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KAPITEL 1

Allmant om GvHD

1.1 Bakgrund

Allogen stamcellstransplantation (allo-HSCT) kan erbjudas patienter med
maligna blodsjukdomar som inte anses kunna botas av enbart
cytostatikabehandling. Behandlingen kan dven vara aktuell for patienter med
svara icke-maligna blodsjukdomar, immunbristtillstand eller metabola
sjukdomar nir annan behandling inte ger mojlighet till bot. I efterférloppet av
genomgangen stamcellstransplantation riskerar patienten att drabbas av akut
och/eller kronisk graft-versus-host-sjukdom (GvHD).

Det finns manga vilkianda faktorer som paverkar risken for att drabbas av
GvHD: mismatch avseende vivnadstyp och kon, stamcellsskilla (6kad risk vid
donation av perifera stamceller 4an benmarg) och typ av konditionering [1].
Akut GvHD innebir ytterligare 6kad risk f6r kronisk GvHD, liksom hog alder

hos patienten och donatorn.
GvHD kan forebyggas 2], men hur berdrs inte av detta dokument.

Kronisk GvHD riskerar att paverka patientens livskvalitet och 6verlevnad, och
ar en av de mest betydande komplikationerna efter allo-HSCT. Incidensen
varierar mycket beroende pa den kliniska situationen. Manga studier anger
siffror mellan 30 och 60 % [3]. I en retrospektiv analys pa 2 941 patienter var
incidensen akut GvHD grad 2—4 80 % sex manader efter transplantation. For
kronisk GVHD var den kumulativa incidensen efter 2 ars uppfoljning 34 % [4].

Kronisk GVHD har manga kliniska uttryck som liknar inflammatoriska och
autoimmuna tillstind. Patofysiologin dr mycket varierande. Kliniska
manifestationer yttrar sig oftast inom 1 ar och det dr vanligt (> 50 %) med
multiorganengagemang. Manga patienter kriver tva till tre ars behandling, 20 %
av alla patienter med kronisk GVHD behéver behandling 1 mer dn fem ar och
vissa hela livet. Tillstandet kan drabba nastan alla organ eller organsystem —

1 synnerhet de som “kommunicerar med omvirlden”, dvs. hud och slemhinnor
(underliv, lungor, 6gon och mag-tarmkanalen inklusive munnen). Férutom

dessa organ kan lever, leder och fascior drabbas.
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1.2 Allmant om behandlingsriktlinjen

Behandlingsforslagen foljer internationella rekommendationer.
Evidensgradering dr inte beskriven i dokumentet, da endast fatal

randomiserade studier finns.

Detta dokument riktar sig fraimst till hematologer (fardiga eller blivande) som,
ofta eller ibland, triffar patienter som genomgatt allo-HSCT. Dokumentet ska
vara ett stod 1 att bedoma om patienten har kronisk GvHD, vilka diagnostiska
overviganden som kan beh6va goras, nir patienten ska remitteras till annan
organspecialist och vilken behandling som ar lamplig. Arbetet med dessa
behandlingsriktlinjer har skett i samarbete med andra organspecialister och tar

inte upp omvardnadsaspekter.

1.3 Ovanliga manifestationer som inte tas upp
| detta stoddokument

Denna 6versikt omfattar inte mer atypiska varianter av kronisk GvHD. Ar
2022 publicerades dock en artikel som pa ett 6verskadligt sitt redovisar de
mest studerade manifestationerna 1 centrala nervsystemet, perifera
nervsystemet, lunga, njure, muskuloskeletala systemet samt immunmedierade

cytopenier och serositer [5].

1.4 Kronisk GvHD i leder och fascior tas inte
upp i detta stoddokument

I arbetet med stoddokumentet har det saknats organspecialist och darfor ingar

inget kapitel om kronisk GvHD i leder och fascior.

1.5 Lasanvisning

Kapitlen i stoddokumentet ar ordnat pa samma vis som man i NIH:s
konsensusdokument [6] har ordnat sina tabeller och 6versikter. Kronisk hud
GvHD ir den vanligaste manifestationen f6ljt av mun GvHD. Kapitlen ar
sedan indelade 1 underrubriker som (nir tillimpligt) innehaller information om
kontroller for tidig upptickt av kronisk GvHD, symtombild, diagnostik,
gradering, behandling och fortsatt uppfoljning.
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1.6 Diagnostik och gradering av kronisk GvHD

Kronisk GvHD ir inte relaterat till ndr i tiden symtomen uppstar efter
transplantation. Tillstindet definieras av diagnostiska och karaktiristiska tecken
liksom symtom som tillsammans avgdr om patienten har kronisk GvHD eller
inte, se tabell 1[6].

Tabell 1. Klassificering av akut och kronisk GvHD

Typ av GvHD Tid till symtom Foérekomst av Forekomst av
akut GvHD, kronisk GvHD,
symtom symtom

Klassisk akut < 100 dagar Ja Nej

GvHD

Kvarvarande > 100 dagar Ja Nej

aterkommande

eller sen debut av

akut GvHD

Klassisk kronisk Ingen tidsgrans Nej Ja

GvHD

"Overlap”- Ingen tidsgrans Ja Ja

syndrom*

* ”"Overlap”-syndrom omfattar symtom som ar karaktaristiska fér bade akut och kronisk GvHD
och som inte har nagon tidsrelation till transplantation.

Diagnostik av kronisk GvHD:

e Uteslut akut GvHD.

e Uteslut samtidig infektion - kan komplicera och grumla bilden.

e Faststill diagnosen kronisk GvHD genom att pavisa minst ett diagnostiskt
tecken for kronisk GvHD, eller genom att pavisa minst ett karaktaristiskt
tecken och verifiera diagnos med biopsi eller annan relevant undersokning

1 samma eller annat organ (tabell 2).
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Tabell 2. Tecken och symtom pa GvHD

Organ Diagnostiska Distinkta tecken Andra eller Vanliga (ses vid
manifestationer (ensamt ej oklassificerade bade akut och
(tillrackligt for tillrackligt for (kan tolkas som kronisk GvHD)
diagnos) diagnos) kronisk GvHD om
diagnosen ar
klar)
Hud Poikiloderma Depigmentering Minskad férmaga Erytem
. . att svettas .
Lichen planus Papuloskvamdsa Makulopapulara
Skleros (morfea) lesioner Iktyos utslag
. Keratosis pilaris Klada
Lichen sclerosus
Hypopigmentering
Hyperpigmentering
Naglar Dystrofi
Longitudinell
ridging, splitting
eller spréda naglar
Onykolys
Pterygium unguis
Forlust av nagel
Skalp Alopeci med eller Stallvis
och har utan arrvavnad haravfall/tunt har,
(som inte beror pa | oftast flackvis,
cytostatika- med langsamt
behandling) forlopp (som inte
Férlust av beror pa hormonell
kroppsbeharing CHUITAE)
Fjallning Prematurt graharig
Mun Lichen planus Muntorrhet Gingivit
Mukocele Mukosit
Slemhinneatrofi Erytem
Sarbildning Smarta
Pseudomembran
Ogon Torra 6gon, Ljusskygghet
smarta, upplevelse .
av fri kropp i 6gat P_erlorbltel_l hyper-
pigmentering
Arrbildande .
konjunktivit EIBEMS
Kerato-
konjunktivitis sicca
Sammanflytande
epitelialdefekter pa
kornea

10
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ledstelhet pga.
fasciit eller skleros

Artralgier, artriter

Organ Diagnostiska Distinkta tecken Andra eller Vanliga (ses vid
manifestationer (ensamt ej oklassificerade bade akut och
(tillrackligt for tillrackligt for (kan tolkas som kronisk GvHD)
diagnos) diagnos) kronisk GvHD om
diagnosen ar
klar)
Genitalia | Lichen planus Erosioner
Lichen sclerososis | Fissurer
Vaginal arrbildning | Sar
och samman-
vaxning av
blygdlappar
Fimos, arrbildning,
stenos vid
urinrérsmynningen
Mag- Esofagus Anorexia
tarm- membran llamaend
kanalen . . amaende
Stenos i den dvre Krakninaar
till mittersta axninga
tredjedelen Diarréer
av esofagus Viktnedgang
Lever Bilirubin, ALP
och/eller
ALAT > 2 x 6vre
delen av ref.
intervallet (ONG)
Lungor Bronkiolitis Airtrapping Kryptogen
obliterans och/eller pneumoni COP
diagnostiserad via | bronkiektasier pa o
biopsi HRCT Restriktivitet
BOS
Muskler, | Fasciter eller Myosit eller Odem
fascior skleros polymyosit
Leder Sekundar Muskelkramper

1
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Organ

Diagnostiska
manifestationer
(tillrackligt for
diagnos)

Distinkta tecken
(ensamt ej
tillrackligt for
diagnos)

Andra eller
oklassificerade
(kan tolkas som
kronisk GvHD om
diagnosen ar
klar)

Vanliga (ses vid
bade akut och
kronisk GvHD)

Blod och
immun-
systemet

Trombocytopeni
Eosinofili
Lymfopeni

Hypo-
hypergamma-
globulinemi

Autoantikroppar
(AIHA, ITP)

Raynauds
fenomen

Annat

Perikard- eller
pleuravatska

Ascites

Perifer
polyneuropati

Nefrotiskt syndrom
Myastenia gravis

Kardiomyopati
eller retlednings-
bekymmer

Infor beslut om att behandla kronisk GvHD ir det viktigt att virdera

patientens organmanifestationer och sedan géra en mer sammanfattande

gradering av hens kroniska GvHD [7].

e Faststall svarighetsgrad i varje drabbat organ, enligt tabell 3.

e Anvind resultatet fran tabell 3 for att faststilla sammanlagd
svarighetsgrad, enligt tabell 4.

12
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Tabell 3. Vardering av svarighetsgrad per organmanifestation

Organ Score 0 Score 1 Score 2 Score 3
Hud* Inga symtom 1-18 % 19-50 % > 50 %
Ingen skleros eller eller
ytlig skleros djup skleros (ej
(mojlig att nypa) | mojlig att nypa)
eller
nedsatt rorlighet,
sar
Mun Inga symtom Milda symtom Mattliga symtom | Svara symtom
med sjukdoms- med sjukdoms- med sjukdoms-
tecken men utan | tecken och delvis | tecken och
paverkan pa paverkat uttalat
matintag matintag begransad
majlighet till mat-
intag
Ogon Inga symtom Mild 6gontorrhet. | Mattlig Svar
dgontorrhet. dgontorrhet.
Symtom
paverkar inte Symtom ger Symtom ger
daglig aktivitet. partiell paverkan | signifikant
N . pa daglig paverkan pa
gKéfg’srr):fgSt aktivitet. daglig aktivitet
tarsubstitut Kraver ELLER elmege
dagligen.) dgondroppar > 3 i arbetq ELLER
. ggr dagligen eller synned§attping
punktumpluggar §ekundart till
" | égontorrhet.
Ingen
nytillkommen
synnedsattning
sekundart till
ogontorrhet.
Mag-tarm- Inga symtom Symtom utan Symtom Symtom
kanalen** signifikant associerade med | associerade med
viktforlust 1att eller mattlig betydande
(<5 %) viktforlust viktforlust
(515 %) > 15 %, med
o il behov av
eller mattlig -

- naringsdrycker
diarré utan £ ..

N . Or att tacka
pavgrkar_1 ba naringsbehov
dagliga livet

eller dilatation
av esofagus
eller uttalad
diarré som
signifikant
paverkar dagliga
livet

13
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Lever Bilirubin Bilirubin Bilirubin Bilirubin
okonjugerat och okonjugerat och | okonjugerat okonjugerat
ALAT —normala | ALAT forhojt men > 3 mg/dL
eller ALP > 3 till 5 x ONG < 3 mg/dL eller
< 3 x ONG*** eller ALP ALAT > 5 ONG
>3 x ONG
Lungor Inga symtom Latta symtom Mattliga symtom | Uttalade symtom
o (dyspné vid (dyspné vid (dyspné i vila
FEV1>80% trappgang) promenad pa eller behov av
o slat mark) syrgas-
FEV1 60-79 % FEV1 40.50 % behandling)
FEV1 <39 %
Leder och Inga symtom Mild stramhet i Stramhet i armar | Kontrakturer
fascior armar eller ben, | eller ben med signifikant
normal eller mild il inskrankt ROM
inskrankt etier h
rorlighet (ROM), | ledkontrakturer, oc
utan paverkan rodnad beroende | signifikant
pa ADL pa fasciit, begransning i
mattligt inskrankt | ADL (kan t.ex.
rorlighet (ROM) inte knyta skor,
knappa knappar
e eller kla sig)
mild eller mattlig
paverkan pa
ADL
Genitaltrakten | Inga férandringar | Milda Mattliga Uttalade
forandringar med | férandringar och | férandringar med
eller utan besvar | eventuellt besvar | eller utan
vid undersékning | vid undersékning | symtom
Ovriga Inga symtom Mild funktions- Mattlig funktions- | Uttalad
manifesta- nedsattning nedsattning funktions-
tioner*** nedséattning

*

Hudmanifestationer: makulopapular rodnad/erytem, liken, skleros, iktyos/papuloskvamdsa

forandringar, keratosis pilaris, hyperpigmentering, hypopigmentering, poikiloderma, klada (uttalad
eller generaliserad), alopeci, paverkan pa naglar.

*k

diarré, viktforlust > 5 % (pa 3 manader), "failure to thrive”.

***  ONG = évre normalgrénsen.

**** Andra symtom, kliniska fynd eller komplikationer relaterade till kronisk GvHD: ascites (serositer),

Manifestationer i mag-tarmkanalen: esofagusfortranging, dysfagi, anorexi, illamaende, krakningar,

perikardvatska, pleuravatska, nefrotiskt syndrom, myastenia gravis, perifer neuropati, polymyosit,
viktforlust > 5 % utan mag- och tarmsymtom, eosinofila > 0,5 x 10*9/L, TPK < 100 x 10*9/L.

14
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Tabell 4. Sammanfattande gradering av svarighetsgrad av GvHD

GvHD svarighetsgrad | Kriterium

Mild < 2 engagerade organ (férutom lungor) och maximalt
score 1 i nagot organ

Mattlig Maximalt score 2 i nagot organ eller = 3 organ med
maximalt score 1 eller lungscore 1

Uttalad/allvarlig Score 3 i nagot organ eller lungscore = 2

1.7 Behandling
Gradering enligt tabell 4 ovan bor ligga till grund f6r val av behandling [6].

Mild kronisk GVHD kriver sillan systemisk immunsuppression utan hir
ricker det oftast med lokalbehandling (tirsubstitut, topikal kortisonbehandling,
mjukgbrande krimer och annan understédjande symtomlindrande behandling).

Vigledning finns i de olika kapitlen.

Mattlig kronisk GVHD kriver som regel systemisk immunsuppression for att
inte férsimras. Vid val av specifik behandling maste patientens grundsjukdom
(malign kontra icke-malign sjukdom), infektionsbekymmer och andra samtidiga
sjukdomar tas 1 beaktande. Om patienten fortfarande fir immunsuppressiv
behandling (IST) kan det ricka att dosjustera, och i annat fall kan man behova
ligga till ytterligare preparat.

Om patienten inte redan star pa IST dr férstahandspreparatet kortikosteroider

1 mg/kg/dyen med nedtrappning nir tillstindet tilliter.

Svar kronisk GvHD hanteras enligt nedan som steroidrefraktir eller
steroidberoende kronisk GvHD.

Milet med behandling ér att

e fOrbittra eller stabilisera organengagemang och symtom

e forbattra livskvalitet, formaga att klara aktiviteter 1 dagliga livet och forlanga

overlevnad

e forhindra eller minska biverkningar och sekundira komplikationer pa ling
sikt.
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Steroidrefraktir eller steroidberoende kronisk GvHD ir indikation for

andra linjens behandling och definieras som:

1. ingen symtomminskning trots prednisolon 1 mg/kg/dygn i mer dn 2 veckor
2. ingen forbittring trots prednisolon 0,5 mg/kg/dygn i 4-8 veckor
3. svarighet att trappa ned steroider under 0,25-0,5 mg/kg/dygn.

Som andra linjens behandling vid steroidrefraktir eller steroidberoende kronisk
GvHD finns manga strategier att vilja pa. Ruxolitinib har i en randomiserad
studie fran 2021 visat signifikant bittre “overall respons” jamfort med
“investigator’s choice” [8]. Behandling med ECP ir mycket vilstuderat och
visar goda resultat, framfor allt vid hud- och munengagemang [9]. Ibrutinib dr
godkant pa indikationen 1 USA efter en studie pa 40 patienter [10] men inte 1

Sverige och ingir siledes ej 1 likemedelsf6rmanen.

Historiskt har kalcineurinhimmare (CNI), mykofenolatmofetil (MMF),
mTOR-himmare och azatioprin anvants som steroidsparande likemedel.

Forutom dessa finns rapporterad effekt av rituximab, ligdos metotrexat,
imatinib, TNFa-blockad med flera [11].

1.8 Seneffekter av kronisk GvHD

Mild kronisk GvHD ir 1 vissa fallefterstravansvird da aterfall kan forhindras
via den sa kallade graft-versus-leukemia-effekten. Uttalad kronisk GvHD kan

a andra sidan orsaka ett livslangt lidande. Kronisk GvHD och dess behandling
ar forknippad med manga problem som maste hanteras i langtidsuppfoljningen

av dessa patienter.

Mingarig immunsuppression pga. kronisk GvHD leder till 6kad risk for
skivepitelcancer i hud, munhala [12] och undetliv, framfér allt via humant
papillomvirus. Uttalad inflammation vid svar kronisk GvHD bidrar ytterligare
till cancerutvecklingen, och ulcerationer, hyperplasi av slemhinna osv. kan
orsaka diagnostiska svarigheter. Det dr darfor av yttersta vikt att dessa patienter
regelbundet f6ljs av tandlidkare och gynekologer och frikostigt remitteras till
hudlikare vid nytillkomna hudforindringar.

Kombinerad immunsuppression leder till risk f6r multifaktoriell
infektionsproblematik (opportunistiska infektioner, virusreaktiveringar och
bakteriella infektioner). For hantering av detta, se kapitel 11 Infektionsprofylax
vid kronisk GvHD.
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Langvarig kortisonbehandling dr behiftad med medicinska problem sasom

diabetes, hypertoni, metabola sjukdomar och lipidrubbningar, liksom

osteoporos (se kapitel 10 Osteoporos vid kronisk GvHD), hud- eller

muskelatrofi, dalig sarlikning, grastarr och intraokulir hypertension.

Vidare férekommer enligt ovan atypiska manifestationer av kronisk GvHD

som ocksa kan vara uttryck for organtoxicitet pa grund av behandling (t.ex.

njurpaverkan och neuropatier).

Upprepade studier har ocksa visat att patienter med kronisk GvHD upplever

forsamrad livskvalitet med

fatigue

kognitiva besvir
paverkad sexualitet
psykosociala problem

e langvarigt nedsatt arbetsférmaga.

1.9 Forkortningsordlista

Forkortning | Forklaring

ADL aktiviteter | dagliga livet

aGvHD akut graft versus host disease

AIHA autoimmun hemolytisk anemi

ALAT alaninaminotransferas

alloHSCT allogen stamcellstransplantation

ALP alkalisk fosfatas

ASTCT American society for transplantation and cellular therapy

BAL bronkoalveolart lavage

BMI body massindex

BO bronkiolitis obliterans

BOS bronkiolitis obliterans syndrom

CD4/CD8 CD = cluster of differentiation, olika antigenuttryck, i det har
fallet pa T-celler

cGvHD kronisk graft versus host disease

CIBMTR center for international blood & marrow transplant research

CmMmv cytomegalovirus
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CNI calcineurinhdmmare

COP cryptogen organiserande pneumonit

CRP C-reaktivt protein

CT computed tomography = datortomografi = skiktrontgen

DLCO diffusionskapacitet for koldioxid i lunga

DLI donatorlymfocyt infusion

DXA Dual Energy X-ray Absorptiometry

EBMT European society for blood and marrow transplatnation

EBV ebstein-barr virus

ECP fotoferes (extra corporeal photoferesis)

FAM fluticason-azitromycin-montelukast

FEV forcerad expiratorisk volym (FEV1 — pa en sekund)

FRAX Fracture risk assessment tool

FVC forcerad vitalkapacitet

G-CSF granulocyte colony-stimulating factor (tillvaxtfaktor for neutrofila
granulocyter)

GFR glomerular filtration rate (méatt pa njurfunktion)

GVHD graft versus host disease

GVL graft versus leukemia

HBV Hepatit B-virus

HCV Hepatit C-virus

HEV Hepatit E-virus

HPV Humant papillomvirus

HRCT high-resolution computed tomography

HSOS Hepatic sinusoidal obstruction syndrom

HSV Herpes simplexvirus

IST immunosuppressive treatment

ITP immunmedierad trombocytopen purpura

IVIG intravendst immunglobulin

KK kvinnoklinik

MMF mycyphenolate mofetil

18



REGIONALA CANCERCENTRUM

MTX metotrexat

NIH national institute of health

NRM non-relapse mortality

PAD patologisk anatomisk diagnos

PBC primar biliar kolangit

PCR polymerase chain reaction

PCV konjugerat pneumokockvaccin

PJP pneumocystis jiroveci pneumoni

PK (INR) protrombinkomplex

PTLD posttransplantationsrelaterad lymfoproliferativ sjukdom
PUVA psoralen och langvagigt ultraviolett ljus

QoL livskvalitet (quality of life)

QT-tid matvarde pa EKG

RANKL receptor activator of nuclear factor kappa beta
ROM range of motion

SCIG subkutant immunglobulin

SD standarddeviation

SFOG svensk forening for obstetrik och gynekologi
SLIPI Sveriges lakares intresseforening for primar immunbrist
TBI totalkroppsbestralning (total body irridation)
TMP/SMX trimethoprim och sulfametoxazol

TNFa Tumour necrosis faktor a

TPK trombocytpartikelkoncentration

UDCA ursodeoxycholic acid

VFA vertebral fracture assessement

\/AY varicella zostervirus

ONG dvre normalgrans

19




REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 2

Hud GvHD

2.1 Inledning

Kronisk hud GvHD férekommer i flera varianter och kan delas upp i icke
sklerotisk och sklerotisk. Tidigare akut GvHD ir en riskfaktor for att utveckla
kronisk sjukdom, och hud GvHD ir vanligt férekommande dven som del

1 ”overlap”-syndrom (omfattar symtom som ér karaktiristiska for bade akut
och kronisk GvHD och som inte har nagon tidsrelation till transplantation).
Forutom allo-reaktivitet dr autoimmun sjukdom en del av spektrat vid icke
sklerotisk hud GvHD, och kronisk GvHD kan likna flera vanliga
hudsjukdomar [13]. Hypo- och hyperpigmentering ar vanligen ett resultat av
tidigare hud GvHD, och behéver inte vara associerat med aktiv sjukdom, dven
om det ibland anses ge 6kad risk for sklerotisk hud GvHD. De flesta patienter
med den sklerotiska formen har tidigare haft icke skleroserande kronisk GvHD
[13].

Genomgangen allo-HSCT ger en viss 6kad risk f6r maligna hudforindringar.
Denna risk 6kar ytterligare vid kronisk hud GvHD, vid langvarig
immunsuppressiv behandling och efter TBI som del av konditionering.
Rekommendationen ir att gora regelbundna sjilvkontroller, undvika att sola
utan solskydd och folja nationella riktlinjer f6r uppféljning, enligt EBMT
Handbook (frin European Group for Blood & Marrow Transplantation)
och en internationell expertgrupp som representerar bl.a. ASBMT (American
Society for Blood & Marrow Transplantation), CIBMTR (Center for
International Blood and Marrow Transplant Research) och EBMT. I det
nationella vardprogrammet for langtidsuppfoljning efter barncancer
rekommenderas att remiss till hudlidkare erbjuds patienter som genomgitt allo-
HSCT och/eller helkroppsbestralning samt patienter som har pigiende
immunsuppressiv behandling eller kronisk hud GvHD.
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2.2 Kontroller och uppfoljning

2.2.1 Screeningbesdk hos hudlakare for vardering av risk
for hudcancer

For vuxna patienter rekommenderas remiss till hudklinik cirka 9-12 méanader
efter allo-HSCT f{6r att bedoma huden. Ytterligare regelbundna kontroller dr

indicerade om patienten:

e kvarstir pa immunsuppressiv behandling efter 9 manader
e har aktiv GvHD i huden

e fitt TBI

e tidigare haft hudcancer

e var yngre dn 18 ar vid allo-HSCT.

I den fortsatta bedomningen bor hudlikaren ge en rekommendation om
fortsatta rad och indikationer for eller méjligheter till regelbunden uppféljning

baserat pa:

e tidigare och pagaende behandling (TBI, immunsuppressiv behandling etc.)
e forekomst av hud GvHD

e alder vid given behandling

e hudtyp och tidigare solexponering

e tidigare hudcancer.

2.2.2 Remiss till hudklinik vid uppkomst av lokaliserade
hudférandringar

Remiss till hudspecialist rekommenderas pa vida indikationer vid nytillkomna,

enstaka hudférindringar [14].

2.3 Symtom och diagnostik

2.3.1 Symtom

Icke sklerotiskt hudengagemang av kronisk GVHD finns 1 manga olika
varianter, fran erytem till lichenoid dermatit med t.ex. lichen planus-liknande
manifestationer och poikiloderma med hudatrofi, pigmentférindringar och

telangiektasier. P4 hianderna kan férandringar liknande dyshidrotiskt eksem
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(med kldda och sma blasor) férekomma. Kronisk GvHD kan likna flera andra

hudsjukdomar saisom eksem och psoriasis, och naglarna kan ocksa engageras.

Autoimmuna manifestationer sasom alopeci och vitiligo ir relativt vanligt, men

flera andra sjukdomsbilder férekommer ocksa.

Sklerotisk kronisk GvHD kan vara mer ytlig och begrinsad liksom mer
utbredd. Nir den ar ytlig och begrinsad i sin lokalisation liknar den lichen
sclerosus eller morfea. Nir den ar utbredd och engagerar hud och underhud,
liknar den systemisk skleros. Patienten kan fa svart att 6ppna munnen och
samre rorelseformaga i leder. Sarbildning 1 huden férekommer och en restriktiv

lungfunktionsnedsattning kan uppkomma.

Patienter med atopiskt eksem fore transplantation kan drabbas av detta dven
efter transplantationen, och det kan grumla samtidig bild av hud GVHD. For
att undvika eventuell 6verbehandling med systemisk immunsuppression pga.
feltolkat atopiskt eksem ar det viktigt att géra en klinisk bedémning och ibland
ta hjilp av hudlikare.

2.3.2 Diagnostik och bedomning av hudspecialist

For diagnos och beslut om behandling rekommenderas samarbete med
intresserad dermatolog, som ocksa kan genomfora biopsi f6r diagnostik
vid behov [15, 16].

Klinisk undersékning av bade hematolog och hudlikare kan beho6vas for att
gora en adekvat bedomning, framfor allt vid misstanke om de mer ovanliga

hudmanifestationerna av kronisk GvHD [14].
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Tabell 5. Tecken och symtom pa kronisk hud GvHD

Organ | Diagnostiska Distinkta tecken Andra eller Vanliga (ses vid
manifestationer (ensamt ej oklassificerade bade akut och
(tillrackligt for tillrackligt for (kan tolkas som kronisk GvHD)
diagnos) diagnos) kronisk GvHD om

diagnosen ar
klar)
Hud Poikiloderma Depigmentering Minskad férmaga Erytem
. . att svettas .
Lichen planus Papuloskvamdsa Makulopapulara
Skleros (morfea) lesioner Iktyos utslag
Lichen sklerosus Keratosis pilaris Klada
Hypopigmentering
Hyperpigmentering
Naglar Dystrofi
Longitudinell
ridging, splitting
eller spréda naglar
Onykolys
Pterygium unguis
Forlust av nagel
Skalp Alopeci med eller Stallvis
och har utan arrvavnad haravfall/tunt har,
(som inte beror pa | oftast flackvis, med
cytostatika- langsamt forlopp
behandling) (som inte beror pa
Forlust av hormonel
kroppsbeharing CEimisien)
Fjallning Prematurt graharig
Tabell 6. Vardering av svarighetsgrad av kronisk hud GvHD
0 1 2 3
Inga symtom 1-18 % 19-50 % > 50 %
Ingen skleros eller eller
ytlig skleros (mgjlig djup skleros (ej mojlig
att nypa) att nypa)
eller

nedsatt rorlighet, sar
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2.4 Behandling

Patienter med kronisk GvHD rekommenderas att anvinda solskyddsfaktor och

undvika langvarig solexponering pga. 6kad risk f6r hudcancer.

De flesta bor rekommenderas mjukgérande krimer, girna innehallande urea

eller glycerol.

Vid sar eller icke intakt hud maste odlingar och annan provtagning évervagas
for att utesluta infektiost engagemang eller hudcancer. Patienter med
nytillkomna enstaka hudférindringar bor fa snabb remiss till hudlidkare f6r

bedémning.

Behandling kan ges dels topikalt, framfor allt vid mild kronisk GvHD, eller
systemiskt vid mattlig eller uttalad kronisk GvHD, se tabell 7. Hogdos
steroider (motsvarande prednisolon 1 mg/kg/dygn startdos) dr forstahandsval
vid systemisk behandling och har hégst evidensgrad. Det kan kombineras med
steroidsparande behandling, dvs. samtidig initiering eller optimering av CNL

Det saknas konsensus om andrahandsalternativ, sa man gor ett val baserat pa
individens symtom och samsjuklighet samt lokala terapitraditioner och avstand
till en enhet som erbjuder ECP. ECP har 1 flera studier visat god effekt vid
kronisk hud GvHD [17]. Ruxolitinib har indikation f6r behandling av kronisk
GvHD, och har i flera studier visat god effekt, bade generellt vid kronisk
GvHD [8] och specifikt vid hud GvHD. Ruxolitinib vid GvHD ingar dock inte
1 lakemedelsformanen. Tabell 7 inkluderar flera andra behandlingsalternativ

utan inbordes ordning.
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Tabell 7. Behandlingsoversikt vid kronisk hud GvHD

Kronisk GvHD

Behandling

Kommentar

Mild/begransad,
intakt hud utan
sar

(score 1)

1: Steroidinnehéllande kréam/salva

Ansikte, axill, ljumskar: grupp |-l

Kropp (6vriga delar): grupp llI

2: Topikal CNI (t.ex. takrolimus eller
pimekrolimus) [18]

Kan fungera aven pa kansliga
omréaden

Mattlig/uttalad

(score 2, 3)

1: Prednisolon 1 mg/kg/dygn (eller
motsvarande), eventuellt i
kombination med CNI som
steroidsparare [2]

Nedtrappning steroider efter tidigast
2 veckor.

Helst na halverad dos efter
6-8 veckor, darefter fortsatt
nedtrappning.

Fysioterapi bor initieras for patienter
med skleroserande hud GvHD

2: Individualiserad
andrahandsbehandling [2]:

Ruxolitinib (10 mg 2 ggr dagligen)
eller ECP [14, 17]

Flera andra kan dvervagas:

Imatinib (startdos 100 mg/dygn,
maldos 300-400 mg/dygn)

Ibrutinib (420 mg 1 gang dagligen)*

Rituximab (375 mg/m?/vecka med
utvardering efter 4 doser)*

Lagdos MTX* (15-25 mg/vecka)
MMF*

Sirolimus*

Initieras om patienten inte svarat pa
initial behandling efter 4—6 veckor
alternativt om det inte &r mgjligt
trappa ner steroider.

Efter individuell bedémning av
patientens grundsjukdom
samtutbredning och svarighetsgrad
av GvHD.

* Ej godkand indikation.
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KAPITEL 3

Mun GvHD

3.1 Inledning

Munnen ir det nast vanligaste organet efter huden att drabbas, och det ar ofta
dir de forsta tecknen pa kronisk GvHD uppstar. Tillstandet anses i dag besta

av tre separata orala sjukdomar utgdende fran vilken vivnad som drabbas:

e oral slemhinnesjukdom med lichenoida férandringar och sar
e salivdysfunktionssjukdom med siccasyndrom

e munskleros med minskad munéppning [19].

Symtomen kan vara mycket smartsamma, paverka tal och sviljning samt
medf6ra nutritionsproblem och minskad livskvalitet [20]. Sekundir malignitet
kan utvecklas, och framfér allt finns en 6kad risk f6r oral skivepitelcancer hos
patienter med uttalad kronisk GvHD och kvarstiende behandling, i synnerhet
de som fatt helkroppsbestralning (TBI) [21, 22]. Pa grund av dysfunktion i

salivkortlarna Okar dven risken for karies och infektioner [23].

3.2 Kontroller for tidig upptackt av kronisk
GvHD

Patienten bor fa en forsta kontroll hos specialisttandvarden 3—4 manader efter
transplantationen, for att tidigt uppticka férindringar som ar relaterade till
kronisk GVHD. Undersokningen fokuserar pa upptickt av tidig oral kronisk
GvHD, men dven pa transplantationsrelaterade symtom sisom muntorrhet,
svampinfektioner och belaggningar pa tinder och slemhinna. I samband med
denna forsta kontroll bor ett extra fluorskydd insittas for att undvika framtida

problem med karies.

Patienten bor dven fa kontroller 6—8 manader och 1 ar efter transplantationen,
da fokus framst ar att diagnostisera kronisk GvHD och utesluta lokala
infektioner. Under det forsta aret ar det limpligt att patienten underséks och
behandlas av en specialisttandlikare eller tandlikare som dr kunnig i att
bedéma och handligga kronisk GvHD efter allo-HSCT.
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Efter arskontrollen kan patienten aterforas till sin ordinarie tandlikare. Men
om det finns kliniska fynd pa kronisk GvHD kontrolleras patienten med
limpliga intervaller utifran tillstandets svarighetsgrad. Detta pa grund av 6kad
malignitetsrisk och for att utvirdera och optimera insatt behandling, sarskilt vid
nedtrappning av systemiska immunhdmmande likemedel dé det finns risk f6r
Okade lokala symtom. En ny rontgenundersokning av tinderna kan vara

motiverad fOr att uppticka tidiga kariesskador pa tinderna.

Tabell 8. Uppféljningsschema efter transplantation

Tid efter Kliniskt konstaterad oral kronisk GvHD Vardgivare
transplan-

tation

3-4 Bekrafta tidig diagnos och behandla kronisk GvHD | Specialisttandvard
I et El7 Undersdka transplantationsrelaterade symtom

6-8 Bekrafta diagnos och behandla kronisk GvHD Specialisttandvard
manader

Utesluta orala infektioner

1ar Bekrafta diagnos och behandla kronisk GvHD Specialisttandvard

Utesluta orala infektioner

>1 aroch Bekrafta diagnos och behandla kronisk GvHD Tandldkare med
tills vidare Utesluta orala infektioner kompetens inom
oral medicin
Utesluta sekundar malignitet
>1 aroch | Tandvard Ovrig tandvard
tills vidare inom

allmantandvarden

3.3 Symtom, gradering och diagnostik

Som nidmnts ovan anses kronisk GvHD i munhalan 1 dag besta av tre separata
orala sjukdomar utifrin den vavnad som drabbas: oral slemhinnesjukdom med
likenoida férindringar och sar (figur 1), salivdysfunktionssjukdom med
siccasyndrom (figur 2—3) och munskleros med minskad munoppning [19]. Ett
karaktaristiskt fynd vid kronisk GvHD dr mukocele i de sma palatinala och
buckala salivkortlarna, sirskilt i mjuka gommen [7]. Det ar relativt vanligt med
oral svampinfektion. Symtomen och behandlingen beror pa vilken vivnad som
drabbas.
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Figur 1. Lichenoida forandringar och sar i munslemhinnan

Foto: Specialistkliniken, Orofacial medicin, Karolinska Institutet. Anvands med tillstand i
vardprogrammet.

Figur 2. Mukocele i mjuka gommen

Foto: Specialistkliniken, Orofacial medicin, Karolinska Institutet. Anvands med tillstand
i vardprogrammet.

Figur 3. Salivdysfunktionssjukdom — muntorrhet, sma mukocele innanfér
underlappen, mat som fastnar i slemhinnan

Foto: Specialistkliniken, Orofacial medicin, Karolinska Institutet. Anvands med tillstand
i vardprogrammet.
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3.3.1 Lichenoida férandringar och sar i munslemhinnan

Diagnostik rekommenderas enligt den fyrgradiga skalan (0-3) fran National
Institute of Health (NIH). Skalan baseras pa klinisk (okuldr) undersékning av
slemhinnan och patientens symtom och eventuella nutritionssvarigheter. For
ytterligare klinisk utvirdering kan NIH:s aktivitetsskala anvindas [24]. Om

diagnosen ar osiaker kan vivnadsbiopsi f6r rutinundersokning vara aktuellt [7].

Tabell 9. Vardering av svarighetsgrad av oral GvHD

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3

Inga symtom Milda symtom Mattliga symtom Svara symtom
med med med
sjukdomstecken sjukdomstecken sjukdomstecken
men utan och delvis och uttalat
paverkan pa paverkat matintag | begransad
matintag mojlighet till

matintag

National Institute of Health Classification system for oral kronisk GvHD [7].

3.3.2 Salivdysfunktion — muntorrhet

Diagnostiska metoder for kronisk GvHD 1 salivkortlarna ér bristfilliga men
bygger pa en bedomning av karaktaristiska drag sisom muntorrhet (xerostomi)
och férekomst av mukocele. Utover detta kan munhalan inspekteras for att
bed6ma salivens mingd och komposition, och vid behov gbra en

sekretionsmitning av den stimulerade saliven [23].

3.3.3 Munskleros

Bristfallig f6rméga att gapa pa grund av hudskleros ska vigas in 1 bedomningen
av kronisk GvHD i huden, och diagnostiseras darfor endast sekundart av

tandldkare genom att mita munéppningen |7, 19].

3.4 Behandling
I dagslaget finns ingen optimal behandling f6r oral kronisk GvHD.

Malsittningen ér att lindra symtom (smirta och utlikning av ulcerationer) och
minska inflammation f6r att férhindra senkomplikationer, inkluderande
sekundira maligniteter. Langsiktigt 4r malet att tillgodose god oral funktion

genom saliversittande medel och férebyggande dentala dtgirder [19].
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3.4.1 Lichenoida férandringar och sar i munslemhinnan

Om moijligt bor en specialisttandlakare konsulteras fore insittning av lokal
behandling, for att sikerstilla den orala diagnosen. Det rekommenderas dven

att en GvHD-intresserad tandlakare beslutar om behandlingstid och dos.

Det kan vara aktuellt att utvirdera tandpressning eller andra orsaker som kan

bidra till traumatisering av den orala slemhinnan.

Som profylax mot lokal svampinfektion bor antimykotisk behandling
overvigas. Detta ar speciellt viktigt vid samtidig behandling med topikala
steroider. Vanligen kan nystatin ha tillricklig bredd for att verka som profylax.

Vid tecken pa svampinfektion dr det motiverat att odla med 6nskemal om

resistensbestimning.

Forsta linjens behandling dr topikala steroider (Klobetasol APL Munhalegel

0,025 %) som patienten skoljer munnen med enligt nedan:

e Grundschema f6r behandling med klobetasolpropionat ér:
- 5 ml 2 ggr dagligen i 2 veckor
- 5ml 1 gang dagligen i 2 veckor
- 5ml 1 gang varannan dag i 2 veckor.

e Gelen ska skoéljas runt i munhalan sa linge som mojligt men 1 max
5 minuter innan den spottas ut.

Observera att behandlingen dr individuell och manga ganger maste
grundschemat frangas for patientens unika behov. Nedtrappningen styrs av
behandlingens effekt och det dr inte ovanligt att behandlingen maste fortga
1 flera manader. Behandlingen kan forlingas for att mojliggora snabbare

nedtrappning av systemisk immunsuppression.

Andra linjens behandling saknar vetenskapligt konsensus och kan med férdel
diskuteras multidisciplinirt under ledning av specialist inom Orofacial medicin.
Lokalt kan svarlidkta sar Overvigas att behandlas med kortison injektioner
(Ttiamcinolone acetonoide 40mg/ml) [25]. Vid utebliven effekt av topikala
steroider, kan dven topikala CNI (Tacrolimus oralbase 0,1%) adderas som
tilliggsbehandling [20]. Systemisk behandling kan vara indicerad som alternativ.
Foérstahandsval inkluderar Prednisolon, och systemiskt andrahandsval baseras
utifran patientens unika sjukdomsbild i likhet med hud kronisk GvHD (se
tabell 7, avsnitt 2.4).
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3.4.2 Salivdysfunktion — muntorrhet

For behandling av muntorrhet rekommenderas saliversittande och smorjande

preparat. Kariesforekomst bor forebyggas med extra fluor och god munhygien.

3.4.3 Munskleros (fibros)

Munskleros férekommer vanligen med sklerotisk hud GvHD och indicerar
systemisk behandling. For att motverka fibrosbildning i kinderna
rekommenderas tinjningsprogram. Om eventuell smirtpaverkan involverar

kaklederna kan en bettfysiologisk utredning och behandling vara indicerad.

3.5 Uppfoljning efter konstaterad kronisk
GvHD

Patienter med kronisk GvHD 1 munhalan bér skétas av specialisttandvarden

1 samrad med en hematolog.

3.6 Lankar till blanketter for tandvardsbidrag
Se bilaga 1.
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KAPITEL 4

Ogon GvHD

4.1 Inledning

Okuldr GvHD ses oftast som del i eller i efterférloppet av en generell GvHD-
reaktion men finns dven beskrivet som enskild reaktion. Den dominerande
problematiken dr 6gontorrhet. Tarproduktionen och tarfilmens kvalitet
paverkas 1 nagon grad hos de flesta som utvecklar GvHD. Produktionen av
tarvitska fran tarkorteln och accessoriska kortlar 1 konjunktiva minskar.

Over tid paverkas ocksi mucinproducerande kértlar i konjunktiva och
lipidproducerande kértlar i 6gonlockskanterna, vilket sammantaget resulterar i
olika grad av 6gontorrhet och inflammation. En del mediciner och eventuell
toregaende stralbehandling kan forvirra 6gontorrheten. I svarare fall kan
hornhinnesar och korneal smiltning skapa en irreversibel synskada. Aven

konjunktival drrbildning kan i svara fall paverka hornhinnan och synen [27, 28].

Grastarrsutveckling ses ofta tidigare hos denna patientgrupp pa grund av
behandling med peroralt kortison, och i en del fall relaterat till stralning,
Langvarig immunsuppression kan leda till okuldra komplikationer med
manifestationer av herpessimplex-virus, cytomegalovirus, toxoplasma och

svampinfektioner. Detta ar ytterst ovanligt men kan vara synhotande.

4.2 Symtom och gradering

Vid kronisk GvHD (i vilket organ som helst) kan behandlade likare inleda
behandling med tirsubstitut (utan konserveringsmedel) tre ganger dagligen om

patienten upplever skavkinsla eller irritation 1 6gonen.

Olika grad av sveda, gruskinsla, ljuskanslighet och synvariationer dr vanliga

symtom. Aven lindrig 6gontorrhet kan patagligt paverka patientens livskvalitet.

Indikationen for tarsubstitut dr upplevda besvir enligt ovan, och undersékning
behovs inte vid milda besvir. Symtom i form av 6gontorrhet kan graderas

enligt nedan.
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Tabell 10. Vardering av svarighetsgrad av okuldar GvHD

Score 0

Score 1

Score 2

Score 3

Inga symtom

Mild égontorrhet.

Symtom paverkar
inte daglig
aktivitet.

(Kraver 6gon-
droppar hogst
3 ggr dagligen.)

Mattlig 6gontorrhet.

Symtom ger partiell
paverkan pa daglig
aktivitet.

Kraver dgondroppar
> 3 ggr dagligen
eller
punktumpluggar.

Ingen nytillkommen
synnedsattning
sekundart till
Odgontorrhet.

Svar égontorrhet.

Symtom ger
signifikant
paverkan pa
daglig aktivitet
ELLER oférmaga
att arbeta ELLER
synnedsattning
sekundart till
dgontorrhet.

[7]

4.3 Diagnostik

e Vid kvarstaende besvir trots tarsubstitut tre ganger dagligen bor patienten
remitteras till en allmanpraktiserande 6gonlakare.

¢ Vid symtom motsvarande besvirsgrad 2 eller 3 ska patienten alltid bedémas
av en 6gonlakare.

e Vid svara besvir eller otillricklig hjalp hos allmanpraktiserande 6gonlakare
bor patienten remitteras till en hornhinnespecialist.

e Vid akuta besvir ska patienten undersékas av en konsult eller vid en
ogonakutmottagning.

4.4 Behandling

Ogontorrheten kan angripas pa fyra sitt:

minska avflodet av tarar
minska avdunstning av tarar

minska inflammation.

ersitta bristen pa tarar med tarsubstitut

Flera regioner i landet har specificerat vilka tarsubstitut man rekommenderar

vid olika grad av 6gontorrhet. Generellt giller att patienter med GvHD bér

anvinda droppar utan konserveringsmedel. Tunnare droppar behéver droppas

mer frekvent medan mer hégviskésa droppar kan droppas glesare, men ger

ofta viss Overgdende dimsyn. Det finns en stor mingd receptfria tarsubstitut

som i en del fall kan fungera betydligt béttre for patienten dn de som vi kan
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torskriva pa recept; droppar med hyaluronsyra édr ofta uppskattade av GvHD-

patienter.

Vid otillricklig effekt ska patienten remitteras till 6gonlikare f6r vidare

bedémning. Flera olika behandlingsalternativ kan vara aktuella, t.ex. dessa:

e Antiinflammatorisk topikal behandling kan behovas periodvis eller
kontinuerligt.

e Kortisondroppar anvinds ofta initialt men med tiden bor steroidsparande
alternativ 6vervigas i form av topikal ciklosporin i lagdos alternativt
takrolimuspreparat [29].

e Peroral behandling med tetracykliner eller makrolidantibiotika 1 kortare
kurer kan stimulera de lipidbildande kortlarna 1 6gonlockskanterna.

e Pluggar eller kirurgi kan bli aktuellt for att sluta tarpunkten och minska
avflodet av tarvitska.

e Olika sorters skyddande kontaktlinser kan ge god symtomlindring och dven
vara likande vid sarbildningar. Denna behandling kraver dock att patienten
kan hantera linserna eller gor mycket tita besok pa en 6gonmottagning [30,
31).

e Serumdroppar kan 6vervigas om ovanstaende inte har hjalpt, men denna
behandling kriver ganska omfattande logistik [32].

e [ svarare fall kan det ofta hjilpa med 6gonlockskirurgi for att minska

ogonspringan och dirmed avdunstningen av tarvitska fran ogats yta.

Vid grastarrsutveckling och inf6ér eventuell operation dr det mycket viktigt att
patientens korneala symptombild ar vilbehandlad, f6r operationen kan trigga
torsaimring. En vilbehandlad yta dr ocksd avgérande for att preoperativa

mitningar for val av styrka pa intraokular lins ska bli sa exakta som mojligt.

Grastarrsoperation pa individer under 45 ar medfér momentan férlust av
ackommodationsformagan, vilket gor att det ibland kan finnas skal att avvakta

trots pavisad katarakt.

4.4.1 Forslag pa tarsubstitut
Rc = moijliga att skriva ut pa recept.
Tunnare:

e Thealoz duo
e Hylo-Comod

34



REGIONALA CANCERCENTRUM

e Hyprosan (Rc)
e Artelac (Rc)

Tjockare:

e Oftagel endos (Rc)

e Viscotears endos (Rc)
e Hylo-Gel

e Thealoz duo gel

e Bion Tears (Rc)

Salva:

e Oculentum simplex (Rc)
e Vita-Pos

4.4.2 Serumdroppar

Beredning av autologa serumdroppar ir i dagsliget mojligt vid flera centrum.
Patienten limnar blod som sedan centrifugeras och maste sedimentera fére
beredning och férpackning, men detta ir sillan mojligt pa samma dag utan
patienten maste aterkomma for att himta dropparna. Dropparna férvaras
frysta och det ir viktigt att kylkedjan inte bryts. Oppnad behillare ska férvaras
1 kylskap och hallbarheten beror pa vilken férpackning som anvinds men ér
max 1 vecka. Vanligen behover blod limnas for beredning av nya droppar var

2—-3:e manad.

4.5 Uppfoljning efter konstaterad kronisk
GvHD

En patient med litta besvir som lindras av 6gondroppar tre ganger dagligen,

och har bleka oretade 6gon, behéver inte uppfoljning hos 6gonlikare.

Patienter med besvir motsvarande grad 2 eller mer bor alltid f6ljas upp hos
en 6gonlikare, med intervall som beslutas av behandlande 6gonlikare utifran

individens behov.

Viktigt ar att symtombild och klinisk bild inte alltid korrelerar, pa sa vis kan
patienter med god 6gonstatus uppleva narmast outhirdliga besvar medan

patienter med avancerad 6gonpaverkan bara beskriver mattliga besvir.
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En del patienter lider svirt av 6gonbesvir, trots intensiv smorjande lokal

behandling och antiinflammatorisk behandling. I dessa fall bor man alltid
konsultera en hornhinnespecialist for att 6verviga linser och/eller kirurgi,
men tyvirr star inte alltid lindring att finna. I vissa fall kan systemisk

immunsuppression eller ECP bli n6dvindig.
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KAPITEL 5

Mag-tarm GvHD

5.1 Inledning

Symtomen vid kronisk GvHD i mag-tarmkanalen kan vara diffusa och bestar
framfor allt 1 illamaende, viktnedgang och anorexi (“wasting syndrome”).
Krikningar och diarréer kan férekomma. Den vanligaste lokalen ar munhalan
som har ett eget kapitel i det hir stoddokumentet. Cirka 17 % drabbas av
kronisk mag-tarm GvHD efter transplantation [3].

5.2 Riskfaktorer

Riskfaktorerna ir desamma som for all kronisk GvHD. Konditioneringen och
langvarig antibiotikabehandling i samband med transplantationen kan
predisponera f6r opportunistiska infektioner och sannolikt dirmed kronisk
GvHD. Studier pagar om mikrobiotas roll for att utveckla kronisk GvHD.

5.3 Regelmassiga kontroller for tidig upptackt
av kronisk GvHD

Det finns ingen rekommendation om specifikt uppfoljningsschema for att
uppticka GvHD i mag-tarmkanalen. Fragor om aptit, illamdende eller diarré

samt regelbunden viktkontroll kan vara vigledande.

5.4 Symtom och diagnostik

Patienter med kronisk GvHD i mag-tarmkanalen kan fa matleda, illamaende,
diarréer, krakningar, viktnedgang och svarigheter att svilja. Dessa symtom kan
dock dven férekomma vid akut GVHD och det ar svart att skilja mellan akut
GvHD, overlap-GvHD och kronisk GVHD i mag-tarmkanalen. Esofageala
ringar eller strikturer anses vara specifika for kronisk GvHD. Pankreassvikt kan
aven det forekomma men ér inte ett diagnostiskt kriterium vid avsaknad av

andra symtom [7].

Frikostig utredning, behandling och kontroll vid symtom som Gverensstimmer
med kronisk GvHD i mag-tarmkanalen rekommenderas. Generellt sett dr

radiologi av begrinsat virde. Inspektion, endoskopi och provtagning ir det
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viktigaste for korrekt diagnostik. Det dr viktigt att utesluta infektioner som
orsak till patientens besvir, och man bor rutinmassigt ta odlingar fran faeces
vid tillkomst av mag-tarmsymtom. Vid skopi med biopsi bér man éverviga att
aven gora infargningar f6r CMV da en CMV-kolit eller -enterit kan ga med
negativa PCR-prov i blod.

5.4.1 Esofagus

Vanliga symtom ér dysfagi (sviljningssvarigheter), odynofagi (smarta vid
svaljning) och retrosternal smarta, vilka kan leda till otillrdckligt niringsintag

och viktnedgang.

Utredning g6rs med gastroskopi med endoskopisk bild, f6r att se esofageala
ringar eller membraner, striktur eller stenos. Typisk lokalisation ar 6vre eller
mellersta tredjedelen av esofagus. Endoskopiskt kan dven esofagit eller

ulcerationer forekomma.

5.4.2 Ventrikel

Vanliga symtom ir tidig mattnadskansla och epigastralgier.

Utredning g6rs med gastroskopi och provtagning i duodenum, bulb, antrum

och ev. esofagus.

5.4.3 Tunntarm och kolon

Vanliga symtom ir illamaende, krikningar, 16s avforing och buksmirta.

Sekundart till detta ses ofta malabsorption och viktnedgang.

Diarréerna har ofta flera orsaker:

e disackaridasbrist
e osmotisk diarrée pa grund av proteinforlust
o sckretorisk diarré relaterat till barriarskada

e oallsaltssmalabsorption pga. skadad ileumslemhinna.

Utredning g6rs med endoskopi for att s6ka efter makroskopiska fynd: utplanad
kirlteckning, rodnad, 6dem, exsudat, erosioner och ulcerationer. Patologisk-
anatomisk diagnos visar 6kad kryptapoptos och kryptabscesser, kryptnekros

eller totalt denuderad slemhinna.

Fo6r kolon ér det oftast tillrackligt med en sigmoideoskopi. Infér ingreppet
krivs acceptabel hemostas och koagulation for att tillita biopsi (TPK > 50 x
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10%9/L, PK (INR) < 1,5). Provtagning bor tas frin frisk och sjuk slemhinna,
da CMV ir svardiagnostiserat och en vanlig differentialdiagnos, bér man i
PAD remissen friga efter GVHD och CMV /inklusionskroppat.

Foérutom CMV ir det viktigt att aven utesluta andra tarmpatogener inklusive

Clostridioies difficile, cryptosporidier, adenovirus och norovirus.

5.4.4 Pankreas

Exokrin pankreassvikt kan vara ett uttryck f6r GvHD i pankreas. Patienten kan
da ha oljig avforing som ir svir att spola ned. Sankta nivaer av F-elastas kan

vara till hjilp vid diagnostiken.

Kronisk GVHD i magtarmkanalen ingar ofta i overlapsyndrom. Dirfér kan en
del symtomen behdva behandling som vid akut GvHD, dvs. hégre doser

steroider intravenoOst.

Tabell 11. Vardering av svarighetsgrad av kronisk GvHD i mag-tarmkanalen

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3
Inga symtom Symtom utan Symtom Symtom associerade
signifikant associerade med betydande
viktforlust med |att eller viktforlust > 15 %,
(<5 %) mattlig viktforlust | med behov av
(515 %) naringsdrycker for att
o et tacka naringsbehov
eller mattlig
diarré utan eller dilatation av
paverkan pa esofagus
dagliga livet

eller uttalad diarré
som signifikant
paverkar vardagen

Kontrollera: Esofageala membraner eller stenos i 6vre till mittersta tredjedelen av esofagus, dysfagi,
anorexi, illaméende, krékning, diarré, vikinedgang = 5 %, exokrin pankreassvikt.

5.5 Behandling
Vid mag-tarm GvHD ska dietist tidigt kopplas in for individuell bedémning

och utformning av nutritionsbehandling for att minska risk f6r viktnedgang
och underniring. Nutritionsbehandlingen kan innefatta konsistensanpassning,
maltidsfrekvens, reglering av fett, fibrer och laktos, kosttilligg, enteral nutrition
och parenteral nutrition.

e Esofagus GvHD: Med gastroskopi utfors endoskopisk ballongdilatation

av ringar, membraner eller strikturer.
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e Ventrikel GvHD: Behandling med prednisolon 0,5-1 mg/kg/dygn med
snabb nedtrappning.
e Tarm GvHD:

Behandla i f6rsta hand med kortikosteroider: budesonid (som har
hog forsta passage-metabolism med fa systembiverkningar under
6 mg) och/eller prednisolon 0,5-1 mg/kg/dygn beroende pa
symtomgrad.

Som andra linjens behandling rekommenderas ruxolitinib.
TNFa-blockad eller ECP kan 6vervigas vid overlapsyndrom.

Som symtomatisk behandling rekommenderas loperamid.

e Pankreassvikt behandlas med pankreasenzymer.

e (Gallsaltsmalabsorption behandlas med kolestyramin.

5.6 Uppfoljning vid konstaterad kronisk GvHD

Patienter med konstaterad kronisk GvHD utvarderas anamnestiskt avseende

symtomatologi. Vidare f6ljer man viktutveckling. Ny skopi 4r indicerad vid

forsimring. Komplettering med radiologi (MR tunntarm/CT buk) kan bli

aktuell dir endoskopi inte ger en tillfredsstillande forklaring till

behandlingssvikt.

40



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 6

Lever GVHD

6.1 Inledning

Generell leverpaverkan drabbar 60—80 % av alla patienter efter allo-HSCT men
persisterar bara hos 10 % [33]. Genesen ar multifaktoriell och beror pa
konditionering, likemedel och tid efter transplantation. Akut lever GvHD
tillstoter niastan uteslutande med samtidig GvHD 1 huden eller mag-
tarmkanalen och blir dirmed ofta en klinisk diagnos. Leverpaverkan utgors

da av kolestas med bilirubinstegring pga. skada pa sma gallgangar [34].

Forutom akut GvHD enligt ovan finns hepatitvarianten som ses vid
nedtrappning eller utsittning av immunsuppression, eller efter infusion av
donatorlymfocyter [35]. Vid detta tillstand far patienten en hepatocellulir
paverkan med snabbt stigande ALAT (inte sdllan > 10 pkat/L) tillsammans
med en littare ALP-stegring, med eller utan ikterus. Hepatitvarianten kan

férekomma utan GvHD-manifestationer fran andra organ [30].

Kronisk GvHD 1 levern diremot manifesterar sig huvudsakligen med langsam,
progressiv kolestas med framfor allt ALP- och gamma-GT-stegring, och ar
ofta associerad med GvHD-manifestationer i andra organ. (ALAT- och
bilirubinstegring férekommer.)

6.2 Regelmassiga kontroller for tidig upptackt
av kronisk GVvHD

Leverprover bor kontrolleras regelbundet efter transplantation.

6.3 Symtom

Patienter kinner sallan av leverpaverkan. Vid synlig ikterus 4r bilirubin

som regel > 50 umol/L.
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6.4 Riskfaktorer for och differentialdiagnoser
till leverpaverkan efter allo-HSCT

Det finns ingen specifik utredning infér transplantation for att férebygga
kronisk lever GVHD. Diremot kan leverpaverkan av andra orsaker forsvara

diagnostisering av lever GvHD:

e Jirnoverskott infor transplantation innebar 6kad risk f6r hepatiskt
sinusoidalt obstruktionssyndrom (HSOS) men inte f6r kronisk GvHD.

e Leverpaverkan med cirros eller hepatit innebdr 6kad risk f6r non-relapse
mortality (NRM) men inte specifikt f6r lever GvHD.

Till differentialdiagnoserna hor:

e infektioner, 1 forsta hand virala (hepatit B-, C- och E*-virus;
cytomegalovirus [CMV]; Epstein-Barr-virus [EBV]; herpessimplex-virus
[HSV]; varicella zoster-virus [VZV]; adenovirus), genom

- reaktivering av tidigare infektion
- nyinsjuknande hos serologiskt negativa patienter
o likemedelsbiverkan

e de novo malignitet, t ex. hepatocellulir cancer, posttransplantations-
relaterad lymfoproliferativ sjukdom (PTLD) eller andra lymfom

e HSOS, dven om incidensen har minskat med nya metoder f6r
konditionering fore allo-HSCT

® sepsis
o sckundiar hemokromatos
® steatos.

Ovriga immunmedierade lever- och gallvigssjukdomar sdsom autoimmun
hepatit och primar bilidr kolangit betraktas som ovanliga manifestationer av

GvHD pga. tillstindets inneboende alloreaktivitet.

* Hepatit E (HEV) smittar fekalt-oralt, oftast med fédoamnen.
Inkubationstiden dr 2—6 veckor, och infektionen vanligen asymtomatisk. Hos
immunsupprimerade kan infektionen bli kronisk. Virus pavisas med PCR-test
tor HEV-RNA. Majoriteten tillfrisknar spontant, men f6r patienter som

beh6ver behandling kan ribavirin anvindas.

6.5 Diagnostik

Det saknas specifika kliniska och biokemiska kriterier for att sitta diagnosen
kronisk GvHD i levern. Aven de karaktiristiska histopatologiska fynden av
gallgangspaverkan ses ocksd vid andra former av leversjukdom [35]. Saledes ar

kronisk lever GVHD delvis en uteslutningsdiagnos.
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Avbildande diagnostik med ultraljud eller datortomografi samt leverbiopsi
utfors vid atypiska symtom [35], t.ex. isolerad leverpaverkan utan andra
GvHD-manifestationer, eller utebliven férbittring pa insatt behandling. Vid
blédningsrisk dr transjugulir leverbiopst att foredra, och den utférs pa flera

centrum i landet.

Indikation for leverbiopsi [37]:

e franvaro av andra GvHD-manifestationer (= isolerad leverpaverkan)

e flera tinkbara differentialdiagnoser (i synnerhet om behandlingar skiljer
sig 4t)

e ingen forbittring trots adekvat behandling.

Den histologiska bilden vid kronisk GVHD i levern ir inte alltid specifik och

en biopsi tidigt i férloppet kan ge en diffus bild pga. att férindringar inte

hunnit dga rum. Inte sillan beh6ver expertis (intresserad hepatopatolog)

konsulteras.

Tabell 12. Vardering av svarighetsgrad av lever GvHD

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3

Bilirubin (total) och | Bilirubin (total) Bilirubin (total) Bilirubin (total)
ALAT normala eller | och ALAT = 3 till 5 | forhojt men < 51,3 | > 51,3 umol/L
ALP < 3 x ONG* x ONG eller ALP pmol/L** eller

>3 x ONG ALAT > 5 x ONG

*  ONG = dvre normalgrénsen.

** | referensen anges enheten for bilirubin i mg/dL, det har har konverterats till umol/L.
Gradering enligt NIH 2015.

6.6 Behandling

Isolerad mild transaminasstegring dr vanligt. Det kan ha flera férklaringar och

behé6ver oftast inte leda till upptrappning av systemisk immunsuppression.

Vid leverpaverkan med samtidiga manifestationer av kronisk GvHD i andra
organ bor lever GVHD misstinkas. Nar man uteslutit infektion eller
likemedelsbiverkan kan behandling initieras [38]: sedvanlig kronisk GvHD-
behandling med steroider och steroidsparare (CNI).

Hepatitvarianten kan enligt ovan férekomma med eller utan andra symtom
péakronisk GvHD och behandlas i forsta hand med prednisolon 1 mg/kg/dygn
med snabb nedtrappning. Budesonid har hég férstapassagemetabolism och kan

anvindas for att minska systemeffekt av kortikosteroider.
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I de fall hepatitvarianten tillstéter i samband med nedtrappning av systemisk

immunsuppression ir forsta atgarden att aterga till féregaende dos.

Ursodeoxicholsyra kan 6vervigas vid kronisk lever GvHD (dygnsdos 10—
15 mg/kg kroppsvikt) [39].

Som andra linjens behandling rekommenderas ruxolitinib och/eller ECP.

6.7 Uppfdljning efter konstaterad kronisk
GvHD

Patienter med kronisk lever GvHD bor f6ljas upp med regelbunden
provtagning. Uppfoljning av hepatolog ar nédvindig om tecken till
cirrosutveckling (fibroscan, magnetisk resonanstomografi och gastroskopi)
finns. Vid hégt ferritinvirde bér man Gverviga venesektion eller kelerande

atgarder.
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KAPITEL 7

Lung GvHD

7.1 Inledning

Kronisk lung GvHD ger ofta symtom i form av dyspné vid anstringning samt
hosta men kan dven vara asymtomatisk tidigt 1 forloppet [40]. Tillstindet leder
till 6kad sjuklighet och dédlighet och férekommer hos cirka 25-55 % av
patienterna som genomgitt allo-HSCT. Kronisk lung GvHD orsakar 50 % av
icke infekti6s transplantationsrelaterad dédlighet [41].

7.2 Riskfaktorer for kronisk lung GvHD

Forutom kinda riskfaktorer 6kar risken for kronisk GvHD i lungor med

e TBI
e 16kning

e allergi och kroniska lungsjukdomar.

7.3 Regelmassiga kontroller for tidig upptackt
av kronisk GVvHD

Lung GvHD kan till att borja med ha mycket diskreta symtom. Nedanstiende
ar viktigt 1 uppféljningen efter transplantation for tidig upptickt av sjukdomen.

e Sedvanliga kontroller bor innehalla lungauskultation och anamnes avseende
eventuella lungsymtom.

e Spirometri genomfors 3, 6, 9 och 12 manader efter allo-HSCT, efter det
ytterligare undersékningar vid behov. Vid atminstone tva tillfillen
fullstindig (statisk eller dynamisk) spirometri med diffusionskapacitet.

e Om patienten har andra manifestationer av kronisk GvHD bor spirometri
med diffusionskapacitet kontrolleras 2 ganger/ar [1] i tva ar frin diagnos av
behandlingskrivande kronisk GvHD och direfter vid behov.

e [Extra kontroll kan behdvas efter genomgangen lunginfektion.
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7.4 Symtom och diagnostik

7.4.1 Klinisk manifestation

Historiskt har kronisk lung GvHD definierats som biopsiverifierad

bronchiolitis obliterans (BO) [40]. Eftersom lungbiopsi ar férknippat med risk
tor komplikationer accepteras numera bronchiolitis obliterans-syndrom (BOS)
faststallt med lungfunktionsundersokning som diagnostiskt kriterium [40], om

patienten har karaktiristiska manifestationer av annan kronisk GvHD.

Kliniskt kan sjukdomen presentera sig i tva olika former, dels som en
obstruktiv lungsjukdom, BOS (klassisk kronisk lung GvHD), dels som en
restriktiv sjukdom, COP. Diagnosen stills i regel efter kompletterande

spirometri och radiologi.

7.41.1 BOS (bronchiolitis obliterans-syndrom)

e Obstruktiv sjukdom

Oftast irreversibelt

Debut > 100 dagar efter transplantation
Oftast steroidrefraktir

7.41.2 COP (cryptogen organiserande pneumoni)

e Restriktiv sjukdom

e DPotentiellt reversibelt

e Kan férekomma dven < 100 dagar efter transplantation
e Feber, CRP-stegring och torrhosta vid debuten

e Steroidrespons hos > 80 %

Blandformer kan forekomma, liksom interstitiell fibrosutveckling utan att
patienten uppfyller kriterierna ovan (kan i litteraturen kallas progressiv

restriktiv lungsjukdom).

7.4.2 Symtom

Patienten dr ofta asymtomatisk eller har icke specifika symtom i bérjan av
torloppet. Vid varje besok ska patienten darfor aktivt efterfrigas om symtom,
t.ex. icke produktiv hosta och andfaddhet, sirskilt i samband med fysisk

anstringning. Dessa symtom ar ldtta att missa.
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Senare 1 forloppet kan patienten fa hosta och tilltagande r6relsedyspné

inklusive samtalsdyspné.

Kliniska symtom kan aggraveras vid bakteriella och/eller virala infektioner

samt vid gastroesofageal reflux.

Tabell 13. Vardering av svarighetsgrad av kronisk lung GvHD

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3
Inga symtom Latta symtom Mattliga symtom Uttalade symtom
(dyspné vid (dyspné vid (dyspné i vila eller
o
HEVT =l trappgang) promenad pa slat | behov av syrgas-
mark) behandling)

FEV1 60-79 %
FEV1 40-59 % FEV1 <39 %

7.5 Diagnostik

e Klinisk undersékning
— BOS: ronki
— COP: krepitationer, rassel
e “Pox-promenad” (patienten fir promenera sa fort som mojligt med
saturationsmitare, kan utforas av sjukskoterska eller fysioterapeut) eller det
standardiserade gangtestet pa 6 minuter
e Sputumprov f6r mikrobiologisk diagnostik (bakterier, virus och svamp
inklusive opportunistiska agens) for att utesluta infektion
e Spirometri med diffusionskapacitet

— BOS: FEV1/FVC < 0,7; FEV1 < 75 % av normalt; sinkt
diffusionskapacitet f6r koloxid (DLCO)

— COP: FEV1/FVC > 0,8; TLC < 80 % av normalt; sainkt DLLCO
— Sjunkande FEV1 10-20 %: misstinkt BOS
— Residualvolym > 120 %: BOS

e Datortomografi med hogupplésande teknik (HRCT)

— BOS: Fértjockade bronkviggar, bronkiektasier, 7air trapping”
(exspirationsbilder)
— COP: konsolideringar, ”ground glass”-infiltrat, nodulira
torindringar
e Bronkoskopi for att utesluta bakomliggande infektion. (Cytologi och
flodescytometri kan Gvervigas pa bronkoalveolirt lavage (BAL.)

— BOS: Overvigande mingd neutrofila granulocyter
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— COP: Lymfocytos, ligre CD4:CD8-kvot
e Transbronkiell eller torakoskopisk lungbiopsi [7, 42, 43] gbrs alltmer sillan

men kan bli aktuell om det saknas andra symtom pa kronisk GvHD och vid

tveksamheter kring diagnosen. Observera att komplikationsrisk

(pneumothorax, blodning) féreligger varfor noggrant 6vervigande maste

ske.

Tabell 14. Differentialdiagnostik mellan BOS och COP

Symtomdebut BOS: > 100 dagar efter allo-HSCT
COP: oftast inom de férsta 100 dagarna
Incidens BOS: 3—-11 % av patienter efter allo-HSCT (35 % om kronisk GvHD)

COP: Upp till 10 % vid obeslaktad donator till allo-HSCT

Klinisk kontext

BOS: Allo-HSCT med kronisk GvHD
COP: Auto- eller allo-HSCT. Foregas nastan alltid av luftvagsinfektion

Symtom och tecken

BOS: Asymtomatisk eller tilltagande andfaddhet, torrhosta,
obstruktivitet. Ingen feber, normala blodprover.

COP: Feber, torrhosta. Leukocytos och CRP-stegring.

Orsak

BOS: Kronisk GvHD
COP: Oftast idiopatisk. Kan triggas av infektion eller Iakemedel.

Lungauskultation

BOS: Obstruktiva biljud, hypoventilation
COP: Krepitationer och knaster

kortisonbehandling

Spirometri BOS: Obstruktiv bild: FEV1/FVC < 0,7, FEV1 < 75 %, minskad DLCO
COP: Restriktiv bild: FEV1/FVC > 0,8, TLC < 80 %, minskad DLCO
Lungrontgen BOS: Normal eller bild av hyperinflation
COP: Fortatningar och infiltrat
DT lungor BOS: Bronkialvaggsfortjockningar, bronkiektasier, "air trapping” pa
expirationsbilder
COP: *Ground glass”-férandringar, inflammatoriska noduli och stérre
konsoliderande omraden
BAL BOS: Neutrofili
COP: Lymfocytos, sankt CD4/CD8-kvot
Diagnos BOS: Klinisk bild, spirometrifynd och radiologi
COP: Kraver lungbiopsi
Svar pa BOS: Begransat

COP: Svari> 80 % av fallen

Prognos

BOS: Forvantad 5-arséverlevnad < 20 % om patienten inte svarar pa
steroider

COP: Potentiellt reversibelt

EBMT Handbook 2019 — Differential diagnosis between BOS and COP.
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7.6 Behandling

Vid avvikande spirometrisvar som talar f6r lung GvHD kan behandling med
flutikasonproprionat, azitromycin och montelukast (FAM) [44] inledas i vintan

pa vidare utredning (datortomografi och bronkoskopi med bronkoalveolirt

lavage [BALJ).

7.6.1 Vid konstaterad lung GvHD

Vid konstaterad lung GvHD, stadium 1 eller mer, rekommenderas som forsta

linjens behandling:

e prednisolon 1 mg/kg/dygn (intravenost eller per os) i 4—6 veckor foljt av
nedtrappning i 3—6 manader
e FAM
— flutikason 440 pg x 2 (eller annan inhalationssteroid), ges med férdel i
spacer fOr bista effekt
— azitromycin 500 mg i 3 dagar sedan 250 mg x 3/vecka i 12 veckor [43,
44] (observandum dr interaktion med andra likemedel och ling QT-
tid)
— montelukast 10 mg x 1 dagligen.

7.6.2 Vid utebliven eller otillracklig forbattring
Vid utebliven eller otillricklig f6rbéttring bor behandling enligt 7.6.1

kompletteras med nagot eller flera av nedanstdende:

e ruxolitinib

e ECP

e (NI (sandimmun eller takrolimus)

e imatinib i kombination med annan IST

e ibrutinib.

Kombinationsbehandling kan bli aktuell. Vid svarbehandlat tillstand bor
lungspecialist konsulteras. Erfarenhet visar att behandling sillan forbattrar
lungfunktionen vid BOS, utan primaira syftet ar att stabilisera och undvika
ytterligare forsimring. I férlingningen kan det vara svart att veta vad man
behandlar — aktiv kronisk GVHD eller ett resttillstind. Detta maste beaktas
vid beslut om att fortsitta eller trappa ned GvHD-behandling.
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7.6.3 Understodjande behandling

e [6r infektionsprofylax, vaccinationer och immunglobulinsubstitution

var god se kapitel 11 Infektionsprofylax vid kronisk GvHD.

e Behandla gastroesofageal reflux om det foreligger.
e EHrbjud kontakt med fysioterapeut for hjilp med andningstrining.

e Uppmuntra till rokstopp.

7.7 Uppfoljning vid konstaterad lung GvHD

e Kontroll med HRCT 3 manader efter behandlingsstart och vid utebliven
behandlingseffekt eller f6rsamring.

e Spirometri 4 veckor efter behandlingsstart och direfter utifran kliniskt svar
pa behandling.

e Vid stabil sjukdom kan spirometrikontroller glesas ut till var 3:e manad [45,
46).

7.8 Lungtransplantation

Om behandling mot kronisk lung GvHD inte ger effekt och patienten
utvecklat kronisk respiratorisk svikt kan man éverviga utredning for
lungtransplantation. Fallserier har visat att det 1 utvalda fall kan vara en
framgangsrik behandling for kronisk lung GvHD, med 6verlevnad som ar
jamférbar med Overlevnaden efter lungtransplantation for andra diagnoser [47-

49].

En foérutsittning for lungtransplantation ar att det gatt minst 2 ar sedan allo-
HSCT f6r malign grundsjukdom, f6r att minska risken for aterfall. Det finns
inga vedertagna riktlinjer som ar specifika for lungtransplantation efter allo-
HSCT, men patienten maste uppfylla de allminna kriterierna for
lungtransplantation, och vara fri fran kontraindikationer sisom hjirtsvikt och
njursvikt [50]. Fér information om indikationer och kontraindikationer f6r
lungtransplantation, se aktuell 6versikt i Lakartidningen [51]. Speciell hansyn
maste tas till andra organmanifestationer av kronisk GvHD, infektionsproblem
och immunologiska aspekter efter allo-HSCT som exempelvis nedsatt
benmirgsfunktion och immunbrist. Patienter med svar kronisk GvHD i andra
organ dn lungorna kan siledes vara olampliga f6r lungtransplantation, men en

individuell bedémning maste goras.
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KAPITEL 8

Kvinnlig genital GvHD

8.1 Inledning

Efter allo-HSCT utvecklar mer dn hilften av patienterna med kvinnliga
genitalia genital kronisk GvHD. Sjukdomen debuterar oftast 3—12 manader
efter transplantationen [52], men debut efter flera ar férekommer ocksa [53,
54]. Kliniskt kan genital kronisk GvHD vara helt symtomfri eller manifestera
sig som torrhet, klida, sveda, flytningar, dyspareuni och smirta vid eller utan
ber6ring. Diagnos kan inte stillas enbart pa symtom, utan undersokning krivs
[7]. Férutom genital kronisk GvHD som engagerar slemhinnor kan dven
kronisk hud GvHD ge symtom pa till exempel utsidan av labiae majora. Vid
besvir fran genital hud remitteras patienten till en hudlikare med
fragestillningen kronisk GvHD. Efter stamcellstransplantation finns dven en
livslang 6kad risk for att utveckla cervixcancer och annan epitelial cancer,
oberoende av genital kronisk GvHD [55-57].

Mer information om kronisk GvHD i kvinnliga genitalia, cancerprevention och

andra genitala problem efter allo-HSCT finns hir:

SFOG-rad till hematologer och gynekologer angiende gynekologisk kontroll av

patienter infér och efter allogen stamcellstransplantation

Kunskapsstéd Vulvovaginala sjukdomar

8.2 Uppfadljning efter allo-HSCT och
regelmassiga kontroller for tidig upptackt
av kronisk GvHD och dysplasi

Vid diagnos av eller misstanke om genital kronisk GvHD remitteras patienten
av undersokande gynekolog till kvinnokliniken pa nirmaste universitetssjukhus.
Patientens hematolog bor fa information om all behandling av genital kronisk

GvHD. Vid behov ska dven gynekologen samrada med en dermatovenereolog.

Patienter som inte utvecklat genital kronisk GvHD ska kontrolleras vid
hemmakvinnokliniken 3, 8, 12, 24 och 36 minader efter allo-HSCT. Om
patienten mellan dessa kontroller utvecklar andra tecken pa kronisk GvHD
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(i synnerhet oral GvHD) b6r man dverviga att skriva remiss till kvinnokliniken

tor bedomning av genital GVHD.

Diirefter undersoks patienten gynekologiskt vart 3:e ar i resten av livet
avseende uppkomst av genital kronisk GvHD, infektion av humant
papillomvirus (HPV), cytologatypier och dysplasier i vulva och perianalt. Vid
HPV-infektion och atypier gors titare kontroller. Vid genital kronisk GvHD
remitteras patienten av hemmagynekologen till kvinnokliniken pa nirmaste

universitetssjukhus for behandling.

Vid systemisk immunsuppression undersoks patienten arligen pga. 6kad risk
tor malignitet. Vid insittande av systemisk immunsuppressiv behandling
skriver hematologen en informationsremiss om detta till gynekologen for att

patienten ska fa titare gynekologiska undersékningar.

8.3 Symtom (inklusive larmsymtom som
kraver snar bedomning av
organspecialist)

Symtomen som namns i avsnitt 8.1 Inledning férekommer vid genital kronisk
GvHD men ir inte specifika for tillstindet. Patienten kan dven vara symtomfri,
sarskilt vid vaginal kronisk GvHD sa linge patienten inte har samlag [52].
Larmsymtom ér smartor i nedre delen av buken eller mensliknande smartor
utan blodning eller med endast mycket liten blodning (da det kan foreligga
instingd blodning). Samlagsblodning eller nytillkommen dyspareuni bor ocksa
leda till f6rnyad remiss till gynekolog.
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Figur 4. Exempel pa kronisk GvHD i kvinnliga genitalia

Vid de gula pilarna ses den mycket tunna
slemhinna som &r vanlig efter allo-HSCT hos
kvinnor bade med och utan genital GvHD.
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Foton och illustrationer: Eva Smith Knutsson, anvands med tillstand i vardprogrammet.
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8.4 Diagnostik av kronisk GvHD i kvinnliga
genitalia

Diagnostik av genital kronisk GvHD ir i férsta hand klinisk eftersom

histopatologisk diagnostik ar svart [58].

Differentialdiagnoser

e Lichen planus och lichen sclerosus, med likartade tecken som genital

kronisk GVHD (ur behandlingssynpunkt spelar det ingen roll om diagnosen
ar lichen planus eller kronisk GvHD)

e Lokal 6strogenbrist

o Infektioner

Tabell 15. Vardering av svarighetsgrad av genital GvHD

Lichen planus
eller lichen
sclerosus i vulva

forandringar i
vulvas slemhinna

Fissurer i veck
i vulva

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3
Inga symtom Milda Mattliga Allvarliga fibrinoida
eller tecken/forandring- | tecken/forandring- | tecken med eller
forandringar ar med eller utan | ar och eventuella | utan symtom
besvar vid besvar vid
undersokning undersokning
Labial fusion,
Erytem pa Erosiva C“tlort?r: ht?°n‘i’,
slemhinnor i vulva | inflammatoriska aggiutination” —

férhuden ar
adherent mot
klitoris och inte gar
att fora tillbaka

Luckra adherenser
i vagina

Partiell vaginal
stenos

Forkortad slida
Synekier

Fraga: Sexuellt aktiv?

Enligt NIH, Jagasia et al BBMT 2015.

54




REGIONALA CANCERCENTRUM

8.5 Behandling

Om behandling ska ges eller inte beror pa patientens besvir och pa hur
aggressivt (fibrotiserande dvs. sammanvixande eller fortringande) tillstandet
ter sig. Man bor vara observant pa ev. utveckling av dysplasi vid behandling av
genital kronisk GvHD.

Synpunkter pa behandling:

e [okal 6strogenbehandling till bade vulva och vagina ges, eftersom genital
kronisk GvHD laker battre i 6strogeniserade slemhinnor [59]. Valet av
Ostrogenpreparat beror pa vad patienten kan tinka sig och har rad med.

Se Kunskapsstod Endokrinologi.

e 46 veckor efter insatt lokal 6strogenbehandling f6ljs patienten upp med
fornyat stillningstagande till kronisk GvHD-behandling med lokal
immunsuppression. Om patienten redan har limplig lokal
ostrogenbehandling pabérjas kronisk GvHD-behandlingen direkt.

e Behandlingens lingd och nedtrappning bor anpassas till patientens respons
och férsaimring efter nedtrappning. Patientens hematolog bor informeras
om behandlingen, och vid behov bor gynekolog samrada med
dermatovenereolog. Vid hotande stenosering som inte svarar pa lokal
behandling kan systemisk immunsuppressiv behandling sisom
kortikosteroider diskuteras, vilken 1 s fall skots av hematologen.

e [okal behandling kan besta av kortikosteroider (Clobetasol Teva krim
0,05 % (utanfér indikation for preparatet) eller prednisolon vagitorier) i
nedtrappningsschema enbart, eller tillsammans med
— tacrolimus salva i samma nedtrappningsschema
— understédjande behandling med oljetvitt samt Ostrogen

— vidgande behandling med stav.

Se kapitlet ”Schema f6r behandling av genital Graft-versus-Host Disease” i

SFOG-rad till hematologer och gynekologer angdende gynekologisk kontroll av

patienter infér och efter allogen stamcellstransplantation.

Vid behandling med takrolimus bér man vara observant pa vaginal resorption
med systemeffekt som ocksa kan bidra till 6kad risk f6r maligniteter [55-57]
och viss systemeffekt. Lokal behandling med kortison och takrolimus 6kar
risken fOr genital dysplasi. Detta bér dock vigas mot risken for att en
obehandlad patient utvecklar en vaginalstenos som omojligeor
cellprovstagning, och kan ge of6rmaga att genomféra vaginala samlagoch

instingda blodningar.
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8.6 Uppfoljning efter konstaterad kronisk
GvHD

Underhallsbehandlingen fortsitter sa linge det finns tecken pa genital kronisk
GvHD. Om laget ar stabilt 1 ndgra manader, och patienten ar besvirsfri, kan
man préva att gora uppehall med behandling. Kontrollerna maste dock
fortsitta. Patienten kan smorja sjilv vid besvar mellan kontrollerna. Om
effekten dr tveksam bor patienten ta kontakt med gynekolog for tidigarelagd
kontroll.

Patienten med genital kronisk GvHD bor f6ljas livslangt med cellprov och

undersokning av nedre genitalia for att uppticka premaligna férandringar.

Genital kronisk GvHD kan gi i skov, med risk for férsimring i samband med
t.ex. infektioner. Sjukdomen kan ocksa forsimras vid minskning av systemisk

immunsuppressiv behandling. Det hinder dven att den liker ut [54].
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KAPITEL 9

Manlig genital GvHD

9.1 Inledning

Forekomsten av genital GvHD hos min beskrivs vara 5-25 %, men det finns
sannolikt en underdiagnostisering liksom en underrapportering av symtomen
[60]. Det finns fa studier om genital GvHD hos min och tillginglig
information kommer 1 huvudsak fran fallrapporter eller mindre fallserier.

I dessa rapporteras besviren ofta debutera nagra ar efter transplantationen,
aven om tidiga former ocksa finns beskrivet [60, 61]. M6jligen kan en tidigare
circumcision minska risken for att utveckla symtom, men detta ir otillrickligt
studerat [01].

Min med genital GvHD har en 6kad férekomst av GvHD dven pa andra

lokaler sisom mun, 6gon och hud.

9.2 Symtom

For att tidigt diagnostisera GvHD krivs att patienten tillfrigas om symtom,
men ocksa regelbunden undersokning med inspektion av yttre genitalia

inklusive palpation av lymfkértlar [60, 62].

Symtomen liknar ofta andra hudsjukdomar (lichen sclerosus och lichen planus)
som drabbar genitalia, precis som hos kvinnor med GvHD. Patienten kan
uppleva klada, sveda, en brinnande kinsla, smirtsam erektion och obehag vid

samlag vilket kan bidra till sexuell dysfunktion.

9.2.1 Olika kliniska tecken kan forekomma

Kliniska tecken:

e Ospecifik balanopostit med rodnad och irritation flickvis eller
sammanflytande pa glans och/eller preputiet dir dven erosioner, fissurer
och sar kan utvecklas.

e Lichen sclerosus-liknande forindringar med hypopigmentering och i svarare
fall fimosis.

e Forsnavning och drrbildning av uretra som paverkar miktionen.
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e Lichen planus-liknande férindringar med glinsande erytem och eventuell
utveckling av sammanvixningar.
e Deviering av penis finns beskrivet 1 enstaka fall [60, 61] [7, 63-68].

Om patienten uppger symtom som inte paverkas av behandling, eller utvecklar
svarlikta sar eller nytillkomna férhardnader genitalt, rekommenderas snar
unders6kning for att utesluta dysplasi eller tumér. Dessa fall kan remitteras till
en hudlakare eller urolog. Bifogade bilder till remissen forbittrar bedémning

och férenklar prioritering.

9.2.2 Diagnostik och differentialdiagnoser

Om patienten har GvHD pa andra lokaler kan diagnosen stillas kliniskt. Om
patientens tillstand 1 6vrigt tillater (avsaknad av neutropeni eller

trombocytopeni) tas biopsi och patienten remitteras da till dermatovenereolog.

Biopsi tas 1 lesionen, eller i kanten av lesionen vid erosioner, sa att hel

epidermis foljer med.

Histologin vid genital GvHD visar initialt oftast en lichenoid inflammation,
men i senare skede ses mindre inflammation och i stillet en epidermal atrofi

och/eller sklerodermi-liknande férindringar [60)].

Kliniska differentialdiagnoser ér i forsta hand lichen sclerosus, lichen planus

och ospecifik balanopostit.

9.3 Behandling

Forstahandsbehandling dr potenta lokala glukokortikoider. Det ar oklart om

generell immunsuppressiv behandling kan paverka symtomen eller férloppet.

Lokalbehandlingen kan med f6rdel initieras av dermatovenereolog och direfter
fortsatta i ett multidisciplinirt team med hematolog som sammanhallande

behandlare, med tillgang till dermatovenereolog och urolog.

Vid fimosis eller uretrastenos kan kirurgisk behandling behovas, och kontakt

med urolog etableras.

9.4 Uppfadljning

Uppfoljningen individualiseras utifran patientens besvir och behandlingens
effekt.
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Enstaka fall av peniscancer vid GvHD finns beskrivet, men enligt tillgéngliga
data forefaller inte risken f6r peniscancer vara patagligt hdgre dn i
normalbefolkningen. Sikra data finns dock inte och regelbunden genital

undersokning rekommenderas darfor [60, 69, 70].

59



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 10
Osteoporos vid kronisk

GvHD

10.1 Inledning

Osteoporos ir vanligt hos patienter som genomgitt allo-HSCT, men de flesta
studier som underséker detta dr sma. Storsta benforlusten uppstar 3—6
manader efter transplantation. Kortisonbehandling dr den vanligaste orsaken.
Kortison orsakar snabb nedbrytning av ben, speciellt under de forsta
behandlingsmanaderna. Osteoporos eller osteoporosfraktur hos patienter med
kronisk GvHD beror inte enbart pa kortison, utan férekomsten paverkas av
bade pre- och posttransplantationsrelaterade faktorer. Det dr oklart om kronisk

GvHD 1 sig orsakar osteoporos.

Osteoporosfraktur kan leda till forsimrad livskvalitet, 6kad samsjuklighet och
okad dodlighet.

10.2 Riskfaktorer for osteoporos och
osteoporosfraktur

Tydliga riskfaktorer dr kvinnligt kén, hog alder, tidigare benskorhetsfraktur,
peroral kortisonbehandling och arftlighet (sirskilt om en forilder har haft hoft-

eller kotfraktur, eller har kind osteoporos).

Svagare riskfaktorer ir rékning, alkoholmissbruk, BMI < 20 kg/m® och lig
tysisk aktivitet.

Ytterligare riskfaktorer som kan uppsta fore eller efter allo-HSCT dr prematur
menopaus, hypogonadism, stérningar i kalcium- och D-vitaminmetabolism
med sekundir hyperparatyroidism, immobilisering, malabsorption eller
malnutrition och 6kade jirndepaer. CNI- och G-CSF-anvindning 6kar ocksa

risken fOr osteoporos och osteoporosfraktur.

Bakomliggande sjukdomar kan vara férknippade med hogre risk for
osteoporos eller osteoporosfraktur, t.ex. talassemia major, sickelcellanemi,

myelom, reumatisk artrit, diabetes mellitus och kronisk njursvikt.
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Inaktivitet, dalig balans och muskelsvaghet samt vissa likemedel okar

fallrisken, vilket i sin tur 6kar risken for frakturer.

Risken for osteoporosfraktur och hoftfraktur kan beriknas med FRAX.

10.3 Symtom

e Osteoporos ger inga symtom innan patienten drabbas av en
benskorhetsfraktur.

e Typiskt ar fraktur 1 hoft, kota, 6vre 6verarm, handled eller biacken.

10.4 Diagnostik

En orienterande bentithetsmatning med dubbelfotonrontgenabsorptiometri
(DXA) rekommenderas. DXA miter i normalfallet bentithet 1 lindkota L.1-1.4
och hofter. Nyare bentithetsmatare ger mojlighet att underséka brést och
lindrygg for att identifiera kotkompressioner (“vertebral fracture assessment”,
VFA). Tidigare kotkompression Okar risken for fraktur oberoende av kliniska
riskfaktorer och bentithet.

Osteoporos definieras som T-score = -2,5 SD.
Osteopeni definieras som T-score -1 till -2,5 SD.

DXA med VFA (om tillgingligt) bér goras i samband med diagnos av kronisk
GvHD med samtidig start av kortisonbehandling. Alla patienter som
genomgatt allo-HSCT, oavsett kronisk GvHD och/eller steroidbehandling,
bor erbjudas DXA-undersékning for bentithetsmatning och bedémning av
frakturrisk 12 manader efter transplantationen, och direfter individualiserat

utifran resultat av understkningen.

10.5 Behandling

Kalcium och D-vitamin rekommenderas till samtliga patienter med benspecifik
behandling och/eller kortisonbehandling.

Benspecifika likemedel:
e Bisfosfonater 4ar forstahandsmedel.

e Denosumab ges vid nedsatt njurfunktion eller intolerans mot
bisfosfonater.

Konsultera girna osteoporosenhet f6r 6vriga benspecifika likemedel.
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Alla patienter med kronisk GvHD bér fa livsstilsrekommendationer for att
minska risken f6r benforlust. Dessa rad innefattar viktbarande fysisk aktivitet,

r6kstopp, lig alkoholkonsumtion och fallprofylax.

10.5.1 Kalcium och D-vitamin

e Samtliga patienter med kortisonbehandlad kronisk GvHD och/eller
benspecifik behandling (se nedan) bér behandlas med 500 mg kalcium och
800 IE D-vitamin dagligen. Detta giller om patienten har normal kost
innehallande minst 500 mg kalcium dagligen och kontroll inte visar hoga
nivaer av kalcium eller 25-OH-vitamin D.

e Vid bristfilligt kalkintag 1 kosten (vegankost), rekommenderas 1 000 mg
kalcium 1 dagligt tillskott.

e  Om kalciumtabletter ger biverkningar i mag-tarmkanalen kan man i stillet
rekommendera enbart tillskott av D-vitamin (800 IE/dag) och kalciumrik

mat.

e Vid D-vitaminbrist kan hégre doser kolekalciferol behovas.

10.5.2 Benspecifik behandling

Vid behandling med intravendsa bisfosfonater eller denosumab bér
patienternas munhilsa bedomas och optimeras av tandlakare for att minska
risk f6r kikbensnekros. Likasa bor planerad tandextraktion eller operation i

munhdlan gbras fore behandlingsstart.

Behandlingstiden med benspecifika likemedel bedéms utifran den uppskattade
risken for framtida fraktur (se nedan).

Benspecifik behandling rekommenderas till alla patienter med kronisk GvHD
och samtidig systemisk steroidbehandling, motsvarande 5 mg prednisolon
dagligen, som forvintas paga 1 = 3 manader. Det giller sdrskilt for patienter
som dr 6ver 65 ar, har tidigare osteoporosfraktur och har bentithet mindre
an -1 i T-score samt for postmenopausala kvinnor. Alla riskfaktorer f6r

osteoporos bor dock beaktas.

Vid t6rhojd frakturrisk (FRAX > 10 %) och steroidinsittning bor behandling
inledas omgéende, i vintan pa bentithetsmitning. Skilet ér att frakturrisken

Okar omedelbart vid start av steroidbehandling.

Dock boér man beakta tid fran transplantation, risk for interaktioner och
eventuella kontraindikationer f6r benspecifik behandling. Vanligt dr att undvika
benspecifik behandling under de forsta 3 manaderna efter allo-HSCT.
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Konsultation med en osteoporosenhet rekommenderas vid:

e intolerans eller otillricklig effekt av bisfosfonater
e uttalad osteoporos eller flera benskorhetsfrakturer

e osikerhet om indikation f6r benspecifik behandling (t.ex. vid langvarig
behandling med liagdos steroider eller vid andra riskfaktorer).

10.5.2.1 Bisfosfonat

Flera studier har visat att bisfosfonater minskar risken for kortisonrelaterad

benskorhetsfraktur.

e Exempel pa preparat ar alendronat (70 mg) peroralt en gang i veckan eller
zolendronat (5 mg) intravendst en gang om aret.

e Alendronat ar forknippat med mag-tarm-biverkningar och ir ett simre
alternativ om mag-tarm-trakten ar involverad av kronisk GvHD, vid andra
mag-tarm-besvir eller vid malabsorption.

e DPerorala och intravendsa preparat bedoéms har likvirdig effekt men
parenteral behandling innebir bittre féljsamhet dn peroral behandling.

e Alendronat och zoledronat bér inte ges vid glomerular filtrationshastighet
< 35 mL/min.

10.5.2.2 Denosumab

Vid intolerans eller otillricklig effekt av bisfosfonater kan man Gverviga
denosumab — en antikropp mot RANKL som uttryckts pa osteoblaster och

i sin tur stimulerar osteoklaster.

Denosumab

e ges subkutant var 6:e minad (+/- 3 veckor)

e Dbor ses som en kontinuerlig behandling. Vid ev. utsittning bor bisfosfonat
ges under minst 1 ar f6r att undvika forlust av den 6kade bentithet som
denosumab gett. Vid osikerhet, diskutera girna en med

osteoporosspecialist fore insittning av bisfosfonat.
Man ska vara uppmairksam pa:

e hypokalcemi hos patienter med nedsatt njurfunktion

e rebound’-effekt pa bentithet nir behandlingen avslutas.
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10.6 Uppfoljning efter konstaterad osteopeni
eller osteoporos

Patienter med benspecifik behandling bor kontrolleras med DXA-mitning
efter 2 ar, men varje ar vid behandling med hégdos kortison.

For ytterligare fordjupning rekommenderas f6ljande killor:

De amerikanska riktlinjerna “Bone Health Management After Hematopoietic
Cell Transplantation: An Expert Panel Opinion from the American Society for
Transplantation and Cellular Therapy”

Likemedelsverkets behandlingsrekommendation f6r osteoporos.
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KAPITEL 11
Infektionsprofylax vid

kronisk GvHD

11.1

Inledning

Rekommendationerna och det vetenskapliga underlaget som rér monitorering

och férebyggande behandling av infektioner vid kronisk GvHD utgar fraimst
fran “klassisk” kronisk GvHD-behandling med CNI och steroider som bas.
Flera andra behandlingar anvinds numera relativt tidigt vid kronisk GvHD

som kraver systemisk behandling, sa dessa rekommendationer kommer att

behova justeras i takt med 6kande kunskap om hur immunsystemet paverkas

for denna patientgrupp, t.ex. av JAK-STAT-inhibitorer och andra relativt nya

lakemedel.

Tabell 16. Oversikt 6ver reckommenderad profylax

Typ av Rekommenderad Indikation profylax och Duration/utséttning
infektion profylax monitorering
VZV (HSV) Valaciklovir eller Foérlangd behandling vid Kvarstar under
aciklovir enligt lokal | kronisk GvHD pagaende
rutin immunsuppression
cwmv Inga studier som 3 manader efter allo-HSCT
talar for behov av gors individuell bedémning av
profylax vid kronisk monitoreringsbehovet.
GvHD Ev. fortsatt monitorering vid
tata CMV-aterfall eller CMV-
sjukdom.
EBV Inga studier talar fér | Efter EBV-infektion som kravt
behov av profylax rituximabbehandling
vid kronisk GvHD monitoreras patienten for
EBV-DNA i 2 manader efter
senaste rituximabdosen, minst
var 14:e dag
PJP TMP/SMX 160/800 Ges under systemisk Utsatt
mg 3 ggr/vecka alt. behandling av kronisk GvHD immunsuppression,
80/400 mg 1 gang CD4 minst 200—
dagligen. Vid 300 x 10*6/L
Overkanslighet:
pentamidin 300 mg
1 gdng/manad
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alternativt atovakvon

brist

SCIG 100 mg/kg
kroppsvikt och vecka

eller

Faciliterad SCIG 400
mg/kg var 3—4:e
vecka

meningit, sepsis eller
pneumoni

4 antibiotikakravande
luftvagsinfektioner per ar

Dalig utlakning av infektion
trots lamplig
antibiotikabehandling

750 mg 2 ggr
dagligen.
Svamp Posakonazol 300 Kronisk GvHD och behov av Tills
mg 1 gang dagligen | systemisk behandling: immunsuppression
. ar patagligt
i}:norr:l?rllgifr?ression inkl EEMEEER), Ml
prednisolon > 15-25 mg/dag ??l;gldcégs Gm: ner
beroende pa patientvikt g dagiigen.
i > 2 veckor. Sekundarprofylax —
Monobehandling se text ovan.
prednisolon> 1 mg/kg/dygn
i > 3 veckor eller 2 mg/kg/dygn
i > 2 veckor.
Tidigare behandlad for invasiv
svampinfektion
Bakteriell PcV kan 6vervagas | Systemisk behandling av Kvarstar tills utsatt
infektion, alternativt daglig kronisk GvHD immunsuppression
antibiotika- dosering TMP/SMX och tills patienten
profylax vaccinerats mot
pneumokocker.
Bakteriell IVIG 400 mg/kg var | s-IgG < 4 g/L och nagot av Behandlingsuppehall
infektion, 3—4:e vecka nedanstaende: eller utsattning bor
immunglobulin- eller Svar bakteriell infektion sasom | Ovova9as G

12—-18 manader.

Mal infektionsfrihet
och s-IgG > 6 g/L

Toxoplasmos

Inga studier talar foér
behov av profylax
vid kronisk GvHD,
men manga av
dessa patienter star
pa PJP-profylax
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11.2 Varicella zoster-virus och herpes simplex-
virus

11.2.1 Bakgrund

Seroprevalens av herpes simplex-virus (HSV) bland vuxen befolkning i Sverige
ar cirka 70 % f6r typ 1 och cirka 30 % for typ 2, och for varicella zoster-virus
(VZV) dr den > 95 %. Utan profylax reaktiveras HSV 1 och 2 hos cirka 80 %
och VZV hos cirka 70 % efter allo-HSCT. HSV kan ge svara mukositer,
stomatiter och keratit. VZV kan ge lokaliserad och generaliserad varicella
zoster-infektion men dven visceral sjukdom med hepatit, blasformade
hudutslag och genitala lesioner samt encefalit och pneumonit. Seronegativa

patienter 16per dven risk for att utveckla en primar varicella zoster-infektion.

11.2.2 Rekommendation forebyggande behandling

Tablett valaciklovir 250—500 mg 2 ggr dagligen eller aciklovir 400—800 mg
2 gor dagligen (observera dosreduktion vid nedsatt njurfunktion).

11.2.3 Uppfdljning och utsattande av férebyggande
behandling

Den férebyggande behandlingen fortsitter vanligen tills immunsuppression ar
utsatt. Med dagens kunskapsliage rekommenderas inte rekombinant varicella
zostervaccin till patienter med GvHD. Vaccinet innebar inte att man kan

forkorta den antivirala profylaxen.

11.3 Cytomegalovirus

11.3.1 Bakgrund

Cytomegalovirus (CMV) dr en vanlig komplikation till allo-HSCT. Risken for
CMV-sjukdom ir 1-6 % beroende pa patient- och donatorfaktorer. Det ar
tydligt att en aktiv strategi fOr att monitorera och behandla CMV 1 den tidiga
fasen efter allo-HSCT minskar risken f6r CMV-sjukdom och férbittrar
overlevnaden. Sen reaktivering och CMV-sjukdom férekommer men dr mer
sillsynt, och det finns begrinsade data om kvarstaende risk 1 ar efter allo-
HSCT [71].

Vetenskapligt underlag saknas for specifika férebyggande atgérder eller
behandlingar vid kronisk GvHD.

67



REGIONALA CANCERCENTRUM

11.3.2 Rekommendation forebyggande behandling

Letermovir ar registrerat f6r primérprofylax till CMV-seropositiva patienter.
Det finns data som tyder pa att 6 manaders profylax ér sikert, och darfér kan
torlingd profylax Gvervigas till patienter med kronisk GvHD, framfor allt vid
overlapsyndrom. For patienter med aterkommande CMV-reaktivering finns

begrinsade och okontrollerade data f6r letermovir som sekundérprofylax.

For seropositiva patienter med kronisk GvHD kan letermovir 6vervagas,
antingen som férlingd primarprofylax eller efter tva nyliga reaktiveringar.
Letermovir kan ocksa Gvervigas efter reaktivering med komplicerat forlopp,
t.ex. CMV-sjukdom, uttalad intolerans mot givna likemedel eller bevisad

resistens som krivt andra linjens pre-emptive behandling.

11.3.3 Uppfdljning och utsattande av férebyggande
behandling

Monitorering kan behovas for vissa patienter med kronisk GvHD som inte
uppnitt immunrekonstitution (sasom liga CD8-tal och lymfopeni) och de som
drabbas av upprepade CMV-reaktiveringar. Generella riktlinjer for att
monitorera CMV-reaktivering saknas vid kronisk GvHD, dirfér
rekommenderas det inte f6r de flesta patienter. Diaremot bor en 6kad
vaksamhet finnas f6r CMV-relaterade symtom, och da rekommenderas
frikostig provtagning. Ett fatal patienter med kronisk GvHD kan bli f6remal
tor sekundirprofylax med letermovir, och f6r dem far man ta stillning till

uppfoljning for varje individ, tillsammans med infektionsspecialist.

11.4 Epstein-Barr-virus

11.4.1 Bakgrund

Epstein-Barr-virus (EBV) kan efter allo-HSCT orsaka encefalit, pneumoni och
hepatit, aven om det dr ovanligt. Den viktigaste EBV-associerade
komplikationen ar posttransplantationsrelaterad lymfoproliferativ sjukdom
som orsakas av en EBV-driven B-cellsproliferation. Den ir initialt polyklonal
men senare i férloppet kan dven monoklonal sjukdom utvecklas [72]. EBV-
reaktivering ar séllsynt vid kronisk GvHD, men kan férekomma vid overlap-
GvHD.
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11.4.2 Rekommendation forebyggande behandling

Det finns for narvarande ingen férebyggande behandling att ge. Vid stigande
EBV-DNA kan sa kallad ”pre-emptive” behandling initieras med rituximab.

Detta sker enligt lokala rutiner efter en individuell bedomning.

11.4.3 Uppfoljning

EBV-DNA monitoreras inte rutinmassigt vid kronisk GvHD, men ett
individuellt stallningstagande kan behovas for t.ex. patienter med overlap-
GvHD. Patienter med EBV-infektion som behovt rituximabbehandling efter
allo-HSCT monitoreras i 2 manader efter senaste rituximabdosen, minst var
14:e dag, f6r EBV-DNA.

Vid symtom som ger misstanke om EBV-infektion bér man vara frikostig med

provtagning.
11.5 Pneumocystis jiroveci

11.5.1 Bakgrund

Pneumocystis jiroveci ir en encellig svamp som orsakar pneumoni (PJP) hos
5-37 % av allo-HSCT-patienter utan profylax. I en registerstudie frain 2005—
2015 var incidensen 0,63 % med profylax. Tiden till insjuknande varierade,
fran under 1 vecka till mer 4n 1 ar efter transplantationen. Nastan en fjardedel
insjuknade sent, och median var 342 dagar (279-587). Av de som insjuknade i
PJP var dédligheten nistan 7 ganger hogre jamfort med de patienter som, i den
matchade kontrollgruppen, inte fick PJP [73]. Riskfaktorer f6r PJP ir bl.a.

e lymfopeni

e GvHD

e annan GvHD-profylax dn takrolimus och metotrexat
e behandling med steroider

e bchandling med alemtuzumab

e behandling med anti-tymocytglobulin.

11.5.2 Rekommendation forebyggande behandling

Trimetoptim och sulfametoxazol (TMP/SMX) har visat signifikant bittre
effekt an Gvriga profylaxregimer. Patienter med kronisk GVHD som sitts in pa

systemisk behandling rekommenderas profylax.
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Doseringsrekommendationerna varierar men vanligast 4r 160/800 mg tre
ganger i veckan alternativt 80/400 mg 1 ging dagligen. Vid 6verkinslighet mot
TMP/STX ges i forsta hand pentamidininhalation 300 mg en ging i manaden
och som andra alternativ atovakvon 750 mg 2 geor dagligen (observera att det
ska tas med mat) [74, 75].

11.5.3 Uppfdljning och utsattande av férebyggande
behandling

Det saknas studier och internationella riktlinjer f6r uppfoljning och utsittning,
men manga rekommenderar fortsatt profylax sa linge immunsuppressiv
behandling fortgar och tills immunrekonstitution skett, inkluderande
dtminstone CD4 > 200-300 x 10*6/L, vilket man hat extrapolerat fran studier
pa hivpatienter.

11.6 Invasiva svampinfektioner

11.6.1 Bakgrund

Risken for invasiv svampinfektion 6kar vid behandling av svar kronisk GvHD
[76]. Behandlingar med kombinationer av immunsuppressiva preparat,
inkluderande steroider, eller enbart hégdos steroider, medfoér hogst risk f6r
olika typer av svampinfektioner. Profylax rekommenderas vid dessa
behandlingar och bor ticka bade jastsvamp sasom candida och mégelsvamp
sisom aspergillus. Aven vid tidigare genomgingen och behandlad invasiv
svampinfektion rekommenderas profylax i samband med systemisk behandling
mot kronisk GvHD.

11.6.2 Rekommendation forebyggande behandling

Posakonazol 300 mg/dag rekommenderas for patienter med kronisk GvHD
som behandlas med kombinerad immunsuppression, inkluderande steroider
(motsvarande prednisolon > 15-25 mg/dag beroende pa patientvikt, i Gver
2 veckor), alternativt med hégdos prednisolon under langre tid [77, 78].
Profylax bor ocksa ges till patienter som tidigare behandlats for invasiv
svampinfektion (sekundirprofylax), oavsett typ och dosering av nu pagaende

immunsuppression. Valet av likemedelsprofylax kan beh6éva individualiseras.
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11.6.3 Uppfdljning och utsattande av férebyggande
behandling

Profylax fortgar tills immunsuppressionen reducerats, och tills steroiddosen
ar atminstone under cirka 15 mg prednisolon dagligen. Behandlingstiden kan
behova individualiseras, t.ex. vid immunsuppressiv behandling med flera

lakemedel.

Vid sekundirprofylax rekommenderas att diskutera behandlingstiden med en

infektionsspecialist.

11.7 Antibiotikaprofylax, bakteriella infektioner

11.7.1 Bakgrund

Kronisk GVHD ir associerad med en funktionell hyposplenism, vilket 6kar
risken for bakteriella infektioner av kapslade bakterier sisom pneumokocker.

I en multicentergenomgang fann man en ettarsincidens av invasiv
pneumokockinfektion pa 0,8 % hos patienter som genomgatt allo-HSCT och
2 % hos patienter med kronisk GvHD [79]. En femtedel av alla registrerade
invasiva pneumokockinfektioner ledde till déden. I en prospektiv
befolkningsbaserad observationsstudie sags en 30 gianger hogre risk att drabbas
av invasiv pneumokockinfektion bland stamcellstransplanterade jamfort med

ovriga befolkningen [80)].

11.7.2 Rekommendation forebyggande behandling

Vaccination med konjugerat vaccin (PcV) idr grundpelaren 1 profylax mot
pneumokocker. I dag bér PcV20 anvindas, enligt Folkhilsomyndighetens
rekommendationer. I 6vrigt bor varje transplantationscenters rekommendation
tor vaccination foljas. I manga internationella riktlinjer rekommenderas dven
antibakteriell profylax som skydd mot pneumokocker, sirskilt innan
pneumokockvaccination har hunnit ges. Penicillin-V ir det mest
dokumenterade antibiotikumet nir det giller profylax mot pneumokocker.
Sannolikt ger dven TMP/STX, som ges som profylax mot pneumocystis,

ett visst skydd mot kapslade bakterier sisom pneumokocker, sirskilt med en
daglig dos. Evidensen bakom denna rekommendation dr dock svag for bada
likemedlen. Man fér f6r varje patient ta stillning till indikationen f6r
antibakteriell profylax, utifran faktorer sisom laga nivaer av immunglobulin G
(IgG), tidigare svara pneumokockinfektioner, omgivningsfaktorer och tidpunkt

f6r pneumokockvaccination.
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11.7.3 Uppfdljning och utsattande av férebyggande
behandling

Om patienten far antibakteriell profylax mot pneumokocker bér behandlingen
fortsatta sa lange immunsupprimerande behandling for kronisk GvHD pagar
och tills patienten vaccinerats mot pneumokocker. En individuell bedémning
kan behova géras om patienten t.ex. ar splenektomerad eller har genomgatt

svara pneumokockinfektioner.

11.8 Bakteriella infektioner och IgG-brist

11.8.1 Bakgrund

Patienter som genomgitt allo-HSCT har defekter 1 det humorala
immunforsvaret och nedsatt IgG-produktion i flera manader efter
transplantationen, och dnnu lingre om de har kronisk GvHD. IgG-brist 6kar
risken for bakteriella infektioner, framfor allt luftvigsinfektioner och
infektioner orsakade av kapslade bakterier, och vid laga IgG-nivaer

1 kombination med frekventa infektioner kan det finnas indikation for
immunglobulinbehandling. Det finns didremot inget vetenskapligt stod for att
rutinmdssigt ge immunglobulinbehandling vid IgG-brist, om patienten inte har
infektionsproblematik [81].

Sveriges lakares intresseforening for primar immunbrist (SLIPI) har utarbetat
nationella evidensbaserade riktlinjer f6r handliggning av immunbristtillstand,
omfattande ett avsnitt med rekommendationer vid sekundar
immunglobulinbrist sisom vid allo-HSCT. Det saknas prospektiva
kontrollerade studier pa IgG-brist specifikt vid kronisk GvHD, och de f6ljande
rekommendationerna grundar sig darfor pa SLIPI:s riktlinjer for
immunglobulinbehandling vid sekundar IgG-brist. Det finns ingen evidens for
rutinmissig gammaglobulinsubstitution utan behandlingsbeslut ska baseras pa

en individuell bedomning.

11.8.2 Rekommendation forebyggande behandling

Vid svar kronisk GvHD som kriver systemisk immunsuppression och totala

s-1gG < 3 g/L rekommenderas immunglobulinbehandling.

For patienter med totalt s-IgG < 4 g/L bér immunglobulinbehandling
overvigas, framfor allt 1 kombination med upprepade eller sviara bakteriella

infektioner.
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Tecken pa lungsjukdom, lungskada eller multifaktoriell immundysfunktion

vid kronisk GvHD stirker indikationen for substitutionsbehandling.

11.8.3 Behandlingsrekommendation

e Subkutant immunglobulin (SCIG) 100 mg/kg kroppsvikt och vecka
e Faciliterad SCIG 400 mg/kg var 3—4:e vecka
e Intravenost immunglobulin (IVIG) 400 mg/kg var 3—4:e vecka

11.8.4 Uppfdljning och utsattande av férebyggande
behandling
Utvirdering sker efter 6—12 manader. Behandlingens syfte dr att uppna

infektionsfrihet och ett IgG-dalvirde om minst 6 g/L.

Cirka 12—-18 manader efter insatt behandling bor man 6verviga uppehall eller

utsittning.

11.9 Toxoplasma

11.9.1 Bakgrund

Reaktivering av toxoplasma sker 1 princip alltid inom de f6rsta 6 manaderna
efter allo-HSCT, vilket motiverar primir profylax med trimsulfa till IgG-
positiva patienter. Det finns ddremot inga studier som talar f6r behov av
profylax vid kronisk GvHD [82].

11.9.2 Rekommendation forebyggande behandling

Det finns inga studier som talar for att patienter med kronisk GvHD behéver
behandling for att forebygga toxoplasmainfektion. Dock star manga av dessa
patienter pa PJP-profylax (notera att det finns skillnad i dosering: TMP/SMX
160/800 1 gang dagligen vid profylax mot toxoplasma). Vid intolerans mot
TMP/SMX konsulteras infektionslikare.

11.9.3 Uppfoljning
Ingen specifik uppféljning behovs.
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11.10 Hepatit B

Patienter med genomgangen hepatit B-infektion bor ha identifierats redan fore
allo-HSCT f6r insittning pa antiviral profylax. Denna profylax bor fortlopa i
12—-18 manader efter att all immunsuppressiv behandling har satts ut, inklusive
immunsuppressiv behandling f6r kronisk GvHD. Patienten bor vaccineras mot
HBYV f6re utsittning och monitoreras f6r HBV-DNA [83] atminstone var 3:e

manad i1 minst 18 manader.

11.11 Vaccinationer

Patienter med kronisk GvHD ska vaccineras enligt transplantationscentrumets
riktlinjer. Av denna anledning tas detta endast 6versiktligt upp hir, med
tyngdpunkt pa vad som bor noteras speciellt f6r patienter med kronisk GvHD
och pagiende systemisk behandling.

e Pneumokockvaccination ges enligt transplantationscentrets riktlinjer.
Observera att PcV20 rekommenderas som 4:e dos for patienter med
kronisk GVHD (ges ofta 1 ar efter transplantationen).

e Influensavaccination bor ges varje ar.

e Covid-19-vaccination ges enligt Folkhilsomyndighetens och EBMT:s
rekommendation. Flera studier har visat att vaccination med mRNA-
vaccin innebir cirka 5 % risk for att utlosa eller forsimra existerande
GvHD. Beslut om vaccination maste darfor fattas individuellt dir nyttan
vigs mot risken och med hinsyn till det epidemiologiska laget [84].

e Levande vacciner ir kontraindicerade under pagaende systemisk

immunsuppressiv behandling.
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KAPITEL 13

Arbetsgruppen

Alicja Markuszewska-Kuczynska, 6verlikare, PO CAST (Cellterapi och allogen

stamcellstransplantation), Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge

Anna Bergendahl Sandstedt, ordférande, 6verlikare, Hematologiska kliniken,
Universitetssjukhuset Linkoping

Anna Thunstrom Salzer, specialistlikare vid hematologisektionen,

Cancercentrum, Norrlands universitetssjukhus

Anna von Feilitzen, specialistlikare, Verksamhet Hud- och kénssjukvard

Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Beata Tomaszewska-Toporska, 6verlikare, Hematologi, onkologi, stralfysik,
SUS, Lund

Cecilia Kirrberg, med.dr., 6verlakare, regional processigare sirskild
gynekologisk dysplasi, Kvinnosjukvard, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg

Elisabet Nylander, professor, 6verlikare, Institutionen for folkhilsa och klinisk

medicin, Dermatologi och venereologi, Umea universitet
Emma Nivenius, med.dr., verlikare, S:t Eriks Ogonsjukhus, Stockholm

Erika Karlsson, dietist, Hematologiska kliniken, Universitetssjukhuset
1 Linkoping

Eva Smith Knutsson, med.dr., f.d. éverlikare, Kvinnokliniken, Norra

Alvsborgs Linssjukhus, Trollhittan
Fredrik Rorsman, med.dr., Magtarmkliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Hallgerdur Lind Kristjansdottir, med.dr., 6verlakare, Sektionen f6r hematologi
och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Hanns-Ulrich Marschall, Institutionen f6r medicin, Sahlgrenska

akademin, Go6teborgs universitet
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Helene Hallb66k, med.dr., 6verlikare, Sektionen f6r hematologi, Akademiska

Sjukhuset, Uppsala
Hillevi Larsson, med.dr., éverlakare, Lungmedicin, SUS, Lund
Joanna von Hofsten, éverlikare, Ogonkliniken Hallands sjukhus, Halmstad

Karin Garming Legert, med.dr., 6vertandlikare, specialist Orofacial medicin.
Karolinska Institutet, Stockholm

Maria Westin, 6vertandlikare, specialist i Orofacial medicin, Odontologen,

Goteborg

Mattias Lorentzon, professor, 6verlikare, Enheten for geriatrik, Sahlgrenska

Universitetssjukhuset/Molndals sjukhus, Géteborg

Mikael Lisak, med.dr., 6verlikare, Sektionen f6r hematologi och koagulation,
Sahlgrenska universitetssjukhuset, G6teborg

Mirten Werner, docent, 6verlikare, Gastrosektionen, medicincentrum,

Norrlands universitetssjukhus, Umea

Petra Tunbick, docent, 6verlikare, Hud- och konssjukvard, Sahlgrenska

Universitetssjukhuset, G6teborg.

Rikard Svernl6v, 6verlikare, Magtarmkliniken, Universitetssjukhuset i

Link&ping

Victor Tollemar, tandlikare, Orofacial medicin, med.dr., Karolinska Institutet,
Stockholm

13.1 Stoddokumentets forankring

Stéddokumentet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken
utsett Anna Bergendahl Sandstedt till arbetsgruppens ordférande.

Remissversionen av stdddokumentet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer
tor kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
stoddokumentet samt till specialist-, professions- och patientféreningar f6r
ovriga synpunkter pd innehallet. Under remissrundan har nedan listade

organisationer limnat synpunkter pa stoddokumentets innehall. Utéver dessa
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har svar inkommit fran likemedelsféretag, enskilda kliniker och enskilda

foretridare f6r patienter och profession.

e Nationella primarvardsradet

e NPO Tandvard

e RPO Rehabilitering habilitering och férsikringsmedicin Stockholm Gotland
e Svensk Forening f6r Hematologi

e Svensk sjukskoterskeforening Sjukskoterskor i cancervard
e Svenska BMT-gruppen

o TLV

e Region Halland

e Region Kronoberg

e Region Skane, AKO-Skane

e Region Vistmanland

¢ Region Orebro lin

e Region Stockholm

e Region Uppsala

e Region Virmland

e Vistra Gotalandsregionen

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

och faststillts av RCC i samverkan.
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BILAGA 1
Blanketter for

tandvardsbidrag

Patienter med kronisk oral GvHD bor fi

e likarintyg (SOSFES 2012:16) f6r sirskilt tandvardsbidrag till férebyggande
tandvardsatgiarder. Har noteras
- pagaende langvarig behandling som har muntorrhet som biverkning
enligt FASS (komplettering under punkt 3.1)
- stralbehandling (om patienten helkroppsbestrilats)
- immunsuppression pga. behandling med cytostatika (komplettering
under punkt 3.2).
e likarintyg (SOSFES 2012:17) vid langvarig sjukdom eller

funktionsnedsattning. Har noteras

- sklerodermi (om sadan finns) — komplettering under punkt 3.7
- orofacial funktionsnedsittning (om gapet ar minskat) — komplettering
under punkt 3.8.
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https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-dokument/dokument-webb/blankett/blankett-lakarintyg-sarskilt-tandvardsbidrag-sosfs-2012-16-bilaga.pdf
https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-dokument/dokument-webb/blankett/blankett-lakarintyg-sarskilt-tandvardsbidrag-sosfs-2012-16-bilaga.pdf
https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-dokument/dokument-webb/blankett/blankett-lakarintyg-langvarig-sjukdom-funktionsnedsattning-tandvard-sosfs-2012-17-bilaga.pdf
https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-dokument/dokument-webb/blankett/blankett-lakarintyg-langvarig-sjukdom-funktionsnedsattning-tandvard-sosfs-2012-17-bilaga.pdf

%% REGIONALA
CANCERCENTRUM
s T SAMVERKAN

“lll"

Regionala cancercentrum — regionernas nationella samverkan inom cancervarden.
Med patienter och narstaende for hela manniskan, i dagens och framtidens cancervard.
www.cancercentrum.se



	Allmänt om GvHD
	1.1 Bakgrund
	1.2 Allmänt om behandlingsriktlinjen
	1.3 Ovanliga manifestationer som inte tas upp i detta stöddokument
	1.4 Kronisk GvHD i leder och fascior tas inte upp i detta stöddokument
	1.5 Läsanvisning
	1.6 Diagnostik och gradering av kronisk GvHD
	Tabell 1. Klassificering av akut och kronisk GvHD
	Tabell 2. Tecken och symtom på GvHD
	Tabell 3. Värdering av svårighetsgrad per organmanifestation
	Tabell 4. Sammanfattande gradering av svårighetsgrad av GvHD

	1.7 Behandling
	1.8 Seneffekter av kronisk GvHD
	1.9 Förkortningsordlista

	Hud GvHD
	2.1 Inledning
	2.2 Kontroller och uppföljning
	2.2.1 Screeningbesök hos hudläkare för värdering av risk för hudcancer
	2.2.2 Remiss till hudklinik vid uppkomst av lokaliserade hudförändringar

	2.3 Symtom och diagnostik
	2.3.1 Symtom
	2.3.2 Diagnostik och bedömning av hudspecialist
	Tabell 5. Tecken och symtom på kronisk hud GvHD
	Tabell 6. Värdering av svårighetsgrad av kronisk hud GvHD


	2.4 Behandling
	Tabell 7. Behandlingsöversikt vid kronisk hud GvHD


	Mun GvHD
	3.1 Inledning
	3.2 Kontroller för tidig upptäckt av kronisk GvHD
	Tabell 8. Uppföljningsschema efter transplantation

	3.3 Symtom, gradering och diagnostik
	Figur 1. Lichenoida förändringar och sår i munslemhinnan
	Figur 2. Mukocele i mjuka gommen
	Figur 3. Salivdysfunktionssjukdom – muntorrhet, små mukocele innanför underläppen, mat som fastnar i slemhinnan
	3.3.1 Lichenoida förändringar och sår i munslemhinnan
	Tabell 9. Värdering av svårighetsgrad av oral GvHD

	3.3.2 Salivdysfunktion – muntorrhet
	3.3.3 Munskleros

	3.4 Behandling
	3.4.1 Lichenoida förändringar och sår i munslemhinnan
	3.4.2 Salivdysfunktion – muntorrhet
	3.4.3 Munskleros (fibros)

	3.5 Uppföljning efter konstaterad kronisk GvHD
	3.6 Länkar till blanketter för tandvårdsbidrag

	Ögon GvHD
	4.1 Inledning
	4.2 Symtom och gradering
	Tabell 10. Värdering av svårighetsgrad av okulär GvHD

	4.3 Diagnostik
	4.4 Behandling
	4.4.1 Förslag på tårsubstitut
	4.4.2 Serumdroppar

	4.5 Uppföljning efter konstaterad kronisk GvHD

	Mag-tarm GvHD
	5.1 Inledning
	5.2 Riskfaktorer
	5.3 Regelmässiga kontroller för tidig upptäckt av kronisk GvHD
	5.4 Symtom och diagnostik
	5.4.1 Esofagus
	5.4.2 Ventrikel
	5.4.3 Tunntarm och kolon
	5.4.4 Pankreas
	Tabell 11. Värdering av svårighetsgrad av kronisk GvHD i mag-tarmkanalen


	5.5 Behandling
	5.6 Uppföljning vid konstaterad kronisk GvHD

	Lever GvHD
	6.1 Inledning
	6.2 Regelmässiga kontroller för tidig upptäckt av kronisk GvHD
	6.3 Symtom
	6.4 Riskfaktorer för och differentialdiagnoser till leverpåverkan efter allo-HSCT
	6.5 Diagnostik
	Tabell 12. Värdering av svårighetsgrad av lever GvHD

	6.6 Behandling
	6.7 Uppföljning efter konstaterad kronisk GvHD

	Lung GvHD
	7.1 Inledning
	7.2 Riskfaktorer för kronisk lung GvHD
	7.3 Regelmässiga kontroller för tidig upptäckt av kronisk GvHD
	7.4 Symtom och diagnostik
	7.4.1 Klinisk manifestation
	7.4.1.1 BOS (bronchiolitis obliterans-syndrom)
	7.4.1.2 COP (cryptogen organiserande pneumoni)

	7.4.2 Symtom
	Tabell 13. Värdering av svårighetsgrad av kronisk lung GvHD


	7.5 Diagnostik
	Tabell 14. Differentialdiagnostik mellan BOS och COP

	7.6 Behandling
	7.6.1 Vid konstaterad lung GvHD
	7.6.2 Vid utebliven eller otillräcklig förbättring
	7.6.3 Understödjande behandling

	7.7 Uppföljning vid konstaterad lung GvHD
	7.8 Lungtransplantation

	Kvinnlig genital GvHD
	8.1 Inledning
	8.2 Uppföljning efter allo-HSCT och regelmässiga kontroller för tidig upptäckt av kronisk GvHD och dysplasi
	8.3 Symtom (inklusive larmsymtom som kräver snar bedömning av organspecialist)
	Figur 4. Exempel på kronisk GvHD i kvinnliga genitalia

	8.4 Diagnostik av kronisk GvHD i kvinnliga genitalia
	Tabell 15. Värdering av svårighetsgrad av genital GvHD

	8.5 Behandling
	8.6 Uppföljning efter konstaterad kronisk GvHD

	Manlig genital GvHD
	9.1 Inledning
	9.2 Symtom
	9.2.1 Olika kliniska tecken kan förekomma
	9.2.2 Diagnostik och differentialdiagnoser

	9.3 Behandling
	9.4 Uppföljning

	Osteoporos vid kronisk GvHD
	10.1 Inledning
	10.2 Riskfaktorer för osteoporos och osteoporosfraktur
	10.3 Symtom
	10.4 Diagnostik
	10.5 Behandling
	10.5.1 Kalcium och D-vitamin
	10.5.2 Benspecifik behandling
	10.5.2.1 Bisfosfonat
	10.5.2.2 Denosumab


	10.6 Uppföljning efter konstaterad osteopeni eller osteoporos

	Infektionsprofylax vid kronisk GvHD
	11.1 Inledning
	Tabell 16. Översikt över rekommenderad profylax

	11.2 Varicella zoster-virus och herpes simplex-virus
	11.2.1 Bakgrund
	11.2.2 Rekommendation förebyggande behandling
	11.2.3 Uppföljning och utsättande av förebyggande behandling

	11.3 Cytomegalovirus
	11.3.1 Bakgrund
	11.3.2 Rekommendation förebyggande behandling
	11.3.3 Uppföljning och utsättande av förebyggande behandling

	11.4 Epstein-Barr-virus
	11.4.1 Bakgrund
	11.4.2 Rekommendation förebyggande behandling
	11.4.3 Uppföljning

	11.5 Pneumocystis jiroveci
	11.5.1 Bakgrund
	11.5.2 Rekommendation förebyggande behandling
	11.5.3 Uppföljning och utsättande av förebyggande behandling

	11.6 Invasiva svampinfektioner
	11.6.1 Bakgrund
	11.6.2 Rekommendation förebyggande behandling
	11.6.3 Uppföljning och utsättande av förebyggande behandling

	11.7 Antibiotikaprofylax, bakteriella infektioner
	11.7.1 Bakgrund
	11.7.2 Rekommendation förebyggande behandling
	11.7.3 Uppföljning och utsättande av förebyggande behandling

	11.8 Bakteriella infektioner och IgG-brist
	11.8.1 Bakgrund
	11.8.2 Rekommendation förebyggande behandling
	11.8.3 Behandlingsrekommendation
	11.8.4 Uppföljning och utsättande av förebyggande behandling

	11.9 Toxoplasma
	11.9.1 Bakgrund
	11.9.2 Rekommendation förebyggande behandling
	11.9.3 Uppföljning

	11.10 Hepatit B
	11.11 Vaccinationer

	Referenser
	Arbetsgruppen
	13.1 Stöddokumentets förankring

	Bilaga 1 Blanketter för tandvårdsbidrag



