILIN

=2 organ (forutom lungor) OCH maximalt score 1 i ngt organ

Maximalt score 2 i ngt organ ELLER 23 organ med maximalt score

Mattlig

Uttalad/allvarlig

1 ELLER lungscaore 1

Score 3 i ngt organ ELLER lungscore 22
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Historiskt har cGvHD indelats i begransad eller utbredd

Begransad
En eller bada:

1. lokalt hudengagemang
2. leverdysfunktion pga. GvHD

Utbredd

Antingen

1. generellt hudengagemang
eller

2. lokalt hudengagemang och/eller leverengagemang pga. GvHD
samt
3.
a. leverbiopsi med kronisk aggressiv hepatit, brygg nekros eller cirros
eller

b. 06gonengagemang: Shirmer’s test <5 mm
eller

c. engagemang av salivkortlar eller munslemhinna i lappbiopsi
eller

d. engagemang av nagot annat organ

Behandling

Overvig inklusion i lamplig studie.

Prov for CyA-koncentration heter B-Ciklosporin i Cosmic.

Behandling av mild cGVHD

Behandlingen baseras pa lokalt verkande behandlingar, dvs. lokalbehandling med steroider eller
calcineurinhdmmare samt ev. PUVA. Se dven tabell 1. Om detta inte ar tillrackligt kan systemisk terapi
med t ex initial dos Prednisolon 0,5 mg/kg Gvervagas.

Systemisk behandling féor moderat eller severe cGVHD (dvs. €]
omfattande mild cGVHD)

Forsta linjens behandling
e Prednisolon 1 mg/kg/dag
o Bibehall dos i 2 veckor och minska sedan med ca 0,125 mg/kg/dag per vecka till dos 0,5
mg/kg/dag nas. Varannandagsdosering kan vara gynnsam och nedtrappning sker da till 1
mg/kg varannan dag. Malsattning ar att na denna "halverade” dos efter 6-8 veckor.
Darefter langsam nedtrappning beroende pa klinisk respons. Vid svar cGvHD kan dosering
0,5 mg/kg/dag (alternativt 1 mg/kg varannan dag) behova behallas 2—-3 manader och total
behandlingstid bli ca 12 manader eller mer.
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e Overvig tillgg av lokalt verkande behandling (se dven tabell 1)
o lokala steroider foér t ex hud och mun
o Budesonid (Budenofalk®, Entocort®) 3 mg, 3 x 1 om Gl-engagemang
e Calcineurinhammare, t ex Cyklosporin A (Sandimmun®), kan anvandas i kombination med
steroider for att erhalla en steroidsparande effekt och bor 6vervagas for samtliga patientermed
individualiserad malkoncentration 50-150 pg/I
e  Om en kombination avimmundampande medicineringar ges bor steroider nedtrappas forst,
varefter andra immundampande medel nedtrappas med dosreduktion var 2-4 vecka

Andra linjens behandling

Vid steroidrefraktar cGvHD bor andra linjens behandling paborjas. Steroidrefraktadr cGvHD kan
definieras som progress under behandling med prednisolon 1 mg/kg/dag under 14 dagar eller progress
vid nedtrappning av prednisolon <0,5 mg/kg/dag. Andra linjens behandling kan ocksa 6vervagas vid
intolerans mot (hégdos) steroider.

Byte av behandling bor dvervagas vid utebliven effekt efter 8-12 veckor alternativt progress trots adekvat
terapi efter 4 veckor. Undantag utgor scleroderma hudférandringar dar behandlingstid upp till 6 manader
kan behdvas innan utvardering.

Val av behandling maste individualiseras, nedanstaende kan tas i beaktande.

e Extra-corporeal photofores ECP (Extracorporal fotoforesbehandling ECP vid GvHD, HEM 13552)
o Rekommenderat val vid cGvHD engagerande hud, munslemhinna och lever.
o Vanligen ej primart val som andra linjens behandling om huvudsakligt engagemang av
lunga och tarm
e Rituximab (Mabthera®) 375 mg/m?/vecka i 4 veckor
o Vid hud eller muskeloskeletal cGvHD
o Bor 6vervagas vid autoimmunmedierade cytopenier

e  M-Tor inhibitorer, Sirolimus (Rapamune®)
o Andra linjens behandling, oavsett organsystem
o Startdos 0,5 mg/dag, malkoncentration 4-8 ng/mL
o Kliniskt signifikant interaktion med vorikonazol (Vfend®)
o Undvik/utova forsiktighet vid kombination calcineurinhdmmare (cyklosporin A) da 6kad
risk TMA/HUS. Overvag utsattande av cyklosporin A.
o Lipider maste monitoreras
e Imatinib (Glivec®) 100-200 (400) mg dagligen
o Fr.a. visad effekt vid lung GvHD (huvudsakligen mild BO) och hudengagemang med
sclerodermi
o Startdos 100-200 mg, forsok kan ev. goras att trappa upp till 400 mg dagligen om
valtolererat.

Ovriga andra linjens behandlingar
Pentostatin (licenspreparat), Everolimus
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Tredje linjens behandlingar
e ECP, Rituximab och Imatinib fér annan typ av cGvHD an ovan beskriven
o  MMF (Cellcept®)
e Pulsdoser steroider
e Lagdos methotrexate, veckodoser om 5-10 mg/m?. Glém ej folacin.
e Anti-TNF antikroppar kan évervagas om tarm GvHD vid “overlap” GvHD, men ej som tredje linjens
behandling for cGvHD da bevis saknas for effektivitet

e Ruxolitinib vanligen i dos 10 mg x 2 (ny ref Biol Blood Marrow Transplant. 2019). Resultat av
randomiserade studier vantas och kan dndra anvandandet

Ovriga mdjliga behandlingar dar dock evidens for behandlingseffektivitet saknas

eller rankas lagre
T ex Thalidomide, Cyklofosfamid, Alemtuzumab, Mesenchymala stamceller, Thoraco-abdominal stralning
och Anti-TNF antikroppar (férutom vid overlap GvHD).

Tabell 1:
Exempel pa lokalverkande behandling som kan vara aktuell vid cGvHD:
e Hud
o Rikligt med mjukgorare
o Klobetason (Emovat®) eller Hydrocortison (ansikte) respektive Betametason (Betnovat®)
eller Klobetason (Dermovat®) initialt 2 ganger dagligen alternativt Ovixan initialt 1 gang
dagligen med succesiv uttrappning. Forsiktighet med mycket Iang behandlingstid, fr.a.
med de >= grupp Il steroiderna.
o Topikal beredning av calcineurininhdmmare, t.ex. takrolimus. Behandling i samrad med
hudspecialist
e Ogon
o Riklig behandling 6gondroppar/tarsubstitut sésom Hypromellus (Artelac®), Oculentum
simplex och Karbomer (Viscotears®). Flera sorter finns, lampligt att patienten kan fa prova
sig fram till vad hen féredrar. Endosbehallare ofta att foredra.
o Tarkanalpluggar
o Ogondroppar innehéllande ciclosporin (via 6gonlikare)
o Autologa 6gondroppar (i samrad 6gonldkare) om tillgang finnes
e Mun
o Munskolj med lidocain eller xylocain innan maltid om smaérta
o Steroidinnehallande munskoélj (Klobetasol APL munhalegel 0,025 %, 2-5 ml (skall ej
svéljas), initialt 3 gdnger dagligen succesivt uttrappande
o Observans ev. samtidig svampinfektion och behov behandling
e lLungor
o Azitromycin - Starta med 500 mg x 1 i tre dagar, sedan ges 250 mg tre ggr per vecka i tolv
veckor (kan anvandas som behandling men ej profylax (https://www.fda.gov/drugs/fda-
drug-safety-podcasts/fda-drug-safety-podcast-fda-warns-about-increased-risk-cancer-
relapse-long-term-use-azithromycin)
o Inhalationsbehandling med steroider. Behandla och utred i samrad med lungspecialist.
o Montelukast 10 mg x 1
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