| arevarg. | Gunnr Larfors
[0D] Region Uppsala

Galler for: Hematologi

Tillvaxtfaktorer, hematologiska,
behandling med ESA, G-CSF, TPO-R
agonister, HEM 13565

Innehall

Tillvaxtfaktorer, hematologiska, behandling med ESA, G-CSF, TPO-R agonister, HEM

01 1 1
Syfte 0Ch OMIAINING ..o 2
Termer oCh fOrKOININGA ........ooooiiii 2
Behandling MeEd ESA......oo ittt e et e e e e e eeees 2

I o 1= Uil o] g =T (o] g =Y PP PP P PPPPPPPPPPPP 2
Il. Intravenost jarn vid funktionell jarnbrist/sma jAarnforrad ............ccoceeveveeeicvieeecieeene, 4
[[I. ESA-preparat 0Ch StartdoS ..........uuuiiiiieiiiieiiie e e e e e e eeeennen 4
IV. BehandlingsSmal 0Ch ULVAIAEIING .........ccoiiuieiiiiee e 5
Behandling Med G-CSF.........oo o e e e e e e e e e e eeeanane 5
I o 1 1= Ui o] o= PP PPPPPPPPPPPPPP 5
[I. Val av G-CSF-preparat 0Ch dOS .........cccooiiiiiiiiiiiii e e e 7
TR OV Z= T [T o Vo SRR 7
Behandling med TPO-R @QONiSIEr ........ciiiii i e e e e e e e e e eeanenes 8
AvSteq fran DESKIIVEN FULIN .........oeiiiie ettt et e e e erae e e eaee e 8
Sy (=T 0= Y= PRSPPI 8
Do) (0140 T=T 011 a1 (o | PP PPPPPPPPPPPN 9
Tillvaxtfaktorer, hematologiska, behandling med ESA, G-CSF, TPO-R agonister, HEM 13565 Sidan 1 av 10

DocPlus-ID: DocPlusSTYR-13565
Version: 4
Handlingstyp: Riktlinje



Syfte och omfattning

Riktlinjer for behandling med hematologiska tillvaxtfaktorer till vuxna patienter som
vardas vid sektionen for Hematologi (HEM), Akademiska sjukhuset. Riktar sig till Iakare
vid HEM.

Termer och forkortningar

ESA Erytropoes-stimulerande medel

G-CSF Granulocytkoloni-stimulerande faktorer
HSCT Hematopoetisk stamcellstransplantation
TPO-R Thrombopoietin receptor agonister
T-sat Transferrinmattnad

Behandling med ESA
|. Indikationer for ESA

A. Lymfoproliferativ sjukdom (myelom, lymfom,
KLL)

Hos patienter med eller utan pagaende kemoterapi, kan ESA 6vervagas i de fall:

1. Hb <100 g/L OCH

2. symtom (inkl. funktionsnedsattning) relaterade till anemin féreligger OCH

3. anemin férvantas vara langvarig OCH

4. bristtillstand (jarn, folsyra, B12) samt hemolys har uteslutits/korrigerats OCH
5. ev. funktionell jarnbrist forst behandlats

Ad 1: Profylaktisk behandling med ESA for att forhindra utveckling av symtomgivande
anemi saknar stod i aktuella nationella/internationella guidelines.

Patienter hos vilka anemin beror pa obehandlad/otillrackligt behandlad grundsjukdom
med kraftig marginfiltration, t.ex. nydiagnostiserat myelom, har i regel liten chans att
svara pa ESA. | dessa fall bor forst effekt av den sjukdomsspecifika behandlingen
invantas, dvs. anemin pareras till vidare med blodtransfusioner.

Patienter i avancerat sjukdomsskede med mycket uttalad marginfiltration ("packad marg”)
svarar i regel daligt pa ESA.

Ad 3: Kemoterapirelaterad anemi som forvantas vara tillfallig, t.ex. i anslutning till CHOP-
eller MP/MPT-kur behandlas i forsta hand med blodtransfusion.
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Ad 5: Funktionell jarnbrist (brist pa jarn for erythroblasterna trots adekvata jarnforrad)
foreligger om transferrinmattnaden (Tsat) ar <20%, samtidigt som P-ferritin &r normalt
eller forhajt, alt. 1agt varde for Ret-Hb (retikulocyt-hemoglobin) vid normalt eller forhojt P-
ferritin.

B. MDS

Patienter med <10% blaster i margen OCH symtomgivande anemi ar kandidater for ESA-
behandling. Uteslut jarnbrist! De med transfusionsbehov = 2 E-konc/man och S-EPO
=500 U/L har dock mycken liten chans till terapisvar och ska inte ESA-behandlas.

Vid RARS kombineras ESA redan fran borjan med G-CSF, hos 6vriga patienter tillagg av
G-CSF vid uteblivet terapisvar efter atta veckors ESA-behandling.

Doser (ESA, G-CSF) och principer for utvardering — se MDS vardprogram (lank till
sfhem.se).

C. Primar myelofibros

Vid primar myelofibros med symtomgivande anemi ar ESA forstahandsbehandling - se
MPN vardprogram (lank till sthem.se).

D. Hematopoetisk stamcellstransplantation
(HSCT)

ESA ar ej indicerat for att stbtta tidig hematopoetisk regeneration efter allogen HSCT
("tagning”), men bor daremot 6vervagas vid utdragen symtomgivande anemi i
efterforloppet, speciellt om genesen (delvis) ar inflammation/GVHD och/eller
njurfunktionsnedsattning.

ESA &r ej indicerat vid autolog HSCT.

E. Ovriga benmargssjukdomar

Patienter med svar aplastisk anemi svarar inte pa ESA (pga. liten margreserv).

Hos de med icke-svar aplastisk anemi eller benmargshypoplasi av oklar genes kan ESA
Overvagas i det enskilda fallet (heterogen grupp, inga riktlinjer i litteraturen).

ESA har ingen plats vid cytostatikabehandling av akut leukemi (AML, ALL) och i regel
inte heller i samband med palliativ leukemibehandling (pga. liten chans till respons).
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F. Sekundar anemi (anemia of chronic disease),
funktionell jarnbrist

Patienter med kronisk inflammatorisk sjukdom, ex RA, ulcerds kolit, Mb Crohn, har ibland
en symptomgivande anemi trots adekvat behandling for grundsjukdomen. Ofta finns ett
inslag av funktionell jarnbrist med i bilden. Sarskilt vid kronisk inflammatorisk
tarmsjukdom ar dock aven “vanlig” jarnbrist ofta forekommande. Ev jarnbrist eller
funktionell jarnbrist skall darfor férst uteslutas eller behandlas. Funktionell jarnbrist svarar
inte pa peroral behandling med per-orala jarnpreparat.

| vissa fall kan ESA-behandling sedan behdvas for att uppna normalt Hb. Doserna ar da i
allmanhet ca 1/3 av de doser som behdvs vid cancer-anemi. Mer an 80 % av patienterna
svarar pa ESA-behandling. Stravan bor vara att den lakare som behandlar
grundsjukdomen overtar ESA-behandlingen senast nar stabilitet uppnatts.

G. Kroniska blédningstillstand

Patienter med Mb Osler eller andra kroniska blodningstillstand har ibland otillracklig
effekt av jarnbehandling och kan behova ESA for att uppna mal-Hb. Jarntillforseln ska
vara sa riklig att P-Ferritin ligger i det htgre normalomradet. Om otillrackligt Hb-svar
uppnas, adderas ESA i doser motsvarande kategori F.

ll. Intravendst jarn vid funktionell
jarnbrist/sma jarnforrad

Om funktionell jarnbrist foreligger (Tsat <20 vid normalt eller forhojt P-Ferritin, alt lagt
Ret-Hb vid normalt eller férhojt P-Ferritin) ges forst behandling med IV jarn
(Jarn(ll)isomaltosid eller Jarn(lll)karboximaltos 1000 mg som engangsdos).

Om uteblivet svar efter 2 veckor: start av ESA i dosen Epoetin alfa/beta/teta 30 000 IE
s.c 1 gang i veckan alternativt 300 ug Darbapoetin alfa s.c. 1 gang var tredje vecka (vid
kronisk inflammatorisk sjukdom och/eller sekundaranemi 10 000 IE/v resp 150 ug/3 v).

Patienter som inte har funktionell jarnbrist men litet jarnforrad (P-ferritin <100 ug/L) bor
ha jarn IV fran start av ESA-behandling for att undvika jarnbrist och dalig effekt av ESA.

Ill. ESA-preparat och startdos

| enlighet med sjukhusdvergripande beslut anvands i forsta hand upphandlade preparat.
Hematologimottagningen har uppdaterad information och lager pa de preparat som &r
upphandlade. . For att utnyttja rabatt pa rekvirerade lakemedel i forsta hand sker
utdelning av sprutor via mottagningen. Till lAngvaga patienter - receptforskrivning.
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IV. Behandlingsmal och utvéardering

Terapimal ar Hb-6kning till en niva som innebar transfusionsfrinet, men under 120 g/L,
och forbattring avseende anemisymtom/funktionsstatus.

Fore terapistart tas Hb, MCV, P-ferritin, P-transferrin, fP-jarn, fP- transferrinmattnad,
reticulocyter, Ret-Hb och CRP.

Informera patienten att behandlingen avslutas vid utebliven respons (se nedan)!
Kontroll av Hb och Ferritin varannan vecka t.o.m. 6-veckorskontrollen.

Strukturerad utvardering efter 6 veckors behandling: Hb, Ferritin, klinisk férbattring
kopplad till Hb-6kning? Dokumenteral!

Om terapisvar enligt ovan: Fortsatt med ESA, men forsok glesa ut dosintervall ("minsta
mojliga totaldos”).

Vid uteblivet terapisvar och om jarnbrist/funktionell jarnbrist ej foreligger — utsatt ESA!
Aktuella guidelines ger inget stod for dosokning av ESA i denna situation.

Behandling med G-CSF

|. Indikationer

A. Efter kemoterapi

e Hos patienter med malignt lymfom som behandlas kurativt med CHOP-baserade
regimer kravs G-CSF for att behalla dosintensitet. Se Lymfom Regionalt
vardprogram (om lank inte fungerar, se referenslista). Denna typ av patienter
skots dock i regel pa onkologen.

e Hos patienter med myelom, KLL eller annan lymfoproliferativ sjukdom som
behandlas med kraftigt myelosuppressiv kemoterapi bér G-CSF 6vervagas. Med
"kraftigt myelosuppressiv’ menas har att risken for neutropen feber bedéms vara
cirka 20 % eller hogre. Hog alder, avancerad sjukdom, co-morbiditet, tidigare
neutropena infektioner och ingen antibiotikaprofylax ar faktorer som starker
indikationen for G-CSF.

e Hos patienter med akut myeloisk leukemi (AML) ar rutinmassig G-CSF profylax €]
indicerad. Hos skor patient med tidigare svar infektion i samband med utdragen
neutropeniperiod kan man 6vervéaga att ge G-CSF (filgrastim) efter
konsolideringskur.

e Aven vissa patienter med AML eller MDS som behandlas med
azacytitin+venetoklax kan, for att undvika utdragen svar neuropeni ha nytta av
G-CSF (filgrastim) givet med start cirka dag 14 efter start azacytidin.

e Behandling av akut lymfatisk leukemi (ALL) av olika typer och i olika
sjukdomsskeden sker enligt flera olika studieprotokoll som skiljer sig at nar det
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géaller grad av forvantat myelosuppression. Konsultera respektive studieprotokoll
géallande riktlinjer for G-CSF.

B. MDS

e Hos patienter med svar neutropeni och upprepade infektioner kan behandling med
G-CSF Overvagas.

e G-CSF och ESA har en synergistisk effekt pa erytropoesen hos vissa MDS-
patienter. Hos MDS-patienter med <10% blaster i margen och symtomgivande
anemi dar sex veckors behandling med enbart EPO inte gett effekt bor G-CSF
laggas till. Vid RARS kombineras EPO redan fran bérjan med G-CSF.

For doser (G-CSF, ESA,) och principer for utvardering — se MDS vardprogram (lank till
sfhem.se)

C. Kronisk neutropeni vid svar benmargssjukdom
(exkl. MDS)

e Behandling av svar neutropeni orsakad av utbredd tumdorcellsinfiltration pga.
lymfoproliferativ sjukdom (malignt lymfom, myelom eller KLL) har inget klart
stod i litteraturen, men kan dvervéagas hos patienter med upprepade infektioner
kopplade till neutropenin.

e Langvarig G-CSF-behandling till patient med cytostatikarefraktar AML med syfte
att 0ka neutrofilantalet och/eller “differentiera” leukemicellerna (stéd av enstaka
fallbeskrivningar) ar att betrakta som en experimentell behandling och innebar en
viss risk att stimulera leukemiklonen.

e Hos patienter med mycket svar aplastisk anemi (vVSAA) kan G-CSF ges i
anslutning till ATG-behandling- vardprogram. Vardet av langtidsbehandling med
G-CSF till denna patientkategori ar inte visat.

D. Kronisk neutropeni av autoimmun eller oklar
genes

Mycket heterogen patientpopulation. Vid grav neutropeni och aterkommande svara
infektioner ar langtidsbehandling med G-CSF indicerad. | regel behdvs endast laga
doser, t ex dosering 1-4 ggr/veckan.

E. Lakemedelsinducerad neutropeni

Heterogen grupp hos vilken neutropenier ofta ar kortvariga med spontan aterhamtning.
Hos patienter med lakemedelsinducerad svar neutropeni utan tecken till aterhamtning ar
det rimligt att prova G-CSF. Ibland kravs endast nagra dagars behandling.
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F. Hematopoetisk stamcellstransplantation
(HSCT)

e Autolog HSCT: G-CSF ger en mattlig (1-6 dagar) forkortning av
neutropeniperioden, och minskar sannolikt aven tiden med parenteral antibiotika.
En dos langverkande G-CSF ges dag +6 efter autolog HSCT for myelom, lymfom
och testiscancer. Det finns dock, speciellt efter langverkande G-CSF, en viss risk
for dverstimulering av neutropoesen och systeminflammatoriska symtom i
samband med benmargsaterhamtningen. G-CSF ska darfor inte rutinmassigt ges
efter autolog SCT for autoimmun sjukdom (t ex MS), reumatologiska sjukdom eller
AL-amyloidos eftersom riskerna for 6verstimuleringssyndrom i de fallen anses
vara stor. Var god se "Kuroversikt och att uppmarksamma” vid varje enskilt
protokoll.

e Allogen HSCT (benmarg eller perifert): G-CSF ger en mattlig (1-6 dagar)
forkortning av neutropeniperioden. Kliniskt varde dock ej visat varfor rutinmassig
anvandning av efter allo-HSCT ej rekommenderas.

e Vid grav neutropeni pga. langsam tagning (ANC <0,2 dag 21) respektive sekundar
graft failure ar det rimligt att préva G-CSF.

e G-CSF éarindicerat vid neutropeni i samband med anti-viral behandling (t ex
ganciclovir) vid CMV-reaktivering.

G. Mobilisering av perifera blodstamceller.

Patienter (dvs. infor autolog HSCT): G-CSF ges enligt rubrik Stamcellsmobilisering i
Autolog HSCT, handlaggning av patient, process, HEM 13016.

Friska donatorer: Se rubrik Stamcellsmobilisering frisk donator i Allogen HSCT,
handldggning vuxen donator, process, HEM 12854.

Il. Val av G-CSF-preparat och dos

Vid Akademiska sjukhuset anvands de preparat som har upphandlats.

e | de fall behandlingen ges aven i syfte att mobilisera stamceller valjs alltid
filgrastim. | dvriga fall star valet mellan filgrastim och langverkande G-CSF, dvs
pegdfilgrastim

e FOr stamcellsmobilisering av frisk donator — se rubrik Stamcellsmobilisering frisk
donator i Allogen HSCT, handlaggning vuxen donator, process, HEM 12854.

e Vid ovriga indikationer ges filgrastim. Doseringen ar vanligen 30 alt 48 ME s.c.
dagligen, men vid langstidsbehandling av kroniska neutropenier kan dosering 1-4
ggr/veckan vara tillrackligt.

I1l. Utvardering

Utvardering och fortldpande omprovning ar sarskilt viktig i de fall G-CSF anvands pa
icke-etablerad indikation (punkt C) och vid langtidsbehandling (punkt B, C, D).
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Behandling med TPO-R agonister

For narvarande finns det tva TPO-R agonister registrerade for behandlingen av patienter
med trombocytopeni: romiplostim och eltrombopag.

TPO-R agonister rekommenderas enbart till patienter med:

1. Terapi-refraktar ITP: dvs. fortsatt behandlingskravande ITP trots genomgangen
splenektomi.

2. Behandlingskravande ITP dar behandling med splenektomi ar inte [amplig (dvs.

kirurgi ar kontraindicerad av medicinska skal).

Behandlingskravande trombocytopeni orsakad av kronisk hepatit C infektion.

Patienter med svar aplastisk anemi (SAA) som ar refraktara till immunhammande

behandling och &r inte lampliga for allogen SCT.

W

Baserat pa icke randomiserade studier kan TPO-R agonister 6vervagas vid specifika fall
med svar trombocytopeni efter noggrann évervagning av indikation och nytta:

1. Langdragen svar trombpcytopeni efter genomgangen allogen SCT.

2. | kombination med immunhammandebehandling vid svar aplastisk anemi. Resultat
fran randomiserade studier pa vuxna och barn férvantas publiceras inom nagra
manader varefter kommer nationella riktlinjer att uppdateras med svar gallande
denna indikation.

3. Som palliation vid svar symptomgivande trombocytopeni hos patienter med terapi-
refraktar KLL, MDS eller akut leukemi.

TPO-R agonister rekommenderas INTE i kombination med cytostatika eller
hypometylerare eftersom forsdmrad effekt av behandling har rapporterats.

TPO-R agonister rekommenderas inte, utanfér ramen av kliniska studier, till patienter
med sekundar ITP (till ex. ITP sekundart till SLE).

Avsteg fran beskriven rutin

Vid avsteg fran beskriven rutin bor orsaken dokumenteras i patientjournal i Cosmic.
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Dokumenthistorik

Forfattare: Honar Cherif, Martin Hoglund, Torbjérn Karlsson.
Dokumenthistorik for XD374 version 1 till DP13565 version 2 finns i version 3.

2020-10-26 ESA-preparat: Rensat bort foretagsnamn, hanvisar till generika.
Hematologmottagningen har uppdaterad information och lager pa upphandlade
lakemedel. G-CSF: Behandlingsindikation vid ALL samt autolog HSCT, ej rutinmassigt
vid autoimmun sjukdom, reumatologisk sjukdom eller AL-amyloidos. Specificering
langverkande G-CSF. TPO-R agonister: Behandlingsindikation SAA och andra specifika
fall med svar trombocytopeni. Rekommenderas inte i kombination med cytostatika eller
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https://www.nmds.org/index.php/guidelines
http://www.nmds.org/
http://www.nmpn.org/index.php/guidelines
http://www.nmpn.org/index.php/guidelines
http://www.nmpn.org/
http://www.sfhem.se/

hypometylerare. Tillagg av referenser och uppdatering av lankar. Reviderad/granskad av
Honar Cherif, Martin Hoglund, Torbjérn Karlsson, Kristina Carlson.

2024-05-17 A. Efter kemoterapi: tillagg for patient med AML eller MDS. Il. Val av G-CSF-
preparat och dos: Tagit bort preparatnamn samt lipegfilgratim. Reviderad av Martin
Hoglund, Kristina Carlson.
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