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1. Baggrund

DMSG retningslinjer er udfeerdiget af en arbejdsgruppe under DMSG. Retningslinjerne er
evidensbaserede, har vaeret gennemarbejdet under DMSG internatmgder og veret i hgring pa
samtlige heematologiske afdelinger i Danmark.

DMSG arbejdsgruppen for udferdigelse af retningslinjerne er:
Overlaege Henrik Gregersen, Aalborg Sygehus

Afdelingslaege Niels Frost Andersen, Aarhus Sygehus
Overlaege Peter Gimsing, Rigshospitalet

Overlzge Niels Age Taffner Clausen, Herlev Sygehus
Overlege Annette Vangsted, Roskilde Sygehus
Afdelingsleege Bo Amdi Jensen, Odense Universitetshospital
Overlaege Niels Abildgaard, Odense Universitetshospital

Retningslinjerne publiceres on-line pA DMSG hjemmeside www.myeloma.dk og vil Igbende blive
revideret ved fremkomst af nye forskningsresultater. Retningslinjerne er opbygget i kapitler med
selvsteendige referencer. Inddelingen fremgar af indholdsfortegnelsen pa naste side, hvorfra der
ogsa kan linkes direkte til de enkelte kapitler.

Der er ved de enkelte anbefalinger omkring behandling anfert evidens niveauer i henhold til
falgende oversigt

Evidens/Styrke Publikationstype
Evidensniveau 1a og 1b Randomiserede,
Styrke A kontrollerede studier
Evidensniveau 2a, 2b og 3 Kontrollerede, ikke
Styrke B randomiserede studier
Evidensniveau 4 Mindre serier
Styrke C Oversigtsartikel
Ekspertvurdering
Ledende artikel
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2. Indledning

Myelomatose er den nasthyppigste haematologiske neoplasi i Danmark med ca. 300
nydiagnosticerede tilfalde om aret. Myelomatose er en inkurabel men behandlingsfalsom sygdom,
og der ses hos mange patienter langvarige, symptomfrie remissioner.

Prognosen ved myelomatose er forbedret indenfor de sidste 2 artier, hvorfor praevalensen i
befolkningen er stigende. Den forbedrede prognose skyldes indfgrelsen af hgjdosis kemoterapi med
stamcellestatte i begyndelsen af 1990 erne, og senere tilkomst af behandling med thalidomid,
bortezomib og lenalidomid, samt forbedret understagttende behandling (1,2). Prognosen ved
myelomatose i Danmark er ikke precist kendt, men den Landsdaekkende Danske Myelomatose
Database vil i de kommende ar give vigtige informationer herom.

Den mediane alder ved diagnosen er ca. 70 ar, og incidensen stiger med alderen. Praevalensen af
myelomatose er derfor ogsa stigende pa grund af den stigende middellevealder i befolkningen.
Myelomatose forekommer lidt hyppigere hos meand end hos kvinder, men kgns-ratio er tzt pa 1.

Soliteert myelom (plasmacytom) er en lokaliseret malign plasmacelle sygdom, modsat
myelomatose, som er dissemineret sygdom i knoglemarven. Afgrensningen er essentiel, idet
soliteert myelom skal behandles med stralebehandling med kurativt sigte.

MGUS (monoklonal gammopathi af ukendt betydning) er en godartet, men praeemalign tilstand og
regnes som et forstadium til myelomatose. Preevalensen af MGUS er hgj og stigende med alderen.
MGUS forekommer hos mere end 3% af personer over 70 ar. Andre associerede klonale
plasmacellesygdomme er primaer AL amyloidose, POEMS syndrom og plasmacelle leukaemi.

Disse andre sygdomme fordrer i de fleste tilfelde samme udredningsprogram, som myelomatose,
for at sikre korrekt diagnose.

Referencer:

1. Lenhoff,S., Hjorth,M., Holmberg,E., Turesson,l., Westin,J., Nielsen,J.L., Wisloff,F., Brinch,L.,
Carlson,K., Carlsson,M. et al. Impact on survival of high-dose therapy with autologous stem cell support in
patients younger than 60 years with newly diagnosed multiple myeloma: a population-based study. Nordic
Myeloma Study Group . Blood, 2000; 95:7-11.

2. Kumar,S.K., Rajkumar,S.V., Dispenzieri,A., Lacy,M.Q., Hayman,S.R., Buadi,F.K., Zeldenrust,S.R.,
Dingli,D., Russell,S.J., Lust,J.A. et al. 2008. Improved survival in multiple myeloma and the impact of
novel therapies. Blood, 2008; 111:2516-2520.



3. Klinisk praesentation

Myelomatose er en malign plasmacelle proliferation, som primeert er lokaliseret til knoglemarven.
Sygdommen har en karakteristisk men ofte kompleks klinisk prasentation og symptomatologi (1).

Symptomerne og det kliniske billede kan veaere relateret til graden af knoglemarvsinfiltration
medfgrende knoglemarvsinsufficiens (anemi, thrombocytopeni, leukopeni) og heemmet B-
lymfocytfunktion medfgrende hypogammaglobulinaemi.

Op mod 80% af patienterne har knoglesygdom med osteolytiske destruktioner, osteoporose,
patologiske frakturer, herunder vertebrale sammenfald, eller kombinationer heraf, ved diagnosen.
Den patologiske pavirkning af knoglerne kan ogsa vise sig ved hyperkalkami.

Den maligne plasmacelle, ogsa kaldet myelomcellen, danner hos mere end 95% af patienterne et
monoklonalt protein, M-komponenten, som enten udggres af et komplet immunglobulin eller dele
heraf. Myelomatose inddeles saledes i subtyper efter typen af den producerede M-komponent. IgG-
myelomatose er hyppigst forekommende (ca 60%), efterfulgt af IgA-myelomatose (ca 20%) og let-
kaede myelomatose (kappa eller lambda, ca. 20%), mens sub-typerne IgM, IgE og IgD er sjeldent
forekommende. Forekomsten af isoleret tung-keede myelomatose er neermest kasuistisk.

Non-sekretorisk myelomatose (<3%) betegner den sub-type, hvor der ikke kan pavises en M-
komponent ved protein-elektroforese i serum eller urin. Hos op mod 80% af disse patienter kan der
dog pavises en klonal overveegt af kappa eller lambda frie kaeder i serum ved et mere sensitivt
immunoassay (2,3). Det er saledes kun hos ganske fa patienter med myelomatose, at der ikke kan
pavises tegn pa monoklonal sygdom i serum eller urin. De maligne plasmaceller udtrykker hos disse
patienter ogsa en klonal let-kaede i cytoplasmaet, men proteinet secerneres ikke fra cellerne.

Hos nogle patienter med myelomatose er den kliniske praesentation og symptombilledet betinget af
M-komponenten. Det kan dreje sig om nyreinsufficiens (myelomnyrer), amyloidose, heemorrhagisk
diatese, hyperviskositet, polyneuropathi, kryoglobulingemi, eller autoimmune faenomener, f.eks.
immunhamolyse.

Mistanke om myelomatose bgr opsta ved tilstedeveerelse af ét eller flere af falgende symptomer og
kliniske fund:

Knoglesmerter, patologisk fraktur, vertebralt sammenfald

Anami, evt. ledsaget af thrombocytopeni eller mere sjeeldent leukopeni
Nyresvigt

Hyperkalkaemi (dehydratio, obstipation, konfusion)

@get infektionstendens (hypogammaglobulinaemi)

Pavist M-komponent i serum eller urin

Symptomer pa hyperviskositet (cerebralia, synsforsyrrelser, slimhindeblgdning,
incompensatio cordis)

Mistanke om myelomatose rejses ofte efter pavisning af en M-komponent i serum. M-komponenten
kan typisk veere pavist efter fund af en kraftig forhgjet blodsznkning (B-SR). Analyse af



blodsaenkningen anvendes stadig ofte som screeningsanalyse for inflammatorisk sygdom i bl.a.
almen praksis, og det er velkendt, at en komplet immunglobulin M-komponent i serum kan veere
arsag til en kraftig forhgjet blodsaenkning. Omvendt er blodsaenkningsundersggelse imidlertid ikke
en god screeningsundersggelse ved mistanke om myelomatose, idet savel sensitiviteten som
specificiteten er lav.

Referencer:

1. Kyle,R.A., Gertz,M.A., Witzig,T.E., Lust,J.A., Lacy,M.Q., Dispenzieri,A. , Fonseca,R., Rajkumar,S.V.,
Offord,J.R., Larson,D.R. et al. Review of 1027 patients with newly diagnosed multiple myeloma. Mayo
Clin.Proc., 2003; 78: 21-33.

2. Bradwell A.R., Carr-Smith,H.D., Mead,G.P., Tang,L.X., Showell,P.J., Drayson,M.T., and Drew,R.
Highly sensitive, automated immunoassay for immunoglobulin free light chains in serum and urine.
Clin.Chem., 2001; 47: 673-680.

3. Drayson,M., Tang,L.X., Drew,R., Mead,G.P. , Carr-Smith,H., and Bradwell,A.R. Serum free light-chain
measurements for identifying and monitoring patients with nonsecretory multiple myeloma. Blood, 2001; 97:
2900-2902



4. Diagnostik

Der har historisk set veeret anvendt forskellige diagnostiske kriterier for myelomatose. | Danmark
har der fra 2005 veeret anvendt de diagnostiske kriterier, som anbefales fra ”International Myeloma
Working Group” (1) (Tabel 1). Det er disse kriterier, som anvendes ved registrering af patienter i
den Landsdazkkende Myelomatose Database, som er en del af den felles haematologiske database
(Hemobasen).

Diagnosen myelomatose baseres pa fund ved knoglemarvsundersggelse, evt. histologisk biopsi fra
pavist tumor, samt undersggelse for M komponent i serum og urin.

Dertil kommer en vurdering af om myelomatosen er symptomatisk og/eller udviser tegn pa skadelig

organpavirkning, hvilket er afggrende for, om der er behandlingsindikation (se senere afsnit om
indikation for behandling).

Diagnostiske kriterier

Tabel 1. Diagnostiske kriterier for MGUS og myelomatose

MGUS

Asymptomatisk
myelomatose

Symptomatisk
myelomatose

M-komponent i serum af
IgA/1gG type <30 g/L

09
Klonale plasmaceller i
knoglemarv <10%

09
Ingen symptomer eller
opfyldte "ROT I-kriterier”
(tabel 4)

09
Ingen holdepunkter for
anden B-celle sygdom,
primer AL-amyloidose,
eller let-keede, tung-kaede
eller immunglobulin-
associeret veevs-
beskadigelse*

M-komponent i serum af
IgA/1gG type >30 g/L
ogl/eller
Klonale plasmaceller i
knoglemarv >10%

o9

Ingen symptomer eller
opfyldte "ROTI-kriterier”
(tabel 4)

M-komponent i serum og/eller
urin uanset koncentration#

0g

Klonale plasmaceller i
knoglemarv uanset antal eller i
histologisk biopsi fra tumor

0g

Holdepunkt for myelomatose-
relateret organ eller vaevs-
pavirkning =
"ROTI-kriterier” (tabel 4)

*MGUS med M-komponent relateret polyneuropathi (hyppigst ved IgM M-komponent) udgar en

serlig type af MGUS og definerer ikke myelomatose.
#Ved non-sekretorisk myelomatose er der ikke paviselig M-komponent i blod eller urin ved
elektroforese, men serum frie lette keeder (FLC) vil oftest vise abnorm ratio.

Undersggelser ved diagnosen

Rekommandationer:




Falgende undersggelser anbefales ved diagnostisk mistanke om myelomatose:

Basale parakliniske undersggelser, herunder blod- og urinundersggelser:

e Mhp diagnose: M-komponent i serum og urin, serum frie lette kappa/lambda keeder
(FLC) (2). International standard er degnopsamling til analyse for M-komponent i urin;
alternativt anbefales undersggelse af morgen spoturin.

e Mhp organpavirking: Hemoglobin, ery-MCV, reticulocyttal, leukocyttal, leukocyttype,
thrombocyttal, calcium ion, urat, carbamid, kreatinin, natrium, kalium, IgA, IgG, IgM, U-
protein.

0 Dagagnurin creatinin clearance bestemmelse eller crom-EDTA-clearance
bestemmelse overvejes.

e Mhp prognose: albumin, beta-2-mikroglobulin, LDH.

e Mhp co-morbiditet: ALAT, basisk phosphatase, bilirubin, faktor 11 VII X, APTT, CRP,
ferritin, cobalamin, folat, haptoglobin, direkte Coombs test, EKG.
o0 Evt. ekkokardiografi ved kendt kredslgbssygdom, kardielle symptomer, abnormt
EKG eller cor ectasi ved rgntgen af thorax.

Knoglemarvsundersggelse, og evt. andre histologiske undersggelser:

e Udstrygninger af marv og perifert blod, evt. imprints af biopsi, marvaspirat (koagel) og
knoglemarvsbiopsi (ex. ad modum Jamshidi) forsendes til morfologisk undersggelse,
herunder immunhistokemi for klonalitet (intra-cytoplasmatisk let-keede restriktion).

e Flowcytometrisk undersggelse af knoglemarv (CD38, CD45, CD56, CD138, CD19,
CD20, kappa/lambda) er ikke obligat for at stille diagnosen, men tillader mere specifik
karakteristik af den maligne celles immunfenotype og dermed efterfalgende mere
sensitiv remissionsvurdering med hensyn til pavisning af minimal restsygdom (MRD)(3).

e Cytogenetiske undersggelser er ikke ngdvendig for diagnosen, men anbefales mhp.
prognosticering (se naste afsnit).

e Evt. UL/CT-vejledt biopsi fra misteenkt myelom.
e Evt. biopsi fra relevant organ ved mistanke om amyloidose eller screening med
abdominal fedtbiopsi.

Billeddiagnostik:

Rantgen af aksiale skelet (kranium, columna totalis, thorax, baekken, humeri, femora) samt af
symptomatiske omrader er standardundersggelse for vurdering af tilstedevaerende myelomatose
induceret knoglesygdom (4).

Konventionelle rgntgenundersggelser har dog ikke den optimale sensitivitet og specielt kan
vurderinger af thoraxskelet og pelvis volde vanskeligheder. CT scanning og MR-scanning har
hgjere sensitivitet og anbefales ved mistanke om knoglefokus trods normal konventionel




rentgenundersggelse (5). CT scanning har hgj sensitivitet for afslgring af ossgs destruktion, og
MR scanning kan bidrage med fremstilling af lokal myelomvaekst, herunder ogsa evt. ekstra-
0ss@s blgddelstumor.

Ved mistanke om tveersnitssyndrom bestilles akut MR scanning af columna totalis (6) og ved
klinisk tvaersnitssyndrom rekvireres akut ryg-kirurgisk tilsyn. Der anvendes CT scanning safremt
MR er kontraindiceret.

Andre billeddiagnostiske undersggelser:

PET-CT scanning er en nyere undersggelsesmodalitet, som tillader kombineret fremstilling af FDG-
optagende tumorkomponent og tilstedevaerende knogledestruktion. PET-CT overvejes ved uklare
symptomer eller usikre billeddiagnostiske fund. Specielt har PET-CT veerdi ved mistanke om
ekstramedullzere myelomer og ved udredning af soliteert myelom, og kan vejlede evt.
stralebehandling.

PET-CT undersggelse har formentlig en betydelig fremtidig rolle i diagnostik og
remissionsvurdering af patienter med myelomatose. Kliniske studier vil afklare den preecise rolle
for PET-CT.

Knogledensitometri (DEXA) af leenderyg og hofte kan evt. udfgres ved mistanke om osteoporose,
hvor konventionelle rantgenundersggelser ikke har vist abnormiteter, men undersggelsen har ingen
etableret rolle ved diagnostik og monitorering af patienter med myelomatose.

Knoglescintigrafi har lavere sensitivitet end konventionel rgntgenundersggelse og anbefales ikke
anvendt rutinemaessigt.

Referencer:

1. International Myeloma Working Group. Criteria for the classification of monoclonal gammopathies,
multiple myeloma and related disorders: a report of the International Myeloma Working Group.
Br.J.Haematol., 2003; 121: 749-757.

2. Dispenzieri A., Kyle R., Merlini G, et al. International Myeloma Working Group guidelines for serum-free
light chain analysis in multiple myeloma and related disorders. Leukemia, 2009; 23: 215-24.

3. Rawstron,A.C., Orfao,A., Beksac,M., Bezdickova,L., Brooimans,R.A., Bumbea,H., Dalva,K., Fuhler,G.,
Gratama,J., Hose,D. et al. 2008. Report of the European Myeloma Network on multiparametric flow
cytometry in multiple myeloma and related disorders. Haematologica, 2008; 93: 431-438.

4. D'Sa,S., Abildgaard,N., Tighe,J., Shaw,P., and Hall-Craggs,M. Guidelines for the use of imaging in the
management of myeloma. Br.J.Haematol., 2007; 137: 49-63.

5. Lecouvet,F.E., Vande Berg,B.C., Malghem,J., and Maldague,B.E. Magnetic resonance and computed
tomography imaging in multiple myeloma. Semin.Musculoskelet.Radiol., 2001; 5: 43-55.

6. Joffe,J., Williams,M.P., Cherryman,G.R., Gore,M., McElwain,T.J., and Selby,P. Magnetic resonance
imaging in myeloma. Lancet, 1988; 1:1162-1163.



5. Prognosticering

Myelomatose er prognostisk en heterogen sygdom og arsagen hertil ligger i den underliggende
kromosomale anomali. Den vigtigste prognostiske information ligger saledes ogsa i fundet af
cytogenetiske abnormiteter (1-3).

Cytogenetiske abnormiteter
DMSG har udfzrdiget anbefalinger vedrgrende anvendelsen af cytogenetiske undersggelse og FISH
ved myelomatose, og disse anbefalinger kan ses pa www.myeloma.dk .

Cytogenetisk kan prognosen opgares som hgjrisiko eller standard risiko i henhold til tabel 2.

Tabel 2: Cytogenetiske risiko stratifikationsparametre

14932- Deletion Kromosomantal
translokationer
Hgjrisiko t(4;14), t(14;16), del(13q)*, Hypodiploidi
(25%) t(14;20) del(17p)
Standard risiko t(11;14) - Hyperdiploidi
(75%)

* kun ved bekraftelse i metafaser
Udover at give en forbedret prognosticering, er der observationsstudier som indikerer, at patienter

med specifikke abnormiteter pavist ved FISH, ex. 13g- og t(4;14), med fordel kan behandles med
proteasomhammeren bortezomib (4-6). Dette er dog endnu ikke vist i prospektive studier.

Internationalt prognostisk stadium (1SS)
Udover fundene ved cytogenetiske undersggelser kan prognosen bedst beskrives med det

Internationale Prognostiske Staging System (ISS) (7), som preaesenteret i Tabel 3. Den tidligere
anvendte Durie & Salmon stadieinddeling er obsolet.

Tabel 3. Internationalt Staging System (ISS) ved myelomatose

Stadie Kriterier

I S-B, mikroglobulin <3.5 mg/l og
S-albumin > 35 g/l

1 S-B, mikroglobulin >3.5 mg/l, men <5.5 mg/l eller
S-albumin < 35 g/l

Il Serum B, microglobulin > 5.5 mg/|

S-B, mikroglobulin: 3.5 mg/l = 296 nmol/l, 5.5 mg/l = 465 nmol/I
S-albumin: 35 g/l = 532 pmol/I

En mindre del af nydiagnosticerede patienter har forhgjet LDH, hvilket er forbundet med en darlig
prognose (8).

Rekommandation:

10
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¢ Ved diagnosen anbefales kombineret standard kromosomundersggelse (karyotypering) og
FISH-undersggelse for specifikke abnormiteter (13q, 14qg-split, t(4;14), t(11;14), t(14;16),
t(14;20) og 17p).

e Analyse af S-3; mikroglobulin, albumin og LDH.

Referencer:

1. Fonseca,R., Barlogie,B., Bataille,R., Bastard,C., Bergsagel,P.L., Chesi,M., Davies,F.E., Drach,J.,
Greipp,P.R., Kirsch,I.R. et al. Genetics and cytogenetics of multiple myeloma: a workshop report. Cancer
Res., 2004; 64: 1546-1558.

2. Avet-Loiseau,H. Role of genetics in prognostication in myeloma. Best.Pract.Res.Clin.Haematol., 2007;
20: 625-635.

3. Moreau,P., Facon,T., Leleu,X., Morineau,N., Huyghe,P., Harousseau,J.L., Bataille,R., and Avet-
Loiseau,H. Recurrent 14932 translocations determine the prognosis of multiple myeloma, especially in
patients receiving intensive chemotherapy. Blood, 2002; 100: 1579-1583.

4. Jagannath,S., Richardson,P.G., Sonneveld,P., Schuster, M.W., Irwin,D., Stadtmauer,E.A., Facon,T.,
Harousseau,J.L., Cowan,J.M., and Anderson,K.C. Bortezomib appears to overcome the poor prognosis
conferred by chromosome 13 deletion in phase 2 and 3 trials. Leukemia, 2007; 21:151-157.

5. Sagaster,V., Ludwig,H., Kaufmann,H., Odelga,V., Zojer,N., Ackermann,J., Kuenburg,E., Wieser,R.,

Zielinski,C., and Drach,J. Bortezomib in relapsed multiple myeloma: response rates and duration of response

are independent of a chromosome 13g-deletion. Leukemia, 2007; 21: 164-168.

6. Chang,H., Trieu,Y., Qi,X., Xu,W., Stewart,K.A., and Reece,D. Bortezomib therapy response is
independent of cytogenetic abnormalities in relapsed/refractory multiple myeloma. Leuk.Res., 2007; 31.:
779-782.

7. Greipp,P.R., San Miguel,J., Durie,B.G., Crowley,J.J., Barlogie,B., Blade,J., Boccadoro,M., Child,J.A.,
Avet-Loiseau,H., Kyle,R.A. et al. 2005. International staging system for multiple myeloma. J.Clin.Oncol.,
2005; 23: 3412-3420.

8. DMSG Arsrapport 2005-2007. www.myeloma.dk
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6. Indikation for behandling

Nar diagnosen er stillet skal det hurtigt afgares, om der er indikation for start af specifik behandling.
Dette afgares ved hjelp af de sakaldte ROTI-kriterier (Related Organ and Tissue Impairment) (1),
som med modifikationer fremgar af nedenstaende tabel 4. Modifikationerne er besluttet i konsensus
i DMSG.

Anbefalinger for start af myelomatosebehandling

Tabel 4. Modificerede ROTI-kriterier (Related Organ and Tissue Impairment) for
behandlingsindikation af myelomatose (1)

Kliniske skadelige effekter af myelomatose*

Anzmi Symptomatisk anaemi (typisk Hb < 6,3 mmol/L) eller anden
marvinsufficiens, som ma tilskrives myelomatosen

Nyreinsufficiens | Forhgjet kreatinin, som ma tilskrives myelomatosen

Knoglesygdom Osteolytiske destruktioner eller osteoporose med vertebral sammenfald.
Ved uafklarede smerter vil MR, CT, evt. PET-CT ofte afklare
underliggende knoglepatologi

Hyperkalkaemi S-Ca-ion > 1,40 mmol/L (S-Calcium albumin-korrigeret > 2,75
mmol/L), som ma tilskrives myelomatosen

Amyloidose Pavist ved biopsi med amyloid- og kappa/lambda farvning
Hyperviskositet | Symptomatisk
Infektioner Mere end to alvorlige bakterielle infektioner indenfor 12 maneder

*Safremt der er tvivl om, hvorvidt ROTI-kriterierne er opfyldt vil knoglemarvsinfiltration pa >30%
tale for start af anti-myelom behandling.

ROT I-kriterierne geaelder principielt ogsa ved beslutning om genoptagelse af behandling ved recidiv
efter remission, og ved progression efter stabil sygdom/plateaufase. | denne fase vil en individuel
vurdering af hidtidig sygdomsforlgh dog ogsa veere vigtig, ligesom stigningstakten i
koncentrationen af M-komponenten. Kort fordoblingstid af M komponenten (< 2 maneder) taler for
genindseettelse af anti-myelom behandling.

Anbefalinger ved smouldering myelomatose, hvor der ikke pabegyndes specifik behandling
Safremt ROT I-kriterier ikke er opfyldt, bar patienten ikke pabegynde specifik behandling, men
observeres initialt ngje med kontrol af blod- og urinprgver hver 4.-6. uge i 3 maneder, derefter hver
3.-6. maned, og skal radgives om fglgende almene forholdsregler:
e Sikre hgj daglig veeskeindtagelse, gerne 3 liter.
e Undga tunge, statiske lgft, men gerne vere fysisk aktiv og foretage dynamisk traening,
gymnastik etc.
e Henvende sig ved smerter i beveegeapparatet, hvis smerterne ikke er forbigaende, altsa i
bedring efter fa dage.
e Undlade manipulationsbehandling ved kiropraktor eller lign.
e Kontakte egen lege/vagtleege i farste dagn ved feber over 38,5 grader.
e Undga potentiel nefrotoksisk medicin, specielt NSAID.

12



Referencer:
1. International Myeloma Working Group. Criteria for the classification of monoclonal gammopathies,

multiple myeloma and related disorders: a report of the International Myeloma Working Group.
Br.J.Haematol., 2003; 121:749-757.

13



7. Monitorering af behandlingseffekt, responsvurdering og kriterier for recidiv

Under behandlingen falges koncentrationen af M-komponent i serum og/eller urin. Den
procentuelle og absolutte &ndring i M-komponenten i serum og/eller urin er hjgrnestenen i at
definere graden af opnaet respons/remission (Tabel 5) (1). En preacis og ngjagtig kvantitativ metode
til M-komponentbestemmelse er derfor ngdvendig. Svind af M-komponent ved protein
elektroforese bar konfirmeres ved immunfiksation.

Hos patienter med non-sekretorisk sygdom vil der veere gevinst ved at fglge behandlingseffekten
med maling af serum FLC (2). Det samme geaelder hos patienter med let-keede myelomatose, hvor
analysen delvis kan erstatte monitorering af urin let-keede udskillelsen. Serum FLC har szrlig nytte
hos patienter med let-keede sygdom og nyresvigt, hvor urinudskillelsen af de lette keeder kan vise
“falske” lave veerdier, mens serum koncentrationen og FLC-ratio i serum forverres.

Hos patienter med komplet immunglobulin M-komponent i serum vil der hos 90% ogsa vaere en
abnorm forhgjelse/ratio af de lette keeder i serum. Den korte halveringstid af frie lette keeder i serum
(fa timer), tillader en hurtigere registrering af respons pa behandling.

Serum FLC kan afslare skift af sygdommen til let-keede myelomatose (Bence Jones protein escape).

Serum FLC indgar i de reviderede responskriterier, hvor normalisering af kappa/lambda ratio er
negdvendig for at definere stringent CR (1). Analysen serum FLC kan dog ikke erstatte maling af M-
komponent i serum og urin eller immunfiksations undersggelse, idet disse undersggelser indgar i de
etablerede responskriterier (Tabel 5).

Infiltrationsgraden af klonale plasmaceller i knoglemarven indgar i responskriterierne, og
knoglemarvsundersggelse bgr derfor ofte gentages ved afsluttet behandling. Det er serligt indiceret
hos patienter med komplet svind af M-komponent/normalisering af serum FLC, for at kunne afgare
om der er opnaet komplet remission.

Flowcytometrisk undersggelse af knoglemarven tillader mere sensitivt estimat af evt. minimal
restsygdom (MRD) (3).

Hos patienter med non-sekretorisk sygdom hvor der heller ikke er abnorme frie lette kaeeder kan MR
og PET-CT muligvis have veerdi ved follow-up af patienterne. Hos disse patienter anbefales ogsa
hyppigere gennemfart knoglemarvsundersagelse, f.eks. hver 6. maned.

Rutinemaessig gentagelse af rantgen af skelettet er ikke evidensbaseret. Undersggelsen er
tidsmaessig ressourcekraevende, belastende for patienten, og forbundet med en ikke ubetydelig
strale-eksposition ved gentagne undersggelser (4).

Responskriterier

Tabel 5. International Myeloma Working Group uniform respons Kriterier (1)

Respons subkategori Responskriterier 2
Negativ immunfixation pa serum- og urin elektroforese og totalt svind af ekstraossgse
plasmacytomer og <5 % plasmaceller i knoglemarv®

SCR defineres som ovenfor plus normal serum FLC ratio og ingen klonale celler i
knoglemarv® ved immunohistokemi eller immunfluorescence®

CR

Stringent CR (SCR)
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Respons subkategori Responskriterier 2

Serum og urin M-komponent kan pavises ved immunfixation men ikke pa
VGPR elektroforese, eller >90 % reduktion i serum M-komponent plus urin M-komponent
<100 mg per 24 timer

>50 % reduktion af serum M-komponent og reduktion i 24-timers urin M-komponent
med >90 % eller til <200 mg per 24 timer. Hvis serum og urin M-komponent ikke kan
males, kreeves >50 % reduktion af differencen mellem involveret og ikke involverede
FLC niveau i stedet for M-komponent kriterier. Hvis serum og urin M-komponent ikke
kan males, og serum FLC ogsa er normal, kraeves>50% reduktion i plasmacelle
infiltrationsgraden i knoglemarven, forudsat at baseline plasma celle procenten var>30
%. Derudover skal eventuelle ekstraossgse plasmacytomer, der var til stede ved
baseline, reduceres >50 % i sterrelse

PR

SD (anbefales ikke som
indikator for respons; stabil
sygdom beskrives bedst som
ved tid til progression )

Forkortelser: CR, komplet respons; FLC, frie lette kaeder; PR, partiel respons; SD, stabil sygdom; SCR, stringent
komplet respons; VGPR, ’very good partiel respons’.

& Alle respons kategorier kraever to konsekutive malinger (konfirmerende maling); for CR, PR og SD kategorierne
yderligere, at der ikke er pavist progression af tidligere kendte eller forekomst af nye knogleforandringer pa eventuelle
rontgen-undersggelser. Rgntgen af skelet kraeves dog ikke gennemfart for at tilfredsstille disse responskriterier.

® Bekraftelse ved gentagelse af knoglemarvsundersagelse er ikke kravet.

¢ Tilstedeveerelse eller fraveer af klonale celler baseres pa k/A ratio. En abnorm k/A ratio ved immunohistokemi og/eller
immunofluorescence kraever et minimum af 100 plasma celler til analyse. En abnorm ratio, der reflekterer
tilstedevaerelsen af en abnorm klon er k/4 pd >4:1 eller <1:2. Alternativt, kan fravar af klonale plasma celler baseres pa
undersggelse af fenotypiske aberrante PC. Sensitivitetsgreense er 10 (mindre end én aberrant PC blandt total

1000 PC). Eksempler pé aberrante fenotyper omfatter: (1) CD38 ™™ CD56" "9, CD19" og CD45"; (2) CD38™™,
CD138", CD56" og CD28"; eller (3) CD138", CD19", CD56", CD117".

Tilfredsstiller ikke kriterierne for stringent CR, CR, VGPR, PR eller progressiv sygdom

Kriterier for recidiv og progression

Kriterierne for at definere recidiv eller progression af myelomatose fremgar af nedenstaende tabel 6.
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Tabel 6. International Myeloma Working Group kriterier for recidiv/progression af
myelomatose (1) med senest anbefalede modifikationer?® (5).

Relaps type Relaps kriterier

Laboratoriemaessig eller biokemisk relaps eller progressiv sygdom defineres
ved en eller flere af falgende kriterier:

Stigning i M-komponent pd >25% fra baseline® (den absolutte stigning skal
veere minimum 5 g/L) og/eller i urin M-komponent (den absolutte stigning
skal vaere minimum=>200 mg/24 timer).

Hos patienter uden malbar M-komponent i serum eller urin: >25% stigning i
forskellen mellem den involverede og ikke-involverede lette kaede i ved
FLC-analyse (den absolutte stigning skal vaere >100 mg/L.

>25% stigning i plasmacelle infiltrationsgraden i knoglemarven (der skal
veere mindst 10% plasmaceller)

Sikker udvikling af nye osteolytiske lzsioner eller nye blgddels-
plasmacytomer eller sikker progression af kendte osteolytiske laesioner eller
plasmacytomer

Udvikling af hypercalcaemi (korrigeret serum calcium >2.75 mmol/L eller
calcium-ion >1,40 mmol/L) som tilskrives myelomatosesygdommen

Progressiv sygdom”

Til beregning af tid til progression og
progressionsfri overlevelse hos alle
patienter, inklusiv patienter med opnéet
CR

Klinisk relaps eller klinisk progressiv sygdom defineres ved en kombination
af pavist progressiv sygdom og opfyldelse af kriterier for behandlingsbehov
(=ROT I-kriterier)":

Udvikling af nyt blgddels plasmacytom eller nye osteolytiske lasioner
Sikker progression af kendte blgddels plasmacytomer eller af
tilstedeveerende osteolytiske lasioner. Sikker progression defineres som en
50% forggelse (og mindst 1 cm) af serielle malinger af produktet af tveer-
diameterne af leesionen

Hypercalcemi (albumin-korrigeret >2.65 mmol/L; ioniseret >1,40 mmol/L)
Fald i hemoglobin med >1.25 mmol/L

Klinisk signifikant stigning i serum kreatinin relateret til myelomatose
Forkortelser: CR, komplet respons; DFS, disease-free survival.

% Seneste modifikation indebarer &ndring af kriterierne for relaps fra CR. Der anbefales anvendt samme kriterier, som
ved relaps/progression fra VGPR og PR (hvilket sikrer, at tid til progression ikke vil fremsta kunstigt kortere hos
patienter i CR)

® Alle relaps kategorier kraever to konsekutive malinger far endelig klassifikation af relaps eller progressiv sygdom
og/eller far genindsattelse af behandling.

¢ For definition af progressiv sygdom er en stigning i serum M-komponent p& >10 g/l tilstraekkelig hvis udgangspunktet
for M-komponenten er >50 g/l.

Klinisk relaps

Til beregning af tid til behov for ny
eller &ndret behandling (TNT= time to
next treatment)?

Ved progression sygdom anbefales fornyede diagnostiske undersggelser, som ved den primeere
diagnostiske udredning med fa undtagelser.

Fokus rettes primaert mod afdaekning af organskader (ROTI-kriterier), og dermed afklaring af
behandlingsbehov. Fremkomst af nye osteolytiske destruktioner definerer behandlingskreevende
progression/relaps. Symptomatiske omrader fordrer yderligere diagnostik med CT eller MR, evt.
PET-CT, hvis konventionel rantgen ikke giver god forklaring pa eventuelle smerter.

Der er ikke indikation for fornyet undersggelse af serum beta-2-mikroglobulin. Derimod anbefales
fornyede cytogenetiske undersggelser inkl. FISH med mindre patienten allerede ved diagnosen fik
pavist hgj-risiko abnormiteter (tabel 2).

Referencer:
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8. Primar behandling

Standardbehandlingen omfatter kemoterapi, evt. stralebehandling, profylakse mod knoglesygdom,
anden understgttende behandling samt genoptreaning.

Yngre patienter egnet til hgjdosis kemoterapi

Yngre patienter tilbydes hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte (HDT) med mindre der er
kontraindikationer for dette (1,2). HDT kan overvejes hos patienter > 65 ar uden betydende
komorbiditet. Behandlingen omfatter 3 faser: Induktionsbehandling, perifer stamcellehgst og HDT.
Induktionsbehandling bestar af ikke-stamcelletoksisk kemoterapi i kombination med
binyrebarkhormon, og har traditionelt bestaet af cyklofosfamid-dexametason (CyDex) kure eller
VAD (3).

| de seneste ar er det vist i flere studier, at nye behandlingsmodaliteter med enten thalidomid,
bortezomib eller lenalidomid i kombination med binyrebarkhormon og alkylerende cytostatika eller
antracyklin er mere effektive som induktionsbehandling.

Det fransk fase 3 studium har vist, at bortezomib-dexamethason (Vel-Dex) sammenlignet med
VAD forbedrer sygdomskontrol bade far og efter HDT (4). Antallet af patienter som opnaede
komplet respons eller meget godt partiel respons efter HDT blev gget fra hhv. 23,6% til 35%
(p=0,0056), og fra 41,7% til 61,7% (p<0,0001). Den progression-fri overlevelse 2 ar efter HDT var
signifikant forbedret fra 60% i VAD-gruppen til 69% i Vel-Dex-gruppen (p<0,05).

Thalidomid-holdige kombinationsregimer er ogsa vist mere effektive som induktionsbehandling
end de traditionelle VAD-lignende regimer. | et hollandsk/tysk fase 3 studium (5) var thalidomid,
doxorubicin, dexamethason (TAD) mere effektivt end VAD mht. respons efter HDT. Antallet af
patienter med komplet respons og meget godt partielt respons ggedes fra 32% i VAD-gruppen til
49% i TAD-gruppen (p<0,001). Studiet viste ogsa forleenget progressions-fri overlevelse i TAD-
gruppen. Et alternativt oralt induktionsregime er cyclofosfamid, thalidomid og dexametason (CTD),
som i et britisk case-kontrol studium ogsa er fundet mere effektivt end konventionel
kombinationskemoterapi (Cyklofosfamid-VAD) (6).

Der foreligger ikke resultater af sammenlignende studier mellem thalidomid og Velcade-holdige
regimer. Der er derimod forelgbige data fra studier, som rapporterer hgje responsrater af regimer,
som kombinerer bortezomib, thalidomid og dexamethason (VTD) (7). De nye stoffer synes saledes
overbevisende at forbedre sygdomskontrollen bade fer og efter HDT.

Inklusion af bortezomib eller thalidomid medfarer imidlertid ogsa risiko for bivirkninger, som
normalt ikke ses ved CyDex-kure, herunder specielt perifer polyneuropathi. Hos en mindre del af
patienter kan polyneuropathien vere irreversibel og dermed have stor indflydelse pa patienternes
livskvalitet. Det er derfor vigtigt at veere saerlig opmarksom pa neurotoxicitet under behandlingen
med bortezomib eller thalidomid.

Efter induktionsbehandlingen opsamles patientens ha&matopoietiske stamceller efter forudgaende
kemoterapi priming og vaekstfaktor behandling (perifer stamcellehgst). Ved stamcellehgst stiles der
mod at opsamle stamceller til mindst 2 transplantationer, hvilket indebzrer at der opsamles
minimum 2 x 2mill/kg stamceller for hver patient. HDT planlaegges 3-4 uger efter stamcellehgst.
Behandlingen kraever normalt indlaeggelse i 2-3 uger.
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Patienter med restsygdom efter farste HDT og som har responderet pa den farste transplantation
men ikke har opnaet CR eller VGPR (very good partiel remission) kan tilbydes fornyet hgjdosis
melfalan med stamcellestatte 3-6 maneder efter farste HDT, safremt der er hgstet nok stamceller
(8). Effekten af dobbelt transplantation er dog omdiskuteret, idet rapporterede studier ikke har vist
samstemmende resultater.

Vedligeholdelsesbehandling efter HDT er omdiskuteret og det anbefales at patienten deltager i
protokollerede studier. Uden for protokol kan overvejes behandling med interferon eller thalidomid.
Der stiles mod en dosis pa a-interferon 5 MIE s. c. x 3 ugentlig (9) eller thalidomid 50 mg dagligt
(10) med tromboseprofylakse (11).

Rekommandationer

Induktionsbehandling

Velcade-Dexamethason: (Evidens 1b/Grad A)
Dosis: Velcade 1,3 mg/m*x 1i.v. dag 1, 4, 8 og 11
Dexametason 40 mg p.o. dag 1+2, dag 4+5, dag 8+9 samt dag
11+12.
Regimet gentages hver 3. uge, i alt 3-4 serier.
Herpes zoster profylakse med tabl. aciclovir 400 mg x 2 i op til 3
mdr. efter afsluttet behandling.

Cyklofosfamid-Thalidomid-Dexamethason (Evidens 2a/Grad B)
Dosis:  Cyklofosfamid 500 mg p.o. dag 1, 8, 15
Dexametason 40 p.o dag 1-4 og 12-15
Thalidomid 100 mg stigende til 200 mg dgl. afhaengig af
bivirkninger
Gentages hver 3 uge. | alt 3-4 serier.

Perifer stamcellehgst

Cyklofosfamid priming
Dosis:  Cyklofosfamid 2 g/m? iv. med uroprotektion (uromitexan) + G-
CSF og stamcellehgst

Hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte (Evidens 1la/Grad A)

Melfalan Dosis: 200 mg/m? med perifer stamcellestgtte.
Hos pt. med pavirket nyrefunktion (kreatinin clearence < 30
ml/min) reduceres dosis af melfalan til 140 mg/ m?.

Vedligeholdelsesbehandling
Der er ingen generel konsensus efter hgjdosis kemoterapi

Allogen og mini-transplantation
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Kan overvejes i udvalgte tilfeelde i henhold til retningslinierne fra DHS’s transplantationsudvalg
(www.hematology.dk).

/ldre patienter ikke egnet til hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte

Hos aldre patienter er primer behandlingen peroral kombinationsbehandling med alkylerende
kemotabletter (melphalan eller cyklofosfamid), steroid (Prednisolon) og thalidomid. Det er vist i
flere studier at &eldre patienter har gget EFS og OS ved tilleeg af thalidomid til MP behandlingen
(MP-T) (12-14). Andre studier har ikke vist samme overbevisende resultat og dette beror
formodentlig pa at tilleeg af thalidomid til behandlingen er forbundet med vasentlige bivirkninger
og toksicitet, hvorfor behandlingen ber gives med forsigtighed hos svaekkede.

MPT anbefales hos &ldre patienter uden konkurrerende sygdomme og ved WHO performance
status 0-3 for patienter < 75 ar og WHO performance status 0-2 for pt. >75 ar. Pt. bgr have
forebyggende behandling mod vengs tromboemboli (11). De gvrige patienter behandles med MP.
Ved neutropeni < 1.0 x 10%/L eller trombocytopeni < 75 x10%/L, anbefales behandling med
cyklofosfamid i stedet for melfalan, idet cyklofosfamid giver korterevarende myelosuppression.

Vedligeholdelsesbehandling med thalidomid kan overvejes, men vardien heraf er indtil videre
uafklaret.

En randomiseret multicenter undersggelse (VISTA-studiet) har vist forbedret EFS og OS hos &ldre
pt. ved tilleeg af bortezomib til induktionsbehandlingen med MP (15). Denne behandling kan
overvejes hos patienter med darlige prognostika, herunder nyresvigt og advers cytogenetik.
Behandlingen fordrer ambulant fremmede til behandling 4 gange indenfor en 3 ugers periode og
kan derfor veere besveerlig for &ldre patienter.

Rekommandationer

Behandlingsvalg mellem MP, MP-T og MP-V afhanger af individuelle hensyn og prognostika. Hos
aldre og svaekkede patienter anbefales saledes forsigtighed med thalidomid og bortezomib (se
tekst).

Melfalan + Prednisolon + thalidomid (MP-T) (Evidens 1b/styrke A)

Dosis:  Melfalan 0,25 mg/kg (dog max 25 mg) p.o. dag 1-4.
Ved nyrepavirkning reduceres dosis med 25 %.
Prednisolon 100 mg dag 1-4.
Thalidomid: 50 mg dgl. stigende til 200 mg dgl. Afhaengig af
bivirkninger.
Tromboseprofylakse i henhold til retningslinier.
Gentages hver 6.uge indtil maksimalt respons og opnaet
plateaufase i 3 mdr.

Dosismodifikation af melfalan:
Nadirveerdier (3 uger efter kur):
Neutrofile > 2 x 10%1 og trombocytter > 120 x 10%I : Naste dosis
gges med 25%.
Neutrofile < 0,5 x 10%1 eller trombocytter < 50 x 10%/1 : Naste
dosis reduceres med 25%.
Far behandling:
Neutrofile < 1,5 x 10%1 og trombocytter < 100 x 10%/1 :
Behandlingen udskydes 1 uge.
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Melfalan + Prednisolon + bortezomib (MP-V) (Evidens 1b/styrke A)
Dosis:
Melfalan 0,25 mg/kg (dog max 25 mg) p.o. dag 1-4.
Ved nyrepavirkning reduceres dosis med 25 %.
Prednisolon 100 mg dag 1-4.
Velcade 1,3 mg/m?® x 1i.v. dag 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 og 32 ved
serie 1-4, dernaest dag 1, 8, 22, 29 ved serie 5 til 9.
Gentages hver 6. uge i alt 9 gange.
Herpes zoster profylakse med tabl. aciclovir 400 mg x 2 i op til 3
mdr. efter afsluttet behandling.

Cyklofosfamid + Prednisolon
Dosis:
Cyklofosfamid 150 mg/m? p. o. dag 1-4
Prednisolon 100 mg dag 1-4

eller

Cyklofosfamid 1 g/m? . v. dag 1. og
Prednisolon 100 mg dag 1-4
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9. Relapsbehandling

Hos patienter med relaps af myelomatose foreligger en rekke behandlingsmuligheder fra en
gentagelse af den primare behandling til valg af et andet regime. Beslutningen vil almindeligvis
bygge pa varigheden og graden af respons pa primarbehandlingen og pa hvilke stoffer som har
veeret anvendt primeert. Der foreligger ingen randomiserede undersggelser, der sammenligner de
nyere behandlinger (thalidomid, bortezomib, lenalidomid) og dermed er den optimale reekkefalge
uafklaret. Traditionelt har thalidomid haft plads som 2. linie behandling, efterfulgt af bortezomib og
lenalidomid. Valg af behandling vil derfor bygge pa lokale traditioner, og patientens symptomer
eller komplikationer til tidligere behandling, som f.eks. perifer neuropati. Et generelt princip er dog,
at patienterne i forlgbet af sygdommen bgr sgges behandlet med hvert af de tre nyere stoffer.

Gentagelse af primar behandling

Patienter med sent relaps efter hgjdosisbehandling med stamcellestgtte (HDT) (>1-2 ar) vil ofte
opna effekt af et nyt HDT forlgb, men responset bliver sjeldent sa langvarigt som efter farste HDT.
Aktuelt er der ingen data omkring den optimale cytoreduktive behandling fer 2. HDT, men det ma
overvejes at tage hensyn til patientens eventuelle cytogenetiske forandringer (se afsnit 4) (1).
Konditioneringen er uendret melphalan.

Hos patienter med sent relaps efter behandling med peroral melphalan, prednison og thalidomid
eller melphalan og prednison (> 1 ar) vil behandling kunne genoptages.

Behandling med nyere stoffer

Tidligt relaps (< 1-2 ar efter HDT) tyder pa resistens overfor melphalan, og en gentagelse af HDT
giver sjeldent leengerevarende effekt. Det samme geelder i mange tilfeelde af hurtig progression (< 1
ar) efter afsluttede MPT- eller MP-kure. Naste skridt hos disse patienter er behandling med et af de
nyere stoffer.

24



Algoritme for behandling af myelomatose ved relaps

Relaps myelomatose
|

\ v

<65-70ar > 65— 70 ar

<1-2ar efter 1. HDT: l

< 1 ar efter MPT/MP:

Thalidomid-Dexamethason o _ )
Bortezomib-Dexamethason Tidligere Thalidomid;
Lenalidomid-Dexamethason

Bortezomib-Dexamethason
Lenalidomid-Dexamethason

l Ikke tidligere Thalidomid;
>1-2 &r efter 1. HDT: Thalidomid-Dexamethason
_ Bortezomib-Dexamethason
Hvis nedfrosset stamceller, Lenalidomid-Dexamethason

Nyt HDT-forlgb

Hvis ikke nedfrosset
stamceller;

> 1 ar efter MPT/MP:

Thalidomid-Dexamethason
Bortezomib-Dexamethason

Lenalidomid-Dexamethason MPT

Thalidomid

Thalidomid tilhgrer gruppen af immunmodulerende stoffer. Virkningsmekanismen er kompleks og
endnu ikke fuldt belyst. Den involverer mekanismer som nedregulering af de inflammatoriske
cytokiner IL-6 o0og TNF-0, stimulation af NK-celler, nedreguleret ekspression af
adhasionsmolekyler og heemning af angiogenesen.

De vesentligste bivirkninger er obstipation, treethed, hududslet, perifer neuropati og risiko for
vengs tromboemboli. Bivirkningerne vil i en del tilfeelde medfare dosisreduktion og omkring en
fjerdedel ophgrer med behandlingen p.g.a. bivirkninger (2). Thalidomid er pa grund af alvorlig
teratogen effekt omfattet af et risiko minimeringsprogram.

Fase Il studier har vist gget effekt af thalidomid kombineret med dexamethason og fundet respons
hos 47 — 55 % af patienter med relaps eller refrakteer sygdom (3,4). En endnu ikke publiseret
randomiseret undersggelse fandt ens effekt af 100 mg og 400 mg thalidomid dagligt i kombination
med dexamethason (5).

Thalidomid-Dexamethason (Evidens 2a/grad B)
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Tabl. Thalidomid 50-100 mg dagligt til natten, dosis kan gges til 200 mg, i kombination med
Tabl. Dexamethason 40 mg dag 1-4

Behandling med Dexamethason gentages hver 2., 3. eller 4 uge.
Dosis af Dexamethason kan reduceres hos &ldre samt ved respons.
Tromboseprofylakse i henhold til retningslinier (6)

Bortezomib

Bortezomib haemmer specifikt aktiviteten af S26 proteasomet. Det medfagrer gget apoptose og
heemmet vaekst af myelomceller. Bortezomib udviser synergistisk effekt med flere typer cytostatika
og reducerer resistens mod kemoterapi via heemning af aktiviteten af NFkappaB.

De vaesentligste bivirkninger er trethed, kvalme, diare, nedsat appetit, forstoppelse, trombocytopeni
og perifer neuropati. Dosisreduktion eller ophgr med behandlingen er ngdvendigt hos omkring 1/3
af patienterne p.g.a. bivirkninger.

Effekten af bortezomib hos patienter med relaps eller refrakteer myelomatose er belyst i en
randomiseret fase Il undersggelse (APEX-studiet), hvor behandling med bortezomib blev
sammenlignet med hgjdosis dexamethason. Undersggelsen fandt, at behandling med bortezomib
medferte forlenget overlevelse (29,8 maneder versus 23,7 maneder), til trods for at 62 % af
patienter primart behandlet med dexamethason krydsede over til behandling med bortezomib. Der
var en hgjere responsrate & partielt respons) (43% versus 18%), hajere hyppighed af komplet
respons (9% versus <1%) og leengere median tid til progression (6,2 maneder versus 3,5 maneder).
Median tid til respons var ens for de to regimer 1,4 maneder (7,8).

En samlet analyse af to fase Il undersggelser (SUMMIT og CREST) har vist gget effekt af
bortezomib ved tilleg af dexamethason med stigning i responsrate fra 27% til omkring 50% (9).
Brug af dexamethason er derfor i dag standard ved behandling med bortezomib.

Bortezomib-Dexamethason (Evidens 1b/grad A)

l.v. Bortezomib 1,3 mg/m? dag 1, 4, 8 og 11; i kombination med
Tabl. Dexamethason 20 mg dagl. pa dagene 1+2, 445, 8+9 og 11+12

Kurene gentages hver 3. uge. OBS dosisreduktion af bortezomib ved perifer neuropati eller svaer
trombocytopeni.

Ved manglende respons bgr behandlingen ophgre efter 2 serier. I tilfeelde af komplet remission gives
yderligere to kure. Typisk op til 8 kure.

Herpes zoster profylakse med tabl. aciclovir 400 mg x 2 i op til 3 mdr. efter afsluttet behandling.

Lenalidomid

Lenalidomid er en thalidomid analog med immunmodulerende, anti-angiogenetisk og anti-
neoplastisk virkning.

De vaesentligste bivirkninger er neutropeni, thrombocytopeni, anaemi, treethed og vengs
thromboemboli.
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To randomiserede fase 111, placebokontrolleret studier har sammenlignet lenalidomid +
dexamethason med placebo + dexamethason hos patienter med relaps af myelomatose (10,11).
Begge undersggelser viste hgjere responsrater (> PR) (=60 % mod =20 %), og forlanget varighed
af respons (mediant ~11 mod =5 maneder) hos patienter behandlet med lenalidomid.
Undersggelserne fandt ingen forskel i respons for patienter tidligere behandlet med thalidomid.
Behandling med lenalidomid medferte en forlengelse af median overlevelse fra omkring 20 til 30
maneder.

Studierne anvender store doser dexamethason, hvilke ofte kan veere toxisk og medfare gget risiko
for infektioner. Lenalidomid i kombination med lav-dosis dexamethason, hvor dexamethason kun
gives som 40 mg x 1 ugentlig (low-dex) har hos patienter med nydiagnosticeret myelomatose vist
bedre OS og PFS end traditionel dexamethason (high-dose dexamethason) behandling (12), men
tilsvarende data findes ikke for patienter med relaps. Det er dog narliggende at antage, at denne
behandling ogsa med fordel vil kunne anvendes til relapspatienter.

Lenalidomid er pa grund af alvorlig risiko for teratogen effekt omfattet af et risiko
minimeringsprogram.

Lenalidomid-Dexamethason (Evidens 1b/styrke A)

Tabl. Lenalidomid 25 mg dag 1-21; i kombination med

Tabl. Dexamethason 40 mg dag 1-4, 9-12 og 17-20

Behandlingen gentages hver 4. uge.

Efter de farste 4 serier kan dexamethason dosis reduceres til 40 mg dag 1-4.

Lenalidomid-low dose dexamethason (Evidens 4/styrke C)
Tabl. Lenalidomid 25 mg dag 1-21; i kombination med
Tabl. Dexamethason 40 mg dag 1,8,15,22

Behandlingen gentages hver 4. uge.

Tromboseprofylakse i henhold til retningslinier (6)

Kombinations behandling med nye stoffer og cytostatika

Der foreligger en raekke fase 11 studier, der har vist gget effekt af thalidomid i kombination med
forskellige preeparater blandt andet cyklofosfamid, bortezomib og liposomalt doxorubicin (4).
Behandlingen med Thalidomid-Dexamethason kan enten primart eller ved utilstreekkeligt respons
suppleres med tablet cyklofosfamid 50-100 mg dagligt.

Kombinationen af bortezomib og liposomalt doxorubicin har i en fase 111 undersggelse vist
forleengelse af tid til progression (9,3 maneder versus 6,5 maneder) i forhold til monoterapi med
bortezomib (13). Fase 11 undersagelser har vist effekt af bortezomib i kombinationsregimer med
blandet andet cyklofosfamid, thalidomid og melphalan (for oversigt 14; 15, 16). Ved relaps efter
behandling med bortezomib og dexamethason kan en gentagelse af behandlingen overvejes,
eventuel med supplerende cyklofosfamid 500 mg pa dag 1, 8 og 15.

En mindre retrospektiv patientserie viste betydelig effekt af kombinationen lenalidomid,
cyclophosphamid og dexamethason med respons (> PR) hos 65 % af tidligere tungt behandlede
patienter (17). Neutropeni var dog en vasentlig bivirkning, der ngdvendiggjorde senere
dosisreduktion af cyklofosfamid og behandling med G-CSF hos omkring halvdelen af patienterne.
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Refraktaer sygdom
Ved sen behandlingsrefraktaer sygdom er prognosen darlig. Valget af behandling ma afhange den
tidligere anvendte behandling og patientens kliniske tilstand.
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10. Behandling og profylakse af knoglesygdommen

Knoglesygdom er et hyppig fund ved myelomatose bade ved diagnose og i forlgbet af sygdommen.
Saledes vil langt starstedelen af myelomatosepatienterne (>80%) opleve symptomer fra knoglerne
med stor betydning for morbiditet og livskvalitet.

Knogleinvolveringen er resultatet af en ubalance mellem osteoblast- og osteoklastaktivitet induceret
af gget rekruttering og aktivitet af osteoklasterne samtidig med en heemning af osteoblasterne
direkte og indirekte formidlet af de maligne plasmaceller.

Behandlingen af knoglesygdommen kan inddeles i

e Behandling af de etablerede knogleskader ved kirurgi herunder vertebroplastik og
kyphoplastik samt stralebehandling (se afsnit 10 og 11)

e Normalisering af den ovennavnte ubalance ved remissions inducerende behandling af
myelomatosen (se afsnit 7 og 8) og ved direkte h&amning af osteoklast aktiviteten med
bisfosfonater. Indtil videre findes ingen behandling som direkte ophaever
osteoblasthemningen.

e Symptomlindrende smertebehandling (se afsnit 12)

Bisfosfonatbehandling

Profylaktisk behandling med bisfosfonater har dokumenteret effekt dels i placebokontrollede
undersggelser omfattende bade patienter med nydiagnosticeret sygdom med og uden osteolytiske
forandringer og patienter med farste relaps.

Manedlig intravengs pamidronat 90 mg (1) eller zoledronsyre 4 mg (2) eller daglig oral clodronat
1600 til 2400 mg er signifikant bedre end placebo (3,4) og manedlig 30 mg intravengs pamidronat
er ligesa effektiv som 90 mg (5). Iser de nitrogenholdige bisfosfonater pamidronat og zoledronsyre
er nefrotoksiske og gger risikoen for osteonekrose af keeben ved leengerevarende forbrug. Derfor
streebes efter at anvende den lavest effektive dosis nitrogenholdige bisfosfonater. Traditionelt
anbefales i Danmark ikke peroral bisfosfonat profylakse pa grund risiko for gvre dyspepsi og
manglende compliance.

Nydiagnosticeret myelomatose (Evidens 1b/grad A):
e Inf. pamidronat 30 mg over %-1 time hver 4. uge i 2 ar (ved VGPR eller bedre
efter HDT maske kun ¥z ar efter HDT)
Smouldering myeloma eller MGUS (6) (Evidens 4/grad C)
¢ Ingen indikation for profylaktisk bisfosfonatbehandling
Relaps/progressiv sygdom (Evidens 4/grad C)
¢ Behandlingen med pamidronat genoptages
Behandling styret af skelet markarer (fx U-NTX-1 eller P-CTX-1) har indtil videre ikke
dokumenteret veerdi

Serlige forholdsregler:

Nefrotoksicitet
Ved hver i.v. bisfosfonatbehandling kontrolleres S-kreatinin.
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Ved S-kreatinin stigning > 45 pmol/l eller S-kreatinin > 125 pmol/I efter en normal baseline
kreatinin forleenges infusionstiden til 2 timer.

Ved yderligere stigning pauseres pamidronatbehandlingen.

Ved end-stage uremi i mindst 3 mdr. kan pamidronat evt. doseres normalt

Bisfosfonat-associeret osteonekrose af keeben (BON)

Osteonekrose af keeben ses med stigende hyppighed efter langvarig behandling med zoledronsyre
(> 9 mdr. behandling) og pamidronatbehandling (12-24 mdr.) og sjeldent efter clodronat
behandling. BON kan optraede spontant, men vil hyppigt vaere forudgaet af et kirurgisk indgreb
(tandekstraktion eller rodbehandling/infektion).

Rekommandationer til forebyggelse af bisfosfonat-associeret osteonekrose af keeben
(Evidensniveau 4/grad C):
Far start pa bisfosfonatbehandling
o Kabekirurgisk/tandleegevurdering
e Sanering af eventuelle truende tandfoci
e Patientinformation om bivirkningen og tandhygiejne
Under bisfosfonatbehandling
e Regelmassige tandeftersyn
e Begransning af indgreb, som bar foretages i samrad med kabekirurgisk afdeling
e Ved ngdvendige indgreb gives profylaktisk antibiotika
Efter udvikling/diagnosticering af BON
e Henvises til behandling pa kabekirugisk afdeling

Der er ingen dokumentation for hvor lang behandlingspause med bisfosfonat, der er ngdvendig
for at reducere risikoen for BON, men behandlingen anbefales om muligt pauseret i 3 mdr. far
eventuelt indgreb.

Fremtidsperspektiver for behandling og profylakse af knoglesygdommen
Behandling med osteoprotegerin (OPG), RANK-Fc, RANK-L antistof, og anti-DKKZ1 antistof er
endnu pa forsggsstadiet.
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11. Stralebehandling

Stralebehandling er en vigtig brik i behandling af hyppige smertetilstande hos patienter med
myelomatose. Udover at give smertelindring, har stralebehandling ogsa i mange situationer en
vigtig rolle som tumorkontrollerende behandling, herunder som led i frakturforebyggelse ved
osteolytiske destruktioner. Ved soliteert myelom kan stralebehandling veere kurativ.

I den falgende boks gives anbefaling for stralebehandling i typiske situationer. Den endelige
straleplanlagning fastleegges af den behandlende onkolog/straleterapeut.

Studier vedrarende stralebehandling af myelomatosepatienter er fa. De store studier har primert
inkluderet patienter med knoglemetastaser fra solide tumores (1-3). Komplet eller partiel
smertelindring indtraeder hos mere end 80%. Varigheden af smertelindring er leengere end 6
maneder hos mere end 50% af patienterne. Uanset enkeltbestraling eller fraktioneret bestraling er
hyppigheden af senere patologisk fraktur eller vertebra-sammenfald, incl tvaersnit/truende tveersnit, i
det bestralede felt beskeden. Begraensende for fornyet bestraling mod samme omrade er det
omkringliggende raske vavs tolerance overfor yderligere bestraling. Efter lokal bestraling opleves
smertelindring indenfor 2 uger hos ca. ¥ af patienterne og efter 4 uger vil stort set alle have oplevet
smertelindring.

Ukompliceret smertefuld osteolytisk proces: Der er betydelig evidens for, at 8 Gy som enkeltdosis
(i en ikke fraktureret eller frakturtruet knogle) er ligevaerdig med starre doser fordelt pa flere
fraktioner (4). Det ma vurderes fra patient til patient, hvorvidt en bestraling skal gives.
Udslagsgivende skannes iser at veere grad af smertekontrol, bivirkninger til analgetika, compliance
under bestraling, patientens accept og forventede restlevetid. Stralebehandling med 8 Gy kan
gentages pa et senere tidspunkt, hvis der kommer tilbagefald af smerter (5).

Fraktur eller truende fraktur: Fraktioneret stralebehandling anbefales. Frakturtrussel opstar ved
osteolyse af > 50 % af compacta. Ved columnasammenfald benyttes MR-scanning som farstevalg
til vurdering af tumorprocessen/blgddelene. Stralebehandling gives som lavdosis i gentagne
fraktioner. Der er fa studier pa omradet, guidelines varierer og er empirisk begrundet. Der er en del
variation fra center til center i Europa, DK incl., m.h.t. valg af fraktionering og totaldosis. Et studie
beskriver signifikant bedre remineralisering efter 6 maneder ved flere stralefraktioner vs.
enkeltfraktion..

Fraktur eller destruktion af costae behandles oftest med elektronfelt i en dybde bestemt af UL-
scanning.

Rekommandationer:
1. Isoleret plasmacytom: Kurativ intenderet 40-50 Gy, fraktioneret med 2 Gy x 20-25. Max 40
Gy ved involvering af medulla spinalis (grad A).
2. Patologiske frakturer eller truende fraktur: Straledosis 20-30 Gy, fraktioneret med 2-5 Gy
(grad A).
3. Smertepallierende uden frakturrisiko: Straledosis 8 Gy x 1. Kan gentages senere (grad A).
4. Medulleert tveersnitssyndrom: Se dette afsnit.
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12. Vertebroplastik og kyphoplastik

Vertebroplastik og kyphoplastik er nyere minimalt invasive metoder, som er i stigende anvendelse
internationalt, savel som i Danmark. Ved begge metoder indsprgijtes flydende cement (polymethyl-
methacrylat) via bilateralt indfgrte katetre i den frakturerede vertebra. Katetrene indfgres under
rgntgengennemlysning, Ved kyphoplastik forudgaes indsprgjtningen af cement af en
ballonudvidelse af den sammenfaldne hvirvel, som dermed forsgges genoprettet, og der skabes
samtidig et "hulrum”, som efterfalgende kan fyldes af flydende cement under lavt
indsprgjtningstryk. Ved vertebroplastik foretages alene en simpel indsprgjtning af cement. Begge
metoder farer i veludfarte tilfeelde til hurtig stabilisering og smertelindring. Vertebroplastik kan
udfares i lokal anastesi, hvorimod ballon kyphoplastik udfares i generel anzstesi.

Den helt afgerende indikation for vertebroplastik og kyphoplastik er sveere, ofte invaliderende
fraktursmerter. Begge metoder medferer hurtig og effektiv smertelindring, og vil ofte tillade
mobilisering af en ellers sengeliggende patient. Vertebroplastik og kyphoplastik synes at vere
ligevaerdige m.h.t. smertelindring (1-6). Smertereduktionen er signifikant starre savel postoperativt,
som 3, 6 og 12 maneder senere i studier, hvor behandlingerne er ssmmenlignet med konservativ
smertebehandling. Der er saledes tilsyneladende ogsa en langtidsgevinst ved behandlingerne.

En eller flere vertebrae kan behandles i samme seance. De fleste studier satte en graense ved fire.
Aftales individuelt med operataren.

Hyppigste komplikation er cementlaekage, og forelgbige opgerelse tyder pa, at cementlaekage er
hyppigere forekommende ved vertebroplastik end ved kyphoplastik. I en meta-analyse fra 2008 (2)
findes symptomatisk cementlaekage 1,6% ved vertebroplastik vs. 0,3% ved kyphoplastik. Ny
kompressionsfraktur observeres hos 18% ved vertebroplastik vs.14% ved kyphoplastik. AMI ses
hos 0,05% ved vertebroplastik vs. hos 0,5% ved kyphoplastik. @vrige komplikationer er ikke
forskellige og forekommer med lav hyppighed: lungeemboli (0,4-0,9%), infektion (0,1-0,3%). En
del af studierne, der beskriver de naevnte komplikationer er fra en tid, hvor man gjorde sig basale
erfaringer omkring vertebroplastik og operationsteknik m.m. Erfaringen fra de ortopaedkirurgiske
afdelinger pa Rigshospitalet og Odense Universitetshospital med forelgbig mere end 600 patienter,
som er behandlet for benigne og maligne vertebrale sammenfald, er, at vertebroplastik kan udferes
med meget lav risiko for komplikationer (personlig kommunikation ovl. Benny Dahl, ort.kir. afd.,
RH, og ovl. Stig Jespersen, ort.kir. afd, OUH).

Aktuelt (2009) pagar to store randomiserede multicenter-studier med myelomatosepatienter, der
behandles med kyphoplastik vs. konservativ behandling: FREE i Europa og CAFE i USA/Europa.

En konsensusrapport, the role of vertebral augmentation in multiple myeloma: International
Myeloma Working Group Consensus Statement, fra den Internationale Myeloma Working Group
repraesenterer den fgrste internationale konsensus pa omradet (7).

Nedenstaende modificerede anbefalinger falger denne konsensus

Indikationer for vertebro- og kyphoplastik

Indikationer for vertebroplastik eller kyphoplastik af thoracolumbale sammenfald - safremt
der ikke er kontraindikationer (se naeste boks):
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Primere indikationer: Sveere smerter (>7 af 10 pa VAS-score) knyttet til
o Eteller flere vertebrale sammenfald. Hvis smerte persisterer trods analgetisk behandling er
der ingen gvre tidsgraense for operation, men tidlig intervention tilstreebes for at sikre hurtig
stabilitet af columna.
e Osteolytisk destruktion med vurderet hgj risiko for fraktur

Sekundaer indikation: Svare smerter ikke til stede (<7 af 10 pa VAS-score) men
e Manglende vertebral struktural integritet eller stabilitet

Ngdvendige undersggelser far indgrebet:
e Konventionel rgntgenundersggelse og MR-undersggelse af columna forud for henvisning
mhp udelukkelse af blgddelstumor og destrueret bagkant af vertebra..

Kontraindikationer for vertebro- og kyphoplastik

Kontraindikationer for vertebro- og kyphoplastik:

Absolutte Relative
e Hamorhagisk diatese Laesioner kranielt for Th3
Lokal infektion Bagud-trykkede knoglefragmenter
Meduller kompression Patient yngre end 40 ar
Udtalt instabilitet Fraktur med blgddelsmyelom
Sveer kardiopulmonal sygdom
Smerter ikke relateret til sammenfald
Kontraindikation mod anastesi

Vertebroplastik af cervikale columna

Enkelte studier med et mindre antal patienter foreligger (8,9). Adgangen er lateralt fra og kanylen
med cement stikkes direkte ind i vertebrale corpora. | et studie med 1 ars opfalgning beskrives
signifikant reduceret smerte og vedvarende stabilisering af corpora. Enkelte tilfeelde med
asymptomatisk leekage af cement (8).
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13. Smertebehandling

De typiske arsager til smerter hos patienter med myelomatose er osteolytiske destruktioner med
eller uden patologisk fraktur, knoglesmerter uden osteolytisk destruktion, ekstraossgs myelom,
neuropatiske smerter og/eller radierende smerter ved kompression/destruktion af medulla spinalis
og/eller nerverod.

Smertelindring hos patienten med myelomatose-betinget smerte er i de fleste tilfelde analgetisk
behandling i afventen pa smertelindring af den anti-neoplastiske behandling og bisfosfonat-
behandling. Anbefalingerne retter sig bade mod disse patienter og patienter med mere komplicerede
smerteproblemer. Vertebroplastik/kyphoplastik overvejes i tilfeelde med svere smerter relateret til
vertebralt sammenfald.

Herudover forekommer neuropatiske smerter ikke sjeldent hos patienter med myelomatose som led
i sygdomsrelateret polyneuropati (M-komponent-associeret, amyloidose, POEMS) eller som
komplikation til modtaget neurotoxisk behandling, f.eks. behandling med proteasomhammer eller
thalidomid, eller som post-herpetiske smerter efter tilfeelde af herpes zoster. Neuropatiske smerter er
derfor ofte en betydende komponent af patienternes samlede smerteproblematik.

Herudover kan der selvfalgelig hos myelomatose patienten forekomme smerter af anden genese,
herunder viscerale smerter, som handteres pa vanlig vis.

Oversigt over behandlingsmodaliteter

= Primere analgetika: perifert analgetikum, svagt, moderat og steerkt opioid

= Sekundere analgetika mod neuropatiske smerter: tricykliske antidepressive, gabapentin,
pregabalin.

= Andre sekundeere analgetika: steroid, ketamin

= Stralebehandling mod osteolytiske processer, knoglefrakturer eller ekstraossgs myelom (se
afsnit 10)

= Vertebroplastik eller kyphoplastik ved vertebrale sammenfald (se afsnit 11)

= Andre smertestillende metoder

= Smerteklinik

= Fysiurgisk genoptraening

= Patientinformation

En grundig smerteanamnese med afdekning af smerternes karakter (nociceptive og/eller neurogene)
er afgarende for at kunne veelge den optimale modalitet eller kombination af modaliteter.

Serlige forhold ved valg af analgetika hos patienter med myelomatose.

Nyreinsufficiens forekommer ofte hos patienter med myelomatose. Pga. metabolitophobning kan
morfin ikke anvendes til patienter med nyreinsufficiens. Fentanyl og methadon kan uden risiko
benyttes. Oxycodon kan anvendes, men der foreligger ikke starre undersggelse af sikkerheden (1).
Behandling med NSAID-praparater frarades generelt p.g.a. risiko for blgdningsrisiko og
nyrepavirking. Kortvarig behandling med NSAID, f.eks. ved arthritis urica, kan velges, men
opmarksomhed pa potentiel nyrepavirkning anbefales.

Tumortryk/osteolytiske knoglesmerter: Hgjdosis Prednisolon 100-150 mg x1 eller
dexamethason. Supplerende straleterapi.
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I nedenstaende boks angives forslag til praeparatvalg i forhold til smerternes karakter og styrke
("smertetrappe”). Kombinationsbehandling vil ofte blive aktuel. De enkelte preeparater veelges

under hensyntagen til potentielle interaktioner med patientens gvrige medicineringer og individuelt

observerede bivirkninger. Med hensyn til doséring af de enkelte preeparater henvises til

www.medicin.dk.

Ved lengerevarende behov for opoid anbefales depotformulering. Herudover gives p.n. doser som

1/6 af dggndosis.

Nociceptive smerter

Neuropatiske smerter

Lette smerter

Paracetamol
Tramadol

1) Nortriptylin, Amitriptylin
2) Gabapentin, Carbamazepin
3) Pregabalin

Punkt 2 og 3 kan evt.
suppleres med SSRI (efexor,
citalopram).

Moderate smerter

Morfin (obs ikke ved nyresvigt)

Suppler med Metadon,

Stralebehandling?
Suppler med Metadon?

Oxycodon Tramadol
Fentanylplaster
Steroider?
Staerke smerter Steroidpuls? Ketamin

Intraktable smerter

Opioid rotation? (se nedenfor)
Invasive metoder? (s.c.
smertepumpe, epidural, spinal)

Neuropatiske smerter

Idet neuropatiske smerter er hyppigt forekommende og ofte er undervurderede og/eller
underbehandlede, falger her en praktisk vejledning i farmakologisk behandling heraf (2-5):

1. Tricykliske antidepressiva: Nortriptylin giver mindre sedation end amitriptylin og
imipramin. Sidstnevnte kan med fordel benyttes til natten. Dosisanbefaling: Start med
nortriptylin 10 mg x 2-3, evt. med amitriptylin 10 mg til natten. VVurder effekt efter mindst

4-7 dage fegr dosisggning. Dosis max. 100 mg/dag> védaraldemdga
seponeringssymptomer ved ophgr ved gradvis dosisreduktion.

2. Gabapentin startende med 300 mg x 2 stigende med 300 mg hver 2-3 dag til max. dosis

2400 mg/degn fordelt pa 3 doser.
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3. Pregabalin 50 mg x 3 evt. stigende efter 7 dage til 200 mg x 3, maksimal dosis 200 mg x 3.
4. Punkt 2 og 3 kan evt. suppleres med SSRI (efexor, citalopram).

5. Huvis ikke optimal effekt af det ene eller andet medikament, suppleres med tramadol eller
methadon, eller fentanylplaser. Risiko for sedering og bivirkninger er hgj ved kombination
af de forskellige preeparater 1-3 uden en sikker additiv gevinst, hvorfor opioid overvejes
tillagt allerede fra begyndelsen og senere nedtrappes.

6. Ved lokaliserede neuropatiske smerter, som ved herpes zoster kan lidokain patch afprgves
(ikke pa store omrader).

7. Ved nervetryk og indvakst: prednisolon/stralebehandling

8. Steroid kan ogsa have effekt ved neuropatiske smerter pa baggrund af demyeliniserende
neuropati.

Opioid rotation

Ved vedholdende, opioid-refraktere smerter overvejes muligheden for abnorm smertesensitivitet,
f.eks. hvis en uforklarlig forveerring af smertetilstanden forekommer i en ellers effektiv opioid
behandlingsperiode. Behandling er reduktion af opioid (halvering).

Opioidrotation (6) kan med fordel forsgges, hvis store doser morfin eller fentanyl ikke giver
smertelindring. Morfin— methadon, fentanyl — morfin, fentanyl —methadon, morfin —
oxycodon osv. Eksempel: Fentanylplaster 250 mikrogram/time konverteres til methadon:
&kvivalent morfindosis 600-800 mg/dagn: ved skift fra en hgj morfindosis beregnes en potensratio
pa 12 dvs. dagndosis methadon svarer til ca. 60 mg, reducer yderligere og giv 10 + 10+10 mg,
benyt konverteringstabellen. Det er vigtigt at kende halveringstider, start ud med den halve
intenderede dosis og titrer op i takt med det ferste opioid udskilles.

Konverteringstabel

Morfin er reference for equi-analgetiske dosis

Oral:

Morfin: oxynorm 1:1,5 (2)

Morfin: fentanyl 80 mg/daggn: 25 mikrogram/time (skift hver 3.dag)

Morfin: methadon morfin<90 mg/d 4:1; morfin 90-300 mg/d 8:1; morfin>300/d 12:1

Man skal vaere opmarksom pa at de equianalgetiske doser ngdvendigvis ikke er ens den modsatte
vej, idet metabolisering har betydning. Der er store intra- og interindividuel variabilitet, og guiden
skal kun veere vejledende (7).

Oral: subcutan 2:1
Oral: iv 3:1
S.c.iv 15:1

P.n.doser:  1/6 af degndosis.
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14. Komplikationer

Myelomatose medferer hgj risiko for en raekke komplikationer, der kan optrede enten pa
diagnosetidspunktet eller i forlgbet af sygdommen. Komplikationerne vil ofte have stor indflydelse
pa patientens livskvalitet, indebarer risiko for invaliditet og kan i nogle tilfeelde veare livstruende.

Nyreinsufficiens

Pavirket nyrefunktion optraeder hos 50 % af patienterne enten pa diagnosetidspunktet eller i forlgbet
af sygdommen. Arsagen er hyppigst udfeldning af lette kaeder i nyrernes proximale tubuli
(myelomnyrer) eller i glomeruli (amyloidose), hvor udlgsende faktorer til den akutte
nyreinsufficiens kan veere dehydrering, hyperkalkaemi, infektioner, hyperurikeemi, hyperviskositet,
rentgenkontrastmidler og potentielt nefrotoksiske farmaka som NSAID og aminoglykosider (1, 2).

Akut nyreinsufficiens er ofte reversibel og behandlingen bestar af:
= Hydrering med mindst 3 liter i.v. vaeske/dggn
= Behandling af udlgsende faktorer
= Aminoglykosider, morfin og NSAID-preeparater bar seponeres
= Myelomatose behandling
= Evt. dialyse

Ved akut nyreinsufficiens, som skgnnes forarsaget af myelomatosen, er der behov for hurtig kontrol
af produktionen af frie lette kaeder. Behandling med melphalan er sjeldent hensigtsmaessig p.g.a.
langsomt indsettende respons og @get risiko for myelosuppression. Bortezomib/dexamethason
behandling har i retrospektive patientserier veret associeret med hurtigt behandlingsrespons og
bedring af nyrefunktionen (3). Ved dialysekrevende nyreinsufficiens bgr bortezomib gives
umiddelbart efter dialyse. Alternativt, kan der valges behandling med hgjdosis dexamethason,
Thalidomid-dexamethason eller Cyklofosfamid-Dexamethason. Dialyse vil ssdvanligvis veere
indiceret til alle patienter tidligt i sygdomsforlgbet, hvad enten der er tale om akut eller kronisk
tilstand. Senere i forlgbet, hvor der er ringe mulighed for kontrol over sygdommen, bgr indikationen
for dialyse ngje overvejes. Plasmaferese har ingen sikker dokumenteret effekt, men der pagar et
UK-Myeloma studie til afklaring af dette (CANADISK STUDIE). Ligeledes pagar der en
prospektiv randomiseret europeaeisk undersggelse (EuLite) af effekten af fjernelse af frie lette keeder
fra plasma med "Gambro HCO 1100 heemodialysefiltre.

Kemoterapi ved nyreinsufficiens: Melphalan elimineres renalt og dosis bgr reduceres ved
nyreinsufficiens (4). Thalidomid kan gives i ugendret dosis ved nyreinsufficiens, men man bgr veere
mere opmarksom pa bivirkninger, specielt risiko for hyperkaliemi og trombose. Bortezomib
kreever ikke dosisreduktion ved nyreinsufficiens, og nyrepavirkning eger ikke forekomsten af
bivirkninger. Lenalidomid udskilles overvejende renalt, og dosis skal reduceres ved
nyreinsufficiens.

Hos en del af patienterne er nyreinsufficiensen fremadskridende og irreversible og behandles i
samarbejde med nefrologer.

Behandlingen af kronisk nyreinsufficiens bestar bl.a. af:

= Ved bevaret diurese, sikre at patient har et hgjt peroralt veeskeindtag
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= Behandling af hypokalkeemi eller hyperkalizemi
= Behandling af vaeeskeophobning med diuretika
= Evt. behandling af aneemi med erythropoietin

= Evt. dialyse

Hyperviskositet

Hyperviskositet er relativt sjeelden ved myelomatose og ses hyppigst ved M-komponenter af 1gA
type eller IgG (subtype 3). Der er tale om en klinisk diagnose, og behandling skal ikke afvente
eventuel bestemmelse af plasmaviskositeten. De vasentligste symptomer og kliniske fund er:

Blgdning: Almindeligvis fra hud og slimhinder.

Synsforstyrrelser: Retinablgdning, retinavenetrombose, papilgdem,

Neurologisk: Hovedpine, pavirket sensorium, synkope, kramper, cerebral blgdning, ataksi.
Der bgr foretages oftalmoskopi og evt. gjenlaegevurdering.
Behandlingen er

= Plasmaferese (grad A)

= Eventuel blodtransfusion ber vente til efter plasmaferese p.g.a. risiko for forveerring af
symptomerne

= Virkningen af plasmaferese er kortvarig og supplerende myelomatose behandling skal
indledes

Perifer neuropati

Perifer neuropati kan optreede pa diagnosetidspunktet, hvor det oftest skyldes ledsagende
amyloidose, M-komponentrelateret eller den sjeldne tilstand osteosklerotisk myelom (POEMS
syndrom). Pa diagnosetidspuktet er den perifere neuropati ofte subklinisk pa grund af andre
symptomer. Perifer neuropati optreeder med stigende hyppighed i forlgbet af myelomatose.
Behandling med vincristin, thalidomid og bortezomib kan veaere medvirkende faktorer. Udvikling af
perifer neuropati kraever dosisreduktion af de navnte stoffer og fortsat behandling bar overvejes i
lyset af risikoen for progression af de neurologiske symptomer men ogsa den fortsatte
behandlingsgevinst. Der foreligger ingen profylaktisk behandling, men ved udvikling af perifer
neuropati kan symptomatisk behandling forsgges. (Se smerteinstruks)

Amyloidose

AL amyloidose med ekstracelluler aflejring af lette keeder i form af amyloid optreeder hos 15 % af
myelomatose patienter. Symptomerne viser sig hyppigst ved hjertesvigt, nyresvigt og perifer
neuropati. Amyloidose gger risikoen for komplikationer og afgiver indikation for behandling.
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Vengs tromboemboli

Myelomatose medfarer en gget risiko for vengs thromboemboli. Risikoen gges ved brug af de
immunmodulerende stoffer thalidomid og lenalidomid. For thalidomids vedkommende er risikoen
for thrombose formentlig ganske beskeden ved monoterapi, men gges ved kombination med steroid,
og iseer med antracykliner, hvor DVT i enkelte serier er rapporteret hos op mod 30 % af patienterne.
Risiko for vengs tromboemboli er stgrst i forbindelse med hgj aktivitet i myelomatosen. |
modsetning til tromboseprofylakse generelt synes acetylsalisyre at have en profylaktisk effekt hos
myelomatosepatienter. Flere patientserier tyder pa, at lav molekylert heparin udger en effektiv
tromboseprofylakse.

International Myeloma Working Group anbefaler aktuelt brug af tromboseprofylakse til
nydiagnostiserede myelomatose patienter, der behandles med thalidomid eller lenalidomid i
kombination med steroid, erytropoietin eller kemoterapi. Patienter uden eller med kun en
risikofaktor for tromboemboli kan behandles med acetylsalisylsyre, mens patienter med flere
risikofaktorer bar behandles med lavmolekylert heparin i profylaksedosis (5).

Anaemi

Anzmi ved myelomatose skyldes almindeligvis pavirket knoglemarvsproduktion, bivirkning til
kemoterapi eller nyrepavirkning. Biokemisk bgr mangeltilstand og haemolyse udelukkes.
Behandlingen er blodtransfusion efter vanlige retningslinier. | tilfeelde af vedvarende
transfusionsbehov, iser ved tilstedeveerelse af nefropati kan behandling med erytropoitin overvejes
(6,7).

Infektioner

Patienter med myelomatose har gget forekomst af infektioner, hvilket bl.a. kan tilskrives den
ledsagende humorale immudefekt.

Der er ingen kontraindikation for vaccination mod influenza, pneumokokker eller andre
mikroorganismer med ikke levende vaccine. Ofte kan der dog forventes nedsat respons hos
patienter med aktiv sygdom eller som fglge af behandling (8,9).

Hos patienter med gentagne infektioner iser forarsaget af kapselbaerende bakterier og verificeret
hypogammoglobulinemi kan profylaktisk immunglobulinsubstitution overvejes. Det nedseetter
risikoen for gentagne infektioner men pavirker ikke overlevelsen (10).

Hos udvalgte patienter kan antibakteriel eller antiviral profylakse vare relevant (11).
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15. Medullert tvaersnitssyndrom

Kompression af medulla spinalis optraeder hos 5-10% af myelomatosepatienterne i
sygdomsforlgbet, og det er en frygtet og ofte sveert invaliderende komplikation.

Nytilkomne rygsmerter — ofte bandformede omkring truncus, &ndret smertemanster eller
neurologiske symptomer, bade sensoriske og motoriske fra underekstremiteterne, urinretention,

incontinentia alvi er karakteristiske symptomer.

Slap analsphincter, paraparese og sensibilitetsbortfald pa underekstremiteterne, og
sensibilitetsforskel pa truncus er karakteristiske objektive tegn.

Det er afggrende for prognosen, at udredning og behandling indsattes akut. Det er derfor ogsa
meget vigtigt, at patienterne er velinformerede om denne mulige komplikation og symptomerne

herpd, saledes at patienterne kontakter behandlende afdeling umiddelbart ved relevante symptomer.

Diagnostik

Ved mindste mistanke om meduller kompression, skal udferes akut MR-skanning af
columna, eventuelt i universel anastesi og samtidig ordineres hgjdosis steroid,
dexamethason 40 mg dagligt eller andet steroid i tilsvarende dosering (grad A).

Kan MR-skanning ikke udfgres, ma der udfgres CT-myelografi.

Behandling

Kompression af uklar genese
Patienten overflyttes akut til neurokirurgisk afdeling til diagnostisk afklaring
(laminektomi og biopsi). Steroidbehandlingen skal fortsatte ugendret (grad A).

Kompression ved nydiagnosticeret myelomatose

Kompression forarsaget af knoglefragment:

Fortsat steroidbehandling, kontakt til neurokirurgisk afdeling mhp. akut laminektomi.
Planlaegning af umiddelbart efterfalgende stralebehandling i samrad med onkologisk
afdeling med en gnsket straledosis pa 2 Gy x 20, efterfulgt af passende cytostatisk
behandling. Steroiddosis nedtrappes under forlgbet af stralebehandling.

Kompression forarsaget af plasmacytom:

Fortsat steroidbehandling og start pa akut stralebehandling efterfulgt af passende
cytostatisk behandling. Den gnskede straledosis er 2 Gy x 20. Steroiddosis nedtrappes
under forlgbet af stralebehandling.

Kompression hos patienter med kendt tidligere behandlet myelomatose:

Fortsat steroidbehandling, henvises til laminektomi ved knoglebetinget kompression
(grad B) med efterfalgende stralebehandling, 2 Gy x 20.

Ved blgddelskompression, akut stralebehandling, 2 Gy x 20 (grad A). Steroiddosis
nedtrappes under forlgbet af stralebehandling.

Kan stralebehandling ikke gennemfares, startes akut kemoterapi (grad C), f.eks.
Cyclophosphamid 1 g/m? i.v.
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