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Revideringar i denna version

e Latt modifiering baserat p4 EBMTs senaste uppdatering
(Penack et al Lancet Haematology 2024)
* Post-transplantations cyklofosfamid (PTCy) rekommenderas
inte som GVHD-profylax vid matchad relaterad donator (MRD)
* PTCyeller ATG bor anvéndas som profylax vid
matchad/mismatchad obesléktad donator
e Fortydligad handlaggning géllande osteoporosprofylax vid
kortisoninséttning
e Uppdaterade referenser

Revisionshistoria

rev | Giltlig | Foérandring Forfattare
fran
3 2011 e Adaptation till senaste EBMT guidelines (Lancet Haematology 2020) och Jan-Erik
MAGIC guidelines (Harris BBMT 2016). Johansson

e Hanvisning till eGVHD app som hjalpmedel vid diagnostik och gradering av
GvHD (Schoemans 2018).

e Ruxolitinib férstahandsval vid steroidrefraktar aGVHD baserat pa ny
randomiserad studie (Zeizer NEJM 2020).

e Vid anvandning av MMF som GVHD-profylax rekommenderas 3 doser/dygn

2 1512 | Sigmoideoskopi fortshandval vid diagnostik av tarm (kolon) aGvHD. Extracorporeal Jan-Erik
fotoferes (ECP) andra linjens behandling och ruxolitinib (Jakavi) tredje linjens Johansson
behandling vid steroidrefraktéar aGvHD.
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1 Syfte

Att kvalitetssakra diagnos och behandling av akut Graft-versus-Host Disease (aGvHD)

2 Bakgrund

Graft-versus-Host Disease (GvHD) &r ett kliniskt syndrom som kan uppkomma hos patienter
som genomgatt allo-HSCT. Indelningen i akut och kronisk GVHD &r framst en indelning i tva
olika kliniska syndrom med olika patofysiologi.

Symptomen vid akut GvHD kommer fran epitelceller i hud, lever/gallvagar och magséack/tarm.
Gransdragning mellan akut och kronisk GVHD sammanfattas i tabell 1.

Sjukdomsmekanismen ar inte fullstandigt kAnd men innebar bl.a. att de frammande lymfocyter
som forts in vid transplantationen - eller som senare utvecklas ur donatorns stamceller -
identifierar antigen pa patientens celler och attackerar dessa.

Slutresultatet blir 6kad apoptos i de drabbade malorganens celler.

Tabell 1. Indelning i akut och kronisk GvHD

Kategoril Tidpunkt for symptom efter aGVHD-tecken cGVHD- tecken
transplantation eller DLI (dagar)

Klassisk akut GvHD <100 Ja Nej

“Persistent, recurrent or >100 Ja Nej

late-onset acute GvHD”

Klassisk kronisk GvHD Ingen tidsgrans Nej Ja
"Overlap syndrome” Ingen tidsgrans Ja Ja
3 Incidens

Incidens beror av bakomliggande riskfaktorer (se nedan) men &ven av vilken profylax som givits.
Vanligtvis ligger incidensen efter 100 dagar kring 50%. Incidensen av aGVHD grad II-IV ligger
pa ca 25% och har minskat 6ver tid.

4 Riskfaktorer aGvHD

HLA-mismatch

PBSC < BM

MAC > RIC

Obeslaktad donator

Kdns-mismatch (kvinnlig donator/manlig patient)
Hog alder donator

C5-5 Akut graft-versus-host disease (aGVHD Rev 4
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5 Klinik och diagnostik

Allmant

Vid uppkomst av kliniska symptom/labfynd som inger misstanke om akut GvHD skall tillstandet:
e diagnostiseras

e stadieindelas/graderas samt

o dateras. Klinisk bild och ev. PAD véags samman och utmynnar i en diagnos som &r negativ,
mojlig, sannolik eller bekraftad (Tabell 2).

| regel ar en sannolik aGVHD-diagnos behandlingskravande (galler aven lokalbehandling) och en
bekraftad diagnos biopsiverifierad. Insattande av behandling baseras dock pa klinisk misstanke och
skall aldrig fordrojas av vantan pa eventuell PAD-bekréaftelse.

Diagnosdatum stts till datum for start av behandling eller datum for positiv biopsi (det som kommer
forst). PAD fran biopsi kan bekrafta diagnosen (aven om samtidig annan diagnos), avfarda diagnosen
(normal eller bekraftande av annan diagnos) eller géra diagnosen mer eller mindre sannolik (tvetydigt
PAD

Tabell 2. Sannolikhetsbeddmning aGVHD diagnos
PAD Klinisk bedémn Behandling Kommentar

Séakerstélld GVHD etiologi &ven

Bekraftad Otvedydigt positivt GVHD-etiologi séker om annan samexisterande
PAD fér GVHD NA etiologi finns
GVHD séapass sannolik Mest sannolikt GVHD men
Sannolik etiologi att GVHD- annan etiologi kan forklara
Kravs ej behandling kravs Ja symptom
GVHD ér en GVHD mojlig diffdiagnos men
Maijlig Kravs ej differentialdiagnos men  |Nej annan genes mer
behandlas ej sannolik
Otvedydigt positivt Nej (och symptom En negativ biopsi (tex normal
Negativ PAD avseende GVHD ej sannolik orsak forsvinner utan GVHD hud) &r inte otvedydigt bevis for
annan diagnos an till symptom behandling) annan
GVHD genes an GVHD

Hud. Makulopapulést utslag, ibland kliande eller sméartsamt. Inte sallan debut i handflator,
fotsulor eller bakom 6ronen. Utslaget kan progrediera till att bli sammanflytande/generellt och i
svarare fall med blasbildning och hudnekros. Diagnosen kan ibland verifieras med PAD fran
stansbiopsi (remiss akut till hudkliniken) men svaret kan vara svartolkat, i synnerhet i det tidiga
transplantationsforloppet.

Lever. Vid gradering av svarighetsgrad av aGvHD anvands endast nivan av S-Bilirubin (se
nedan). Vanligaste differentialdiagnoser &r HSOS/VOD, infektids hepatit (hepatit A/B/C, CMV),
sepsis, hemolys samt lakemedelspéaverkan. | fall dar patologiska levervarden (transaminaser
och/eller bilirubin) férekommer isolerat utan att genes kan faststéllas bor, efter diskussion med
BMT-dl, leverbiopsi 6vervagas for att faststélla diagnosen. Om biopsi &r entydigt positiv for
GVHD men bilirubin &r normalt satts diagnosen GVHD men graden sétts till 0.

C5-5 Akut graft-versus-host disease (aGVHD Rev 4
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Tarm. GvHD i 6vre mag-tarmkanalen (magséck/duodenum) manifesterar sig som illaméende,
krakningar och tidig mattnadskéansla/aptitleda, och i nedre mag-tarmkanalen (tjocktarm/rektum)
som diarré (ibland blodtillblandad) med eller utan buksmaértor.

Diagnos av aGVHD i 6évre mag-tarmkanalen stélls med gastro-duodenoskopi med PAD och
patienter med symptom forenliga med aGvHD i nedre mag-tarmkanalen skall genomga
sigmoideoskopi (akut remiss GEA). | normalfallet behévs inte en fullsténdig koloskopi utféras
men detta kan vara aktuellt i oklara fall d& annan diagnos missténks i forsta hand (tex CMV-
kolit). Differentialdiagnos vid gastrointestinal GvHD ar bl a lakemedelsbiverkningar,
matintolerans och infektioner. Fecesodling inklusive clostridietoxinbestamning ingar i
rutinutredning av diarré.

51 Stadieindelning och gradering
Gradering av aGVvHD ar ett viktigt prognostiskt instrument och kravs dessutom for korrekt
rapportering till bl a EBMTSs register.

Maximal grad av aGvHD och datum for debut skall alltid dokumenteras i journal vid utskrivning fran
slutenvard samt 3 manader efter transplantation.

Utifrdn symptomatologi bestams stadium for engagerade organ (Tabell 3). Utifran stadieindelningen
bestams darefter graden av akut GvHD (Tabell 4).

Maximal grad av aGVHD rapporteras till EBMT vid 3 manader efter transplantation.

Forekomst av typiska akuta GvHD-symptom som upptrader efter 3 manader dokumenteras enligt
tabell 1 (t.ex. sen debut av akut GvHD efter donatorlymfocytinfusion).

Né&r akut- och kronisk GVHD férekommer samtidigt kallas detta fér "overlap syndrom”. Som
hjalpmedel for diagnostik och gradering av GvHD (bade akut och kronisk) finns en av EBMT godkand
app (eGVHD app, UZ Leuven) https://files.uzleuven.be/eGVHD/v1.1.1/index.html#/app/home

Tabell 3. Stadieindelning av akut GvHD

Stadium
1 2 3 4
Hud Makulopapuldst utslag pa < Makulopapuldst Makulopapuldst utslag Generell erytotrodermi
25 % av kroppsytan utslag pa 25- pa > 50% av (>50% av kroppsytan)
50% av kroppsytan kroppsytan samt blasbildning
/nekroser pa >5 % av
kroppsytan
Lever S-Bil 34-50 mmol/L S-Bil 51-102 S-Bil 103-255 S-Bil > 255 mmol/L
mmol/L mmol/L
Tarm Diarrévolym 500- Diarrévolym Diarrévolym > 1500 Svara buksmartor med
/ovre GI | 1000 mL/dygn eller >1000 mL/dygn  mL/dygn eller utan ileus eller
3-4 tdmningar/dygn eller eller 5-7 eller > 7 tdmningar/dygn blodig avforing (oavsett
ihdllande matleda,illamdende | tdmningar/dygn volym/antal tdmningar)

el krékning (6vre GlI)

C5-5 Akut graft-versus-host disease (aGVHD Rev 4
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Tabell 4. Gradering av akut GVHD enligt Glucksberg (utgadende fran maximalt

stadium)
Grad Kriterium Allmantillstand
I Hud stadium 1-2 (utan lever- eller évre Gl/tarmeng) ECOG 0

Hud stadium 3 ensamt eller hud stadium 0-3 och lever stadium 1 och/eller 6vre

I Gl/tarm stadium 1 ECOG1
Lever stadium 2-3 och/eller tarm stadium 2-3 med eller utan hud stadium 0-3

1 R . ECOG 2
och/eller 6vre Gl stadium 0-1

v Hud eller lever eller tarm stadium 4 med eller utan 6vre Gl ECOG 3

5.2 Exempel for faststéallande av maximal grad av aGvHD
En patient utvecklar pa dag +25 efter transplantation ett erytem pa bagge armarna med positivt
PAD for GvHD. P& dag 30 stiger s-Bil till max 40 mmol/L. Patientens allmantillstand ar
opaverkat. Efter insatt behandling normaliseras levervarden och utslaget férsvinner. Patienten
skrivs hem pa dag 35. Ur tabell 3 och med hjalp av "rule of nines” framgar att maximalt stadium i
hud blir stadium 1 (9+9 = 18 % av kroppsytan). Maximalt stadium i lever blir stadium 1.
Ur tabell 4 utlases att den maximala graden av akut GvHD blir grad Il med engagemang av
hud och lever. Det ar denna uppgift som skall framga ur journalanteckning.

C5-5 Akut graft-versus-host disease (aGVHD Rev 4
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6 Profylax

6.1 Standardprofylax

Standardprofylax mot aGvHD vid myeloablativ konditionering (MAC) &r ciklosporin A (CyA) och
4 doser metotrexat. Tacrolimus kan vara ett alternativ till CyA men utgdr ett andrahandsval. Vid
reducerad kondidionering (RIC) och matchad URD eller RD kan mycofenolatmofetil (MMF) i visa
fall ersatta metotrexat. GVH-profylaxens intensitet och behandlingstidens langd bestéms av
individuella faktorer och kan skilja sig at baserat pa grundsjukdom och individuell GvHD-risk.

6.2 ATG och PTCy
ATG ges till patienter som transplanteras fran matchad/mis-matchad orelaterad givare. Vid mis-
match kan posttransplantations- cyklofosfamid (PTCy) vara ett alternativ till ATG. Vid MAC och
anvandande av matchad syskondonator anvands i regel ATG, i synnerhet vid malign sjukdom och
PBSC. | vissa situationer kan ATG 6vervagas aven vid RIC/syskondonator (t.ex. manlig
patient/kvinnlig donator, icke malign sjukdom).
Vid anvandande av haplo-identisk donator utgors standardprofylax av PTCy tillsammans med
MMF.
For detaljer gallande GvHD-profylax hénvisas till respektive specifikt behandlingsprotokoll (rutnat).

6.3 Ciklosporin A (CyA)

e Startdosen ar 3 mg/kg/dygn fordelat pa 2 doser. Startar i regel dagen fore HSCT
(dag -1). I regel IV initialt men PO administering mdjlig vid vissa protokoll.

e Dosen styrs av koncentrationsmatningar 1-7 dagar i veckan beroende pa den
kliniska situationen

e Koncentration under de forsta 4 veckorna efter transplantation bor i normalfallet
ligga pa 200-250 pg/L.

e Koncentrationen efter 4 veckor styrs av den kliniska situationen
(grundsjukdom/recidivrisk, toxicitet och GVHD-risk) men skall i normalfallet ligga pa
100-200 pg/L for att med start vid 3 manader i franvaro av GvHD trappas ut under
1-3 méanader. Vid icke malign sjukdom ar uttrappningstakten i regel betydligt
langsammare och vid hdgmalign sjukdom med stor aterfallsrisk kan
uttrappningstakten vara snabbare.

e CyA-koncentrationen paverkas starkt av interaktion bl a med grapefruktjuice och ett
flertal lakemedel, framfor allt antimykotika av azol-typ (fluconazol, posoconazol,
itraconazol) men ocksa erytromycin och metoklopramid. Kontrollera alltid tankbar
interaktion i FASS eller Janusinfo-interaktioner vid insattning av lakemedel till CyA-
behandlad patient.

e Vid stabilt vatske/foédointag och utlakt mukosit 6vergang fran intravenos till peroral
tillférsel. Oftast kan samma dos eller nagot hégre (6kning ca 25%) anvandas
(Sandimmun Neoral).

e Abrupt utsittande av CyA under flera dagar kan utlésa allvarlig GvHD. Overvag IV
tillférsel vid krékningar och/eller diarréer.

C5-5 Akut graft-versus-host disease (aGVHD Rev 4
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Hud

Lever

Tarm

6.4 Mycofenolatmofetil (MMF)

e Maldos vanligen 15 mg/kg x 3 PO eller IV (maxdos 1 g x 3)

e Relativt vanligt med gastrointestinal toxicitet (illaméende, diarré, férstoppning)
e Kan orsaka benmérgshamning, framst neutropeni

o Okad infektionsrisk, framst CMV-reaktivering

6.5 Tacrolimus

e Kalcineurinhammare — likartad biverkningsprofil som CyA (framst njurtoxiskt)
e Ges med fordel PO i dosen 0.5-1 mg x 2
e Kan ges som kontinuerlig IV infusion i dosen 0.01-0.03 mg/kg/dygn
e Onskad serumkoncentration 10-15 ng/mL. Samma provtagningsrutiner som fér CyA
e Lang och varierande halveringstid (15-40 timmar). Effekt av
dossankning/utsattning ar darfor ofta fordrojd.

7 Behandling

7.1 Primarbehandling

Kan behdva individualiseras beroende pa:
e GvHD-grad
e Drabbat organ
o Donator (relaterad/orelaterad)
¢ Matchningsgrad
¢ Grundsjukdomens recidivbenagenhet

Det kan vara av varde att diskutera varje enskilt fall med BMT-6l fore behandlingstart.

Vare sig vantan pa en sadan diskussion eller PAD-verifikation far férsena behandlingsstart vid
missténkt allvarlig GvHD (grad Ill-1V). Nedanstdende Tabell 5 kan tjana som riktlinje vid val av initial
behandling.

Tabell 5. Initial behandling av akut GvHD utifran svarighetsgrad.

Grad | Grad I Grad IlI Grad IV
Optimera CyA-konc Optimera CyA-konc + lokalbehandling PO/IV kortison + PO/IV kortison +
+lokalbehandling@ + ev + €v PO kortison optimera CyA-konc optimera CyA-konc +
kl&dstillande vb +lokalbehandling lokalbehandling
- Optimera CyA-konc + PO/IV kortison Optimera CyA-konc +  |Optimera CyA-konc +
PO/IV kortison PO/IV kortison
- IV kortison + optimera CyA-konc + IV kortison + optimera IV kortison + optimera
"non- absorbable steroids™® + GvH-  CyA-konc + "non- CyA-konc + "non-
kost + G-neg profylaxC absorbable steroids™ + absorbable” steroidsP +
GVH-kost + G-neg GVH-kost + G-neg
profylax® profylaxC + ev tarmvila

aKortisonsalva o/e ljusbeh (PUVA eller UVA-1), bk Entocort (budesonide) 9 mg x1,
CCiprofloxacin PO el IV

C5-5 Akut graft-versus-host disease (aGVHD Rev 4
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7.2

7.3

7.4

Prednisolon/metylprednisolon

Vid isolerad hud-aGvHD (max grad 2) eller évre gastro-intestinal aGvHD (max
grad 2) ar startdosen i regel 1 mg/kg avseende metylprednisolon (motsvarar ca
1,25 mg/kg prednison) . Vid uteblivet svar efter 2-3 dygn kan dosokning till
metylprednisolon 2 mg/kg dvervagas. Om patienten ar opaverkad och inte mar illa
eller kréks kan behandling ges PO — annars IV. | regel sénks inte dosen fére dag
7.

Vid 6vrig aGvHD bor startdosen vara metylprednisolon 2 mg/kg (prednison 2,5
mg/kg). Det saknas belagg for att hdgre initial kortisondos &n 2 mg/kg
metylprednisolon &r av varde.

Vid respons sénks dosen till ca 1 mg/kg efter 1-2 veckor beroende pa
behandlingssvar och drabbat organ. Fortsatt nedtrappning sker vanligen veckovis i
25 mg-steg ner till 50 mg/dygn och harefter i 5- 10 mg-steg ner till 10-15 mg/dygn
varvid en mer forsiktig och individuell uttrappningstakt sker.

Vid tarm GVHD anvands som tillagg “non- absorbable steroids” (tex
budesonide/Entocort) i dosen 9 mg x 1. Maximal effekt nds vanligen efter 2-4
veckor och vid effekt sker uttrappning efter ca 6-8 veckor samtidigt som
prednisolondosen sanks.

Osteoporos och svampprofylax

Vid insattande av systemiska steroider pa misstanke om GVHD skall samtidigt féljande atgarder
vidtas:

e Patienten séttas in pa kalcium/D-vitamin (500 mg kalcium/800 IE kolekalciferol)
dagligen samt benspecifik behandling (Alendronsyra 70 mg veckotablett).

e Remiss for bentathetsmatning (DXA)
e Insattning av adekvat svampprofylax (forstahandsval posakonazol 300 mg x 1)

Om GVHD-diagnosen avskrivs sétts kortison ut och ovanstdende atgarder inhiberas.
Beroende pa 6vriga riskfaktorer for osteoporos, biverkningar och utfall av DXA kan senare
byte av PO alendronsyra till IV denosumab eller zoledronsyra bli aktuellt.

Responskriterier

Komplett respons (CR) definieras som total regress (grad 0) av alla aGVHD
symptom/fynd i alla organ.

Partiell respons (PR) innebér forbattrat aGVHD-stadium (minst ett stadium
lagre) i ett eller flera drabbade organ utan total regress samt avsaknad av
forsamring i ndgot annat organ.

VGPR definieras som minskat aGVHD stadium i alla initialt drabbade organ med
kvarstdende max stadium 1 i ett eller flera organ (férutom 6vre Gl).

VGPR av leverengagemang accepterar niva av hilirubin < 25 % av nivan vid baseline.
VGPR i tarm/6vre accepterar stadium 1 men kraver peroralt foddointag,

huvudsakligen formad avforing, avsaknad av Gl blédning/svarare buksmartor samt

C5-5 Akut graft-versus-host disease (aGVHD Rev 4
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endast latt/tillfalligt illamaende/krakning.

Inget svar (no response/NR) definieras som oférandrad grad av aGVHD i drabbade
organ utan tecken till progress i nagot annat organ eller dod.

Progress innebar forvarrad aGVHD (med minst ett stadium) i minst ett organ utan
forbattring i évriga drabbade organ.

7.5 Sekundar (svikt-) behandling vid steroidrefraktaritet

Upp till 1/3 av patienterna ar refraktara mot initial steroidbehandling och situationen
innebar dalig langtidsprognos. Definitionen av steroid-refraktaritet &r:

e Sjukdomsprogress (6kning av aGvHD med minst ett stadium) i nagot
drabbat organ efter 3 dagars adekvat (metylprednisolon 2 mg/kg)
behandling eller

¢ Inget behandlingssvar (ej uppnatt PR) efter 7 dagars behandling eller

e Misslyckad kortisonuttrappning (ej majligt att na metylprednisolondos <
0,5 mg/kg under 7 dagar utan sjukdomsprogress)

8 Allmanna atgarder

e gaovertill IV tillforsel av kortison och CyA om detta inte redan gjorts
e sank kortisondos till ca. 1 mg/kg foljt av uttrappning till lagsta underhéllsdos
o adekvat svampprofylax, behandling av ev. CMV- eller EBV-aktivering

9 Farmakologisk/ovrig behandling

9.1 Forstahandsval:

Ruxolitinib 10 mg x 2 PO. Patienter som svarar (minst PR) pa dag 28 fortsatter
med oférandrad dos till dag 56 da uttrappning startar vid kvarstaende respons.
Normal uttrappningstakt ar 50% dosreduktion varannan manad tom ca 6 manader
efter behandlingsstart. Vid start av ruxolitinib trappas kortison ut under ca 8 veckor
och bor vara utsatt nar uttrappning av ruxolitinib startar.

9.2 Andrahandsval
Vid terapisvikt pa ruxolitinibtillagg definierat som ej minst PR dag 28 eller forlorat svar efter dag
28 finns ingen konsensus/evidensbaserad sviktbehandling och tills vidare foreslas
extracorporeal fotofores (ECP). | normalfallet finns ej skal att starta ECP inom 28 dagar efter
start av ruxolitinib men i undantagsfall kan detta bli aktuellt pa individuell indikation (tex
livshotande tarm-GVHD)
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