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1. Bakgrund, arbetsmetod

Under det senaste decenniet har behandlingen vidomyforandrats starkt. Ocksa nya diagnostiskatygrkar
tillkommit. Det vardprogram som utarbetades i sdvate mellan den nordiska myelomstudiegruppen, NMSG,
och dess brittiska motsvarighet, UK myeloma foroeh som publicerades 2005 har redan hunnit blitiredk.
Det var darfor nddvandigt att ta fram nya riktlinfeh detta arbete initierades varen 2008 av Disgngppen

for plasmacellssjukdomar. Denna grupp bestar aegesentanter som respektive region utsett sadnaav
myelom intresserade hematologer.

Ett antal arbetsomraden identifierades; diagno&iilsta linjens behandling for yngre respektiveréildatienter,
behandling vid progress, samt komplikationer odcgdfall. Medarbetarna formerades i fem arbetsgeup
vilka gick igenom publicerade data och riktlinjéx espektive omrade. Hela gruppen har sedan haétmaiar
arbetsgrupperna lagt fram sina forslag och darlggaritar kunnat ge synpunkter pa hela materialet.

Under varen 2009 utsags en mindre skrivgrupp sothstiel av kommentarer fran 6vriga medarbetare tagit
fram foljande riktlinjer. Avsikten med dessa ardgtskall kunna tillampas direkt i den kliniskadagen. Darfor
ar bakgrundsavsnitten medvetet relativt kortfattacle referenslistan innehaller framst nyckelrefeezna som i
sin tur hanvisar tillbaka till kalldata. Vidare haehandlingsinstruktionerna gjorts utforliga octtillgangliga
genom att vara "klickbara”.

Med anledning av den snabba utvecklingen inom nmgelaradet kommer dessa riktlinjer att uppdaterageinl

och det ar var forhoppning att de skall utgéraedtstod ute pé kliniken och méjliggora ett optimal
omhéandertagande av patienter med myelom.
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2. Myelom

Sjukdomskarakteristik

Myelom ar en tumorsjukdom i benméargen orsakad akdamal proliferation av plasmaceller som produceth
homogent immunglobulin som kan detekteras i serdndetler urin, s.k. M-komponent. Myelom karaktarase
av infiltration av plasmaceller i benmérgen ledatiti®endestruktion och skelettsméartor som ar digtigaste
sjukdomsmanifestationen och vanligaste debutsymgtto8martorna ar av belastningskaraktar och patkiag
frakturer, sarskilt kotkompressioner, ar ofta fiaeknande. Skelettnedbrytningen kan ge hypercalcemilan
vara livshotande. Andra foljder av benmargsinftitraen ar suppression av normal hematopoes meddraatt
anemi som foljd. Toxiska effekter av latta immurglbnkedjor kan orsaka njursvikt och suppressiomarmalt
humoralt immunsvar recidiverande bakteriella inigher. En fruktad komplikation ar kompression avduoléa
spinalis av utvéxande tumorvavnad med pareser &ty f

Sjukdomen féregas ofta av ett preneoplastiskt staghed M-komponent utan tecken till myelom, s.k. W&
(monoclonal gammopathy of undetermined significankEsUS ar betydligt vanligare an myelom med en
prevalens pa c:a 3 % hos individer dver 50 ar.fibas for narvarande inga kanda metoder som kadrhialler
fordréja 6vergang av MGUS till myelom.

Myelom ar efter lymfom den vanligaste hematologigkaorsjukdomen med en incidens i Sverige pa c:a
6/100000 invanare och ar. Den utgér c:a 1 % avtait@rer och 15 % av hematologiska tumorer. Sjukelogr
ovanlig fére 40-arsaldern och incidensen okar shatgal stigande alder med en medianalder vid diagéos
omkring 72 ar. Incidensen har under de senastendirea 6kat i absoluta tal p.g.a. 6kande medeldids
befolkningen medan den aldersjusterade incidenagnoforandrad.

Orsakerna till myelom &r till stérsta delen okan@&ad forekomst av myelom och MGUS hos
forstagradsslaktingar till patienter med myelom cagporter om familjer med multipla fall av myeldatar for
att genetiska faktorer kan ha betydelse men &néttign &r inte uttalad. Kronisk immunstimulering ticigare
autoimmun sjukdom har férknippats med utvecklingrgielom men associationerna ar svaga. Samma galler
epidemiologiska undersdkningar om samband medgekeandra miljéfaktorer som givit varierande och gj
reproducerbara resultat. Den storsta riskfaktorufdeckling av myelom ar forekomst av MGUS som fied
en risk pa c:a 1% per ar for utveckling av myeldimreannan lymfoproliferativ sjukdom.

Myelom maste med nu tillganglig behandling betraldam en icke botbar sjukdom. Modern myelombehagdli
astadkommer dock hos majoriteten av patienternésséoner med forbattrad livskvalitet och forlangmiav
overlevnaden. Den senaste 10-arsperioden har irktiot av nya behandlingsregimer avsevart forbittra
prognosen.

Behandlingshistorik

I slutet av 1950-talet beskrevs for forsta gangamgam behandlingseffekt mot myelom av alkylerameelel,
fr.a. melfalan och cyklofosfamid. Intermittent bebdéng med melfalan och prednison, s.k. MP-kuranskrades
av Alexanian 1969 och etablerades snabbt som st@inelzandling. Under 70- och 80-talen gjordes eg tau
studier dar man forsokte forbattra resultaten genm@nintensiv cytostatikabehandling och kombinagioav
flera olika cytostatika. Initiala rapporter om ggam effekt kunde dock inte bekraftas i stérre
populationsbaserade studier och i en metaanalylicprdd 1998 fann man att kombinerad cytostatikabdhing
inte gav forlangd overlevnad jamfort med MP tratsndgot hogre responsfrekvens. Utvecklingen inom
cytostatikaomradet och understddjande behandléng 970 fram till mitten av 1990-talet har alltatei
resulterat i signifikant férbattrad éverlevnad wigyelom.

Tidigt pa attiotalet visade en liten studie att fmkain givet i hog dos intravendst gav mycket ga&poms, men
till priset av hdg toxicitet. | en uppfdljande siedisades att den hematologiska toxiciteten kuedeceras
patagligt genom att félja upp behandlingen medsitfn av autologa stamceller. Hogdos melfalan meolagt
stamcellsstdd ar nu sedan slutet av 1990-taletsztabbehandling for yngre patienter med myelom.
Randomiserade studier har visat att denna behagsdlirategi ger forlangd éverlevnad for patientgy tilb65
ars alder. Nordiska populationsbaserade studiebdlaéftat dessa resultat for patienter upp tilré&€pektive 65
ar. Dock forefaller nyttan av behandlingen varadninfor aldersgruppen 60-65 ar.
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Hogdosbehandling med stamcellsstod kan betraktasgigd forsta egentliga genombrottet fér behandiing
myelom sedan 1960-talet. Ett andra genombrothé@clktingen av nya lakemedel. De senaste 10 areimtear
mindre an 3 effektiva myelomlakemedel, talidomidrtbzomib och lenalidomid, introducerats. Fler nya
lakemedel ar foremal for klinisk provning och p&\vé i terapiarsenalen. Bakom detta ligger forskrimom
cellbiologi och molekylargenetik med nya ron vadlegaden intracellulara proteinomsattningen, inkéia och
signalsubstanser mellan olika cellinjer, "miljénbénmargen m.m. Dessa nya lakemedel har helt andra
verkningsmekanismer an traditionella cytostatika det ar inom detta omrade som vi ocksa kan foavaas en
fortsatt utveckling. Etablerade behandlingsstraiegr under omprévning och prelimindra data talafdrlangd
Overlevnad i stora patientgrupper nér nya lakemandeénds i klinisk rutin.

Nya lakemedel

Talidomid

Talidomids effekt som singelbehandling pad myelosistenta mot cytostatika beskrevs forsta gange®.199
Svarsfrekvens (komplett + partiell respons) vidgsibehandling &ar ca 30 % vilket okar till c:a 50d%
talidomid kombineras med steroider. Tillagg av ofssfamid okar ytterligare svarsfrekvensen.
Svarsfrekvensen da talidomid + steroider ges somdobehandling ar ca 60-75 %.

Talidomid ges pé& kvallen oftast som kontinuerligdin@ering. Optimal dosering ar &nnu okand. Initggvs
doser upp till 800 mg dagligen. Idag finns docldgtudar man anvant 100 mg dagligen med god effelkt
dosen 200 mg 6verskrids sallan. Effekt av talidos@d inom 6-8 veckor efter behandlingsstart .

Verkningsmekanismen for den antitumorala effekteofélistandigt kdnd men tillskrivs huvudsakligen
talidomids immunmodulerande effek. vitro ochin vivo data talar for att den immunmodulerande effekiem k
relateras till hamning av bl.a. tumoérnekrosfakttia-4TNF—o) .

Talidomid metaboliseras och behéver inte reduceithsjursvikt. Talidomid tolereras av flertalet atter, ett
fatal maste dock avbryta behandlingen pa grundwarkningar trots laga doser. De vanligaste bivargarna
ar trotthet, férstoppning och neuropati.

Incidensen av vendsa tromboser ar inte 6kad vigetfiirehandling med talidomid, dock ékar frekvensen o
hdgdos steroider eller cytostatika adderas tilldpeltingen. Trombosfrekvensen forefaller vara héagre
talidomid ges som priméar terapi an senare i sjulsfortoppet (15-25 %s5-10 %). De flesta tromboser
intraffar under de forsta 1-2 manaderna av behageli. For rekommendationer om trombosprofylax reasvi
till sarskilt avsnitt.

Risken for neuropati ar dosberoende. Frekvensemireskat sedan dos och duration av talidomidbeliageih
minskat. Vanligaste symptomen &r stickningar, dowai och kansloloshet i fétterna. Aven horselnedsii
finns beskrivet. Neuropatin kan vara irreversibat @id symptom behdver oftast terapin avbrytas.riveIt
kan behandlingen fortsétta med lagre dos efteessgav symptom.

Talidomid &r teratogent. Darfor finns ett graved#preventionsprogram med muntlig och skriftligoimfation
till patienterna som ska foljas.

Lenalidomid
Lenalidomid &r en talidomidanalog som &r en meepoimmunmodulerari vitro. Lenalidomid saknar
talidomids neurologiska biverkningar.

DA patienter med recidiverande eller refraktart lmyebehandlats med lenalidomid som singelbehandiarg
man sett en svarsfrekvens pa ca 25 %. Svarsfregmaitar signifikant da hogdos dexametason ladgs til
behandlingen med svarsfrekvens pa c:a 60 % Aveenpat som tidigare behandlats och &r refraktara mo
talidomid kan svara p& lenalidomidbehandling mearsfvekvensen ar lagre an for de som inte expoméiat
talidomid. Svarsfrekvens da patienter med obehanayalom behandlas med lenalidomid + hdgdos sterdid
75-80 %.

Lenalidomid doseras 25 mg p.o. dagligen i 21 dagaf8:e dag. Svar pa behandlingen ses hos da ftesn 2
cykler.
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Lenalidomid utséndras delvis via njurarna och dageluceras vid nedsatt njurfunktion. De vanligaste
biverkningarna ar hematologiska, neutropeni ocimbrocytopeni. Vanliga biverkningar ar aven hudutsialy
trotthet. Okad risk for vendsa tromboser foreligg&renalidomid kombineras med hdgdos steroider ell
cytostatika och trombosprofylax bor ges. Pa grundem strukturella likheten med talidomid bedonsk fior
fosterskador foreligga och liksom for talidomidrisett graviditetspreventionsprogram.

Bortezomib
Bortezomib &ar en selektiv proteasominhibitor ocmhiar moduleringen av proteiner nddvandiga for lahév
cellcykeln och darmed hammas mekanismer nddvaridigzellens dverlevnad.

Svarsfrekvensen da bortezomib ges som singelbehagrtil patienter med tidigare behandlad sjukdaned 40
%. Responsfrekvensen da bortezomib kombineras eeahaetason till patienter med tidigare obehandlat
myelom ar ca 80 %.

Bortezomib doseras 1,3mgftvA ganger i veckan under tva veckor var 3:e vebkaintervallet far inte
underskrida 72 timmar. Bortezomib metaboliserdéntilktiva metaboliter och behdver inte reduceridsnedsatt
njurfunktion. Snabba svar kan ses pa behandlingboegzomib. Hos flertalet patienter ses ett svar p
behandlingen inom tva behandlingscykler.

Vanligaste biverkningar &r trombocytopeni, neutropeeuropati, gastrointestinala biverkningar (céar
forstoppning) och trotthet. Trombocytopeni ses fiersalet patienter och orsakas av att bortezordéimimar s.k.
budding hos megakaryocyterna. Biverkan &r revelrsitie trombocytvardena brukar normaliseras under
viloveckan under behandlingen.

Neuropatin kan komma tidigt under behandlingen. Bxeoftast sensorisk med stickningar och domningar
framfor allt i fotterna men kan ocksa vara kombatemed smartor. Motorisk neuropati med pareser
férekommer. Autonom neuropati med blodtrycksfalirdie helt ovanlig. Neuropatin ar ofta men inteicll
reversibel. Vid lindriga symptom kan dosintervafi@iangas (administration en gang per vecka) mutivt
dosen reduceras. Vid allvarliga symptom ska belwageih utsattas.

En okad frekvens av herpes zoster ses under behgmaéd bortezomib varfor profylax med aciklovireel
valaciklovir rekommenderas under behandlingstiden.

3. Diagnoskriterier

Symptomatiskt myelom (behandlingskravande)

1. Klonala plasmaceller i benmargsprov eller biop&nfannan lokal (plasmocytom)

2. M-komponent i serum och eller urin

3. Tecken p&ROTI (Related Organ or Tissue I mpairment)*
 Hyperkalcemi*
* Njurfunktionsnedsattning*
* Anemi*
« Skelettforandringar (osteolytiska foci eller agteni med kompressionsfrakturer)
« Ovrigt: Hyperviskositetssyndrom, amyloidos, frekwa bakteriella infektioner (>2 per &r)

For diagnos kravs 1 + 2 + 3 (minst en av punktemmder 3, sekundart till plasmacellssjukdomen)
Om M-komp i serum och/eller urin saknas, kan abnkvot av fria latta kedjor (FLC) racka for kritenu2.
Vid icke sekretoriskt myelom krawsl0% plasmaceller i benmérg + ROTI.

*) Forekomst av ROTI &r avgorande for om myelomdjuken skall uppfattas som behandlingskravande eller
inte. | de riktlinjer som utformats av Internatibiyeloma Working Group har man angivit gransvéfiie
hyperkalcemi vid serumkalcium 2,75 mmol/l, njurfioksnedsattning vid kreatinin 173 umol/l och aneidi

Hb 100 g/I. Dessa granser skall dock inte uppfattas absoluta. Avgérande &r att organpaverkan bsd@na
sekundar till myelom och samtidigt sa uttalad atidndling &r motiverad.
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Asymptomatiskt myelom (icke behandlingskravande)
1. M-komponent i serum >30 g/l och/eller
2. Klonala plasmaceller >10 % i benmargsprov
3. Ingen myelomrelaterad organpaverkan

MGUS (Monoclonal Gammopathy of Undetermined Signiftance)
1. M-komponentiserum <30 g/l
2. Klonal plasmaceller <10 % i benméargsprov
3. Ingen myelomrelaterad organpaverkan

Solitart skelettplasmocytom

Ingen M-komponent i serum och/eller urin (En litdrkomp (<30 g/l) kan ibland férekomma)
En enstaka skelettdestruktion orsakad av monoldgplasmaceller

Benmargsbild ej férenligt med myelom

Normal skelettrontgen fér dvrigt

Ingen myelomrelaterad organpaverkan (utéver detismlskelettdestruktionen)

agrwnPE

Extraskelettalt plasmocytom
1. Ingen M-komponent i serum och/eller urin (En litdrkomp (<30 g/l) kan férekomma)
2. Extraskelettal tumér av monoklonala plasmaceller
3. Normal benmérg
4. Normal skelettrontgen
5. Ingen myelomrelaterad organpaverkan

Plasmacellsleukemi
1. Plasmaceller >20% av leukocyter i perifert bloeell
2. Plasmaceller i perifert blod >2x4D

4. Utredning

Utredningen vid misstanke pa4 myelom planeras iddieilt och &r beroende av den kliniska bilden,avilk
symptom eller laboratoriefynd som givit upphov tillsstanken, patientens alder och allmantillstarftl m
faktorer.

Allmanna synpunkter octekommendationer om utredningvid fynd av M-komponent finns i avsnittet om
MGUS.

Rekommendationer om utredning vid skalig misstankg@a myelom:

- Blodstatus, B-celler (differentialrakning)

- Elektrolytstatus inklusive P-albumin, P-Calciumdejoniserat Ca) och P-kreatinin
- S-elektrofores

- Urinelektrofores (stickprov) eller S-FLC

- Benmargsprov

- Skelettrontgen

Rekommendationer om utredning vid konstaterat myelm
Nar myelom konstaterats och aktiv behandling plasn&or en mer omfattande utredning genomforas:
- Blodstatus, B-celler (differentialrakning)
- Elektrolytstatus inklusive P-albumin, P-Calciuméejoniserat Ca), P-kreatinin och P-urat

- Leverstatus, LD, CRP
- S{f32-mikroglobulin
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- S-elektrofores

- Urinelektrofores pa dygnsmangd urin

- S-FLC, obligatoriskt vid icke sekretoriskt och aggkretoriskt myelom
- Benmargsprov

- Skelettréntgen

- Cytogenetik (i utvalda fall)

- Benmargsprov och perifert blod till biobank

S{32-mikroglobulin
S{32-mikroglobulin ar den starkaste enskilda progmssstimarkdren vid nydiagnostiserat myelom och
nddvandig for stadieindelning enligt ISS.

Serum- och urinelektrofores

Serumelektrofores skall omfatta agarosgelelektesfdor detektion av M-komponent, lamplig metod for
kvantitering av M-komponent samt immunfixation faststallande av M-komponent klass och typ avkédja.
Urinelektrofores skall omfatta metod fér kvantiterisamt immunfixation for klassning av latt och i
forekommande fall aven tung kedja. Vid sékerstéligelomdiagnos rekommenderas analys av dygnsmaimgd ur
for utgdngsvarde infor utvardering av planerad beliag.

Fria latta kedjor (FLC)

Kvoten av fria latta kedjor i serum eller plasm&a @y ar alltid patologisk hos patienter med Bencee3o
proteinuri. Provet kan darfor anvandas som altértifiturinelektrofores vid screening pa misstanka
myelom. Metoden &r dock &nnu inte allméant tillgdagngich darutéver behaftad med en del metodologiska
problem.

FLC har sitt storsta varde vid icke sekretoriskt otigosekretoriskt myelom dar det kan anvandas for
utvardering av given behandling. (Med oligosekristdrmyelom avses fall dar M-komponenten ar saiteex.
M-komponent i serum <10 g/l, att den inte kan a\@or utvardering.) Vid Bence Jones myelom ar
proteinanalys pa dygnsmangd urin 6verlagset fofaljmng och kan inte ersattas av FLC.

Benmargsundersodkning

Benmargsprov kan tas genom aspiration for utstofiedler biopsi med imprint. Snittpreparat pa aeid
benmarg ("margkula”) anvands nagon gang som attigrtithbiopsi. Om aspiration anvands som
forstahandsmetod bor man komplettera med biopsptifidackligt utbyte. Om bada undersokningarnarcitf
och andelen plasmaceller ar olika &r det den hégdelen som géller for diagnoskriteriet och INCAjistret.
Vid l&g andel plasmaceller kan kompletterande imiagming av biopsi eller flodescytometri av aspirata av
varde for pavisande av monoklonalitet. | de fadigliosen grundas pa benmargsutstryk behover aftast i
klonalitet faststallas med immunologisk metodikrutget racker med hég andel plasmaceller, t.ex.%;16ller
omogen cytologisk bild som styrker malignitetsmasten. Vid sakerstallt eller stark misstanke paloebor
punktionstillfallet utnyttjas fér provtagning titliobank.

Bilddiagnostik

Vanlig slatrontgen ar sedan lang tid standardurideiag vid myelomutredning. Minimiutredning vid
sakerstallt myelom omfattar skallsida, hals-, brosh landrygg i 2 projektioner samt anteropostebitd av
backen, thoraxskelett, Gverarmar och larben.

CT har hogre sensitivitet for skelettdestruktioamrslatréntgen och kan aven visualisera extragkélet
plasmocytomvaxt. CT bor utféras vid misstanke pampmgivande skelettlesion som inte kan detektereds
slatrontgen och vid misstanke pa extraskelettakmbcytom. CT kan ocksa, forutsatt att |1ag strafdoginds,
ersatta slatréntgen av kotpelare, backen och tekedett i den initiala utredningen.

MR kan pavisa myelominfiltration i benméarg men lsare sensitivitet an CT for pavisande av
skelettdestruktioner. MR &r forstahandsundersokwidgnisstanke pa ryggmargskompression och kan aven
anvandas vid initial utredning av isolerat skelegmocytom. MR rekommenderas inte som standard i de
initiala utredningen eftersom fynd av patologisteéahdringar i benmérgen ar svarvarderade med adeqen
behandlingsindikation.
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Skelettskintigrafi har |1ag sensitivitet for ostetidka skelettforandringar och har ingen plats i
myelomdiagnostiken. PET-CT ar inte tillrackligt arderad.

Prognostiska indikatorer

Stadieindelning

Ett flertal kliniska variabler har i olika studieisats ge av varandra oberoende prognostisk infiomaid
myelom. Kombinationer av s&dana faktorer har ars/éimtolika typer av stadieindelning. Stadieindetnhger
prognostisk information som kan vara av varde midrimation till patient men kan &nnu inte anvansias stod
for differentierad behandlingsstrategi. Den tideyallmant anvanda stadieindelningen enligt Ducie $almon
ar inte langre aktuell p.g.a. otillracklig diskrimeirande forméaga for differentierad prognos och &iod
terapibeslut. En stor internationell studie haavatt den basta prognostiska informationen, bysgfgdllmant
tillgangliga variabler, fas av en kombination aalBumin och32-mikroglobulin. Dessa variabler ligger till
grund for stadieindelning enligt ISS (InternatioBthging System):

Stadium Kriterier
I S-B2-mikroglobulin <3,5 mg/l och S-albumin >35 g/l
Il Varken | eller Il
1] S-B2-mikroglobulin>5,5 mg/I|

Cytogenetik

Cytogenetisk undersokning av benmérg kan ge ydtegi prognostisk information. En rad cytogenetiska
forandringar har visats korrelera till battre eb&mre prognos an standardrisken vid nydiagnoatisgukdom.
Kombinationen cytogenetik o@2-mikroglobulin anses ge battre prognostisk infdiamaén enbart ISS.
Omfattningen av den cytogenetiska analysen berbupdetaljerad information man vill ha. FISH f#;1.4),
t(14;16) och del 17 p rekommenderas av Internattibtygloma Working Group som en lagsta standard och
mojlig att anvanda i klinisk rutin. Dessa tre fodéingar forekommer tillsammans i omkring 25 % vid
nydiagnostiserat myelom och har negativ prognoftetikdelse vid traditionell behandling inklusivegdos
melfalan. En mer omfattande cytogenetisk analys trasiitionell karyotypering och/eller utvidgad Figtdnel
kan med nuvarande kunskap inte rekommenderasifisirutin.

5. Behandlingsindikation och malsattning

Behandlingsindikation féreligger om patienten ugavitecken pa symptomgivande sjukdom, d.v.s. om
patienten uppfyller diagnoskriterierna for symptadisid myelom. Om signifikant anemi, hyperkalcemeel
njurpaverkan foreligger inleds behandling om pajoidedoms vara myelomorsakad. Skelettférandringar
pavisade med vanlig slatréntgen utgor behandlimtjsition &ven om patienten ar symptomfri. Vad gélle
begransade och icke symptomgivande skelettforagarisom endast pavisats med CT far bedomning goras
individuellt. Férandringar som endast pavisats M&utgor i sig inte behandlingsindikation.

Malet med behandlingen ar att stabilisera patienggmkdom och dstadkomma sa lang tid med god
sjukdomskontroll som méijligt. | litteraturen finmgsst stdd for uppfattningen att graden av resmdtes initial
behandling kan anvandas som surrogatmarkér fodsjukfri och daven total éverlevnad. Detta ar anme kfart
visat men ligger till grund fér rekommendationen 6kad intensitet i initial behandling fére hégdoslfalan.
Vid behandling med MP-T eller MP bér behandling hesponderande patienter fortséttas till dess att
sjukdomen é&r i platafas definierat som stabil M-poment under 3 pa varandra féljande matningar miedtm
en manads mellanrum.
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6. Responsvéardering och uppfdljning

Uppfolining under pagaende behandling

Kontroll fér reponsutvardering bér goras efter edkyr eller behandlingscykel, d.v.s. initialt vae 8l 6:e
vecka beroende pa behandlingsregim. Kontrollerobdfatta klinisk bedémning av sjukdomsrelaterade
symptom och biverkningar samt relevanta laboratiatie, vanligen blodstatus, kalcium, kreatinin och
kvantitering av M-komponent. S-elfores tas vid edntroll, U-elfores pa dygnsmangd urin hos patiemed
signifikant Bence Jones proteinuri. FLC foljs pdigater med icke sekretoriskt eller oligosekretkirigyelom
och kan aven ge tillaggsinformation hos patiented tight chain myelom och njursvikt. Benméargsprew kid
icke sekretoriskt myelom utan patologisk FLC-kvtgara enda tillgéngliga parametern for responsdeséing.
Hos 6vriga patienter behéver benmargsprov interagf@nnat an for sakerstallande av komplett respilket
oftast endast ar motiverat i klinisk prévning.

Uppfolining under behandlingsuppehall

Under behandlingsuppehall bor patienten initialitkolleras med 2-3 manaders intervall, ev. oftsid.stabil
god respons kan intervallet efter hand 6kas t8l @dnader. Omfattningen av kontrollen skall vanasaenma
som under pagéende behandling d.v.s. klinisk bedigmpletterad med relevanta laboratoriedatausike
kvantitering av M-komponent. Benmérgsprov och dikeiatgen behdéver inte utféras rutinméassigt utashesn
vid klinisk indikation. Patienten bor vara valinfoerad om vilka symptom som kan ge misstanke pa
sjukdomsprogress och uppmanad att séka om sadena®y uppstar.

Behandlingsstart vid progress

Tidpunkten for start av relapsbehandling efter neliagsuppehall bestams oftast av nytillkomna symptill
foljd av myelomprogress. Enbart laboratoriemassigien pa progress, t.ex. stigande M-komponent, ar
vanligtvis inte tillracklig indikation foér behandigsstart. | vissa situationer kan det dock varavemit att vid
tydlig laboratoriemassig sjukdomsprogress start@bdling innan patienten utvecklat nya symptom

Kriterier for respons och progress
Foljande kriterier ar utarbetade for anvandnintinigka studier men &r dven anvandbara i kliniskxps.

- CR = Komplett respons: Ingen pavisbar M-komp + tiggmmunfixation i serum och urin
och <5% plasmaceller i benmérg

- VGPR = Mycket god patrtiell respons: Minskning askomp med>90% och U-M-komp till
<100 mg/24 tim + regress av ROTI

- PR =Partiell respons: Minskning av S-M-komp nx&@% och U-M-komp med90% eller
till <200 mg/24 tim + regress av ROTIl. Om FLC and&idr evaluering kravs50%
minskning av skillnaden mellan involverad och igkeolverad FLC

- PD = Progressiv sjukdom: Endera av foljande:
i. >25% 0Okning av M-komp i serum (dock minst 5 g/l dbsékning) och/eller urin

(dock minst 200 mg/24 h absolut 6kning), alterrtativolverad FLC (dock minst 100
mg/l absolut 6kning; galler endast patienter utdthar M-komp i serum eller urin)

ii. ©kning av andelen plasmaceller i benméarg 28% (dock minst 10% absolut
okning)

ii. tillkomst av nya eller sakerstalld tillvaxt av kémbendestruktioner eller
mjukdelsplasmocytom

iv. nytilkommen hyperkalcemi

Terapisvikt

Vid PD ar som regel byte av behandlingsregim motiseByte av behandlingsregim skall ocksa 6vervagas
patient som inte uppnar PR och har kvarstaendetegé ROTI. Vid icke uppnadd PR men god regress av
ROTI ar fortsatt behandling motiverad.
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7. Initial behandling for patienter dar hdgdosbehanlling planeras

Den tidigare vanligaste initialbehandlingen forigater for vilka hdgdosbehandling planerades vabvEn
nordisk randomiserad studie kunde visa att komhnnah cyklofosfamid + hégdos steroid (Cy-Dex) gav
likartade behandlingsresultat med en lagre toxicde senaste 2 aren har flera studier rappontesagbons som
aven efter hogdosbehandling varit signifikant lgattm bortezomib eller talidomid anvénts i den ahi
behandlingen. Preliminara data talar ocksa foéfigtl progressionsfri 6verlevnad med dessa kombimeti
Det finns ocksa data som talar for att lenalidosach tillagg till 6vrig initialbehandling kan ge Ivé respons
men i dessa studier har man pavisat svarigheteramegdan skorda stamceller. Det ar i samtligakdért
vilken effekt tidigt tillagg av de nya lakemedleditomid, bortezomib och lenalidomid har pa sertsaieandling
vid progression. Mindre okontrollerade studier téda att initialbehandling med bortezomib kan bedelar hos
patienter med njursvikt. Nagra jamforande studiemd dock inte och foreliggande dokumentation & in
tillracklig for nagon rekommendation.

Behandlingsregimer
| forsta hand rekommenderas deltagande i pdgaéndieis Om detta inte ar mojligt bor en av nedagsti
behandlingar véljas

- Bortezomib-dexametason (Vel-Dex)
- Cyklofosfamid-talidomid-dexametason (CTD p.o. eller Cy-Dex + talidomid)

Malsattningen ar att fa ett bra svar fore stamskiied och hogdosbehandling (bra PR eller VGPR) diatektill
priset av en mycket utdragen behandling. Normadt2;8 kurer.

8 . Hogdosbehandling med autologt stamcellsstod

Vissa sma variationer forekommer i Sverige vadegatiobiliseringsbehandling, framst G-CSF-tillforsel
malmangd stamceller samt vilken mangd stamceller Isor aterforas vid hogdosbehandling. Konsensuarrad
dock kring att man skall strava efter att samleitkligt med celler for att kunna ge tva hogdosbetingar och
att minsta mangd stamceller att &terfora ar 2,0%CD34+ celler/kg kroppsvikt.

| dagslaget finns inte stod for att rekommendeiabélhdgdosbehandling som forsta linjens behand\figst
stod finns for att patienter som inte uppnatt minGPR kan ha nytta av att upprepa behandlingerargittan
ny hégdosbehandling vara ett alternativ vid sjukdprogress.

For narvarande finns det inte tillrackligt med dfitiaatt man skall kunna rekommendera négon generel
konsoliderings- eller underhallsbehandling. Deh§ienstaka studier som tyder pa gynnsam effekt av
underhallsbehandling med talidomid.

Mobiliseringsbehandling
Cyklofosfamid 2 g/mi.v. f6ljt av G-CSF enligt regionala anvisningill patienter med GFR <30 ml/min kan
behandling med enbart G-CSF ges

Malsattning for skord
Celler tillrackligt for minst 2 hégdosbehandlindaminimum 4,0 x 186 CD34+ celler/kg kroppsvikt) bor
insamlas.

Hogdosbehandlin

Melfalan 200 mg/ri.v. foljt av stamcellsinfusion enligt regionalavasningar. Dosen bor reduceras till 140
mg/n? for patienter med GFR <30 ml/min. Mangden stanecedbm &terfors skall vara minst 2 X TTD34
celler/kg kroppsvikt. Ny hogdosbehandling kan edajsi patienter som inte uppnatt minst VGPR.

Konsoliderings- och underhallsbehandling
Rekommenderas framst inom studier.
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9. Allogen stamcellstransplantation

Allogen stamcellstransplantation ses som den eabarullingen med kurativ potential vid myelom. Trots
introduktionen av reducerad konditionering ar ddek transplantationsrelaterade mortaliteten inteuftabar.
Morbiditeten, i form av GVHD, &r ocksa betydandwidier som har jamfort autolog + allogen med redade
konditionering mot endast autolog transplantatianvisat varierande resultat. Det finns idag imderlag att
rekommendera allogen stamcellstransplantation sandardbehandling till nAgon subgrupp av
myelompatienter, men behandlingen kan efter indieild 6vervagande erbjudas starkt motiverade oth va
informerade yngre myelompatienter dar valmatchathtlr identifierats (HLA-identiskt syskon eller rimmum
HLA A + B + C + DRB1 allel matchad registergivar&jealt bor behandlingen ges inom ramen for
kontrollerade studier.

10. Initial behandling nar hégdosbehandling inte phneras.

Med aldre patienter avses har patienter som irdérne vara kandidater for hdgdosbehanding med agitolo
stamcellsstod p.g.a. hog alder eller interkurr@rkdom.

Melfalan + Prednison (MP) har varit standard soimarbehandling for dessa patienter under mangséma
komplexa kombinationer av flera alkylerande agearsnhedfért 6kad toxicitet men inte férbattrat Geeraden.
Under det sista decenniet har lakemedel med dejasserkningsmekanismer (talidomid, bortezomib,
lenalidomid) introducerats och provats i randongderstudier som tillagg till MP vid priméarbehandliav
denna patientgrupp.

MP med tillagg av talidomid (MP-T) har jamforts medP i 5 randomiserade studier. Samtliga studiensat
signifikant battre respons och langre tid till pregsion i MPT-gruppen. Tva av studierna har oclsat v
signifikant forbattring av total éverlevnad

MP med tillagg av bortezomib har jamforts med M irandomiserad studie som visade signifikant ftribg
i responsfrekvens, progressionsfri dverlevnad otdl bverlevnad. Data fran fas 1 och fas 2-stugilar for att
aven tillagg av lenalidomid till MP férbattrar resps och progressionsfri dverlevnad jamfort med hdkiag
med enbart MP.

Det finns inga randomiserade studier som jamfér MRAP-V och MP-L avseende effekt eller toxicitet.
Biverkningsprofilen skiljer sig dock i en del avaden tydligt mellan talidomid, bortezomib och lédamid. |
valet mellan MP och ovan namnda kombinationer masitea den battre effekten av kombinationsbehageitin
vagas mot okade biverkningar.

Mot bakgrund av ovanstaende rekommenderas tillsrgiVP-T som primarbehandling av aldre patienttinre
klinisk erfarenhet finns av denna kombination &n Mnalidomid eller bortezomib. Behandlingen dklare
an MP + bortezomib.

MP-T ger fler biverkningar &n MP framforallt hosngla patienter (trétthet, obstipation, perifer nqaaty, venos
tromboembolism). | den Nordiska studien sadg masutesn en dkad tidig mortalitet hos gamla patiesten
fick talidomid. Samma fynd har man i en tysk stute MP jamfordes med talidomid + dexametason. @éarf
bor behandlingen anvandas efter individuell bed&igun®m man beddmer talidomid som kontraindicerak (t
mycket gammal patient, multipla komplicerande spukdr, pre-existerande neuropati av klinisk betysletsn)
rekommenderas att anvanda enbart MP. Vid besvatsindekningar maste talidomiddosen reduceras ogh vi
neuropati av grad 3 som regel alltid behandlingdmyaas. Talidomid ar teratogent och ett for andemnsarskilt
utarbetat graviditetspreventionsprogram mastedolfalidomid hydrolyseras till inaktiva metaboliter
Farmakokinetiken &r oberoende av njurfunktioneridranedlet kan ges i full dos till patienter medinsjvikt.

Rekommenderad behandling
Melfalan-prednison-talidomid (MP-T). MP-kurernapuppas var 4-6:e vecka. Hos mycket gamla patidsater
antalet dagar i kuren behéva reduceras pa grunokaitet. Respons pa behandlingen forvantas inom 2
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behandlingscykler. Om bristande effekt 6vergangtiktbehandling. Vid respons ges MP-behandlingien
platafas, som regel minst 4-6 cykler.

Det ar okant vad som ar optimal duration av belingdh med talidomid, d.v.s. om den ska avslutasmaa
uppnatt platafas eller om behandlingen ska pagdligiire en tid. Langvarig behandling 6kar dockeis for
biverkningar (fr. a. neuropati) och bidrar méjliggtill resistensutveckling. Talidomid har givitelika doser
och tider i rapporterade studier. | den franskdistudar man pavisade en dverlevnadsfordel med NeRvfort
med MP gavs ingen underhallsbehandling. Forsladsvisattes behandlingen en tid efter uppnaddfaat
dock inte langre an ett ar.

Den optimala dosen av talidomid &r okénd. | 2 gludér man visat battre effekt med MP-T jamfort riviiel var
dosen endast 100 mg. Vid bristande tolerans séwgendill 50 mg.

Behandling av aldre patienter med pancytopeni
Har patienten en pancytopeni initialt kan melfatama svardoserat. Man kan da 6vervaga priméarbeimanaiied
CTD. Alternativa behandlingsregimer ar enbart tatnifd + steroider eller bortezomib + steroider.

Behandling av aldre patienter med njursvikt

Vid starkt nedsatt njurfunktion och behandling nh&d eller MP-T bdr melfalandosen reduceras med 25 %.
Talidomiddosen behover inte reduceras. Vid njuttskén ocksa behandling med bortezomibinnehallande
behandlingsregim 6vervagas. Dosen av bortezomibueshinte reduceras vid nedsatt njurfunktion. Bidéav
bortezomib till MP har visats ge 6kad responsfrelsgmfort med MP pa samma sétt som hos patiergdr m
normal njurfunktion. Jamforande studier saknasgélter andra bortezomibinnehallande behandlingsregi
liksom mellan MP-bortezomib och andra cytostatikakationer. Ytterligare ett behandlingsalterna@tivCTD,
dar dock cyklofosfamiddosen kan behdva reduceragphtienter med grav njursvikt, eftersom metabofited
cytotoxisk effekt utsdndras via njurarna. For garsynpunkter pa handlaggning vid njursvikt hars/idéa
sarskilt avsnitt.

11. Behandling vid relaps och refraktar sjukdom

Med relapsavses i detta sammanhang progress till symptoknsitikdom fran tidigare uppnadd respons med
god sjukdomskontroll.

Med refraktar sjukdomavses progress under pagdende behandling ellgkrsad av behandlingssvar hos patient
med symptomgivande sjukdom.

Valet av behandlingsregim vid 1:a relaps ar bereendflera faktorer:

- Tiden i forsta platafas. Detta &ar den starkastasa markoren for sjukdomens aggressivitet

- Symtomatologin vid diagnos

- Symtomatologin vid progression

- Tidigare given behandling och toxiciteten av denna

- Patientfaktorer som alder, performance status, kbigitet, benmargsfunktion, njurfunktion, etc.

Ju langre tiden i forsta platafas har varit, juligare ar det att upprepa den initiala melfalankade
behandlingen. For patienter som genomgatt hogdasiaihg &r en rimlig tidsgrans minst 1 ar, for pater
som fatt peroral melfalanbaserad regim minst 6 ménefter avslutad behandling. Vid kortare tiddtgfas ar
det rimligt att prova en annan behandlingsregindémsom gavs initialt.

Riktlinjer vid val av behandlingsregim vid forsta relaps och priméart refraktar sjukdom
Relaps med fa symptom och minst 1 ars tid i respfies hogdos melfalan

- Upprepning av hogdos melfalan med stamcellstédokanvagas
- Annan melfalanbaserad regim kan véljas
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Relaps med fa symptom och minst 6 manaders tispiores efter peroral melfalanbaserad regim
- Initial behandling kan &terinsattas
- Om MP anvants initialt kan MP-T valjas

Relaps med allvarliga symptom och behov av snabipgymkontroll, efter l&ng tid i respons
- Dexametasonbaserad regim, t.ex. pulsdos dexametabamnt eller i kombination med cyklofosfamid
(Cy-Dex) eller bortezomib, 1-2 kurer initialt
- darefter terapival enligt ovan

Primart refraktar sjukdom eller relaps efter kattitrespons d.v.s. <1 ar efter hdgdosbehandliley 6lmanader
efter peroral melfalanbaserad behandling
- behandlingsregim baserad pa talidomid, bortezoitéb lenalidomid. Jamforande studier saknas varfor
dessa tre alternativ inte kan rangordnas utan fé@leforas individuellt med beaktande av for- och
nackdelar med respektive medel, se sarskilt avsnitt

Solitar skelettdestruktion som enda symptom pdeelafter lang tid i respons
- lokal strélbehandling
- noggrann uppféljning — stor risk fér nya skelettdetioner eller generell progress

Transformation till storcelligt B-cellslymfom ellenyelom med lymfomliknande eller pa annat satt mer
aggressiv sjukdomsbild
- cytostatikakombination for lymfombehandling kanjaé) t.ex. CHOP.

Allogen stamcellstransplantation kan ndgon gangwégas vid cytostatikakanslig relaps hos ung mycket
valmotiverad patient. Komplikationsrisken ar dodigh

Behandlingstid vid relapsbehandling

Behandlingseffekten av den valda regimen skallndis tidigt och man boér vara liberal med byteegim om
tillracklig effekt inte uppnas. Vid behandling iaps finns inga studier som stod for behandlingshgf), inte
heller for fortsatt behandling. Som grundregel gydditt man hos responderade patienter fortsatteariokingen
till basta respons + 2 kurer. Vid progress undérbelingsuppehall boér i forsta hand samma behagdlin
aterinsattas.

Underhallsbehandling

Underhallsbehandling med interferon eller talidokaah Gvervagas efter uppnadd respons. Foreliggande
dokumentation ar begréansad till respons efterahiitehandling men det ar rimligt att anta att sareffekt kan
uppnas efter uppnadd 2:a respons.

Riktlinjer vid 2:a och senare relaps och refraktaritet mot den behandling som valts vid 1:a relaps
Vid svikt pa aterinsatt melfalanbaserad terapisvéffrsta hand regim baserad pa talidomid, borreaeller
lenalidomid. Jamférande studier saknas varfor dessaternativ inte kan rangordnas utan valegtéms
individuellt med beaktande av for- och nackdelad mespektive medel, se sarskilt avsnitt!

Hos patienter dar behandling med nya lakemededitalid, bortezomib, lenalidomid) bedéms olamplitgel
nar svikt pa saddan behandling foreligger kan belagdned traditionella cytostatika 6vervagas:

- Dexametasonbaserade regimer, t.ex. pulsdos dexsonef@y-Dex, VAD, anvands fr.a. vid uttalade
symptom dar snabb symptomregress 6nskas och geshdtaka kurer fore start av mer langsiktigt
verkande behandlingsregim

- Cyklofosfamidbaserad regim, t.ex. veckodos cyklfsfosd med varannan dags prednison eller pulsdos
cyklofosfamid i.v., kan dvervagas vid avanceradalgfir sjukdom, hos aldre patienter och vid
cytopenier

- Kombinerad cytostatikabehandling, t.ex. VBAP, BAVTB, kan utgdra behandlingsalternativ
forutsatt tillfredsstéallande benmérgsfunktion

- Intermediardos melfalan i.v. kan ibland ha effekerévid refraktéritet mot MP



Myelom. Nationella riktlinjer 2009-05-28. Revidersenast 2010-02-28. 15

12. Komplikationer

Njursvikt

Patienter med njursvikt, dar myelom misstanks vateomliggande orsak, skall handlaggas skyndsamabl&n
och adekvat omhandertagande kan forhindra bestdguddkada. Ca 20 % av patienter med nydiagnoatiser
myelom har njursvikt med GFR <30 ml/min. Den vaalite orsaken &r toxisk effekt av monoklonala léjor
vilka kan skada njuren genom utfallning i tubuliy@omnjure). Andra plasmacellssjukdomsrelateradalar
till njursvikt &r amyloidos och light chain depasit disease. Bidragande faktorer till njursvikt keara
hyperkalcemi, dehydrering, infektion och behandlined nefrotoxiska lakemedel. Njursvikt vid diag@os
associerad med okad risk for dod inom 2 man. Bed&ejursvikt ar prognostiskt ogynnsam, daremagligger
motstridiga uppgifter om reversibel njursvikt &ognostiskt ogynnsam eller inte.

Handlaggning vid akut njursvikt

- Hydrera, efterstrava urinmangder >3 I/dygn. Overatkglisering av urin med mal pH >7

- Undvik nefrotoxiska lakemedel sdsom aminoglykosimtEr NSAID-preparat

- Undvik i.v. rontgenkontrastmedel

- Behandla eventuell infektion

- Behandla eventuell hyperkalcemi

- Behandla eventuell hyperurikemi

- Behandla myelomsjukdomen

- Om njurfunktion inte snabbt forbattras av ovanstigeaitgarder — konsultera njurspecialist

For val av behandlingsregim hanvisas till behamgdiavsnitten for yngre respektive aldre patientékedmedel
som kan ges utan dosreduktion vid svar njursviktagitezomib, talidomid och steroider. Cyklofosfarki&h ges
i reducerad dos. Melfalan och lenalidomid boér ukdsivid akut njursvikt.

Hemodialys startas p& gangse indikation efter badlégrav njurspecialist. Ett dialysfilter med stoperer,
vilket filtrerar bort fria latta kedjor fran serunar lanserats. En prospektiv studie pagar i viliieets kliniska
varde skall utvarderas.

Vérdet av plasmaferes vid myelomassocierad njurswikklar. Effekt har setts i sma studier men géitdr inte
kunnat bekréaftas i en storre randomiserad studigarBspektiv studie pagar f.n. i UK.

Handlaggning vid kronisk njursvikt

Handlaggning i samrad med njurspecialist rekommesdeyid dialyskravande sjukdom ar saval hemodialys
som peritonealdialys tankbara alternativ. Vid kt@esde grav njursvikt trots valbehandlad myelongui i
platafas kan njurtransplantation i vissa fall vatidampligt behandlingsalternativ.

Specifik myelomterapi ges enligt riktlinjerna i lzgtdlingsavsnitten for yngre respektive aldre patierdock
med hansynstagande till grad av njurfunktionsnedisét vid dosering.

Talidomid, bortezomib och steroider kan ges utesrelduktion &ven vid dialyskrdvande sjukdom. Leraatic
reduceras enligt rekommendationer i FASS. Melf&dlanen delvis njurfunktionsberoende elimination ratx
interindividuell variation. Vid GFR <30 ml/min b@nelfalandosen i férsta kuren reduceras till 75 % av
normaldos.

Hogdosbehandling med melfalan och efterféljandmstdisstdd ar mojlig att utféra aven vid dialyskaade
njursvikt. Morbiditet och mortalitet 6kar dock sifjkant vid svar njursvikt. Dosreduktion av melfaléill 100-
140 mg/m rekommenderas vid GFR <30 ml/min. Vid stamcellsitigdying kan endast G-CSF ges som
alternativ till cyklofosfamid i kombination med GSE.

Profylax med bisfosfonat rekommenderas inte vid GFF ml/min.
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Hyperkalcemi

Hos ca 1/3 av myelompatienter uppkommer nagon gadgr sjukdomsforloppet hyperkalcemi vilken kanavar
symtomatisk eller asymtomatisk.

Handlaggning
- Rehydrera
- Ge vid behov diuretika i.v. Furosemid 6kar rendtacance av kalcium och kan behdévas for att undvika
Overvatskning. Observera dock att hyperkalceny iesiler till dehydrering.
- Nar tillstandet s4 tillater, inled specifik myelardapi.

Mild hyperkalcemi (S-Ca < 2,9 mmol/l eller jonisefza < 1,45 mmol/l)
- Oral rehydrering kan vara tillfyllest
- Ge kortison i dosering enligt den behandlingsregiat myelom som planeras . Sankning av S-Ca
forvantas efter 3-4 dagar
- Starta specifik myelomterapi

Mattlig eller svar hyperkalcemi (S-G2,9 mmol/l eller joniserat Ca 1,45 mmol/l)
- Lv. rehydrering (ex NaCl). Ge vid behov diuretika
- Lv. bisfosfonat, doserat enligt FASS. Signifikaénkning av Ca niva kan forvantas efter 1-2 dygd me
maximal effekt efter 3-7 dygn
- Ge kortison i doser som vid planerad myelomterapi
- Starta specifik myelomterapi

Vid svar, symtomgivande hyperkalcemi dar snabb sigkav s-Ca ar onskvard kan i.v. kalcitonin (Milazil)
ges, doserat enl. FASS, i vantan pa effekt av &vrigatta atgarder. Behandlingseffekt ar kortvéiilgmar),
och upprepade infusioner kravs i vantan pa effekivaiga vidtagna atgarder mot hyperkalcemin.

Ryggmargskompression

Ryggmargskompression intraffar hos ca 5 % av patiened myelom nagon gang under sjukdomens forlopp.
Den Kliniska bilden varierar. Vanligen ses ryggsmanedsatt kénsel och parestesier, svaghet ireitéter,
gangsvarigheter eller sfinkterstorning. Ryggmargstession ar en medicinsk akutsituation som kraver
diagnostik och insatt behandling inom 24 tim.

Rekommendationer

- Vid misstankt ryggméargskompression hos en myelompiabdr i férsta hand akut MRT utféras.

- Om MRT inte &r tillgangligt (eller kontraindicenatg.a. pacemaker eller icke MRT-kompatibel
frammande kropp av metall) skall akut DT genomféras

- Dexametason skall omedelbart ges i dosen 40 mdagugralternativt ekvipotent dos av annan
kortikosteroid.

- Lokal strélbehandling bor inledas inom 24 tim fdiagnos. Vid uttalad motorisk paverkan,
progredierande symtom trots steroider eller onitsttéandling inte kan startas inom 24 tim, bor
tryckavlastande laminektomi évervagas.

- Ovrig stabiliserande kirurgi bor undvikas om mdjliirutsatt att myelomdiagnosen ar kand och utala
spinal instabilitet inte foreligger.

Skelettkomplikationer som kréaver ortopedisk intervention

Vid hotande frakturer i langa rérben kan profylaktspikning 6vervagas. Belastningssmarta starker
indikationen. Efterféljande stralbehandling rekonmaleras.

Perkutan vertebroplastik (PVP) respektive kyfopka?KP) pa smartindikation kan dvervagas vid Soéit
osteopeni-/myelomrelaterade kotkompressioner. htthk ar smartlindring.
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PVP utférs under genomlysning och bencement irgéafficierad kota. Risken fér komplikationerséirre
for patienter med tumérsjukdom &n for dem med kiession p.g.a. benskoérhet. Rapporterade
komplikationer &ar t.ex. blédning, pedikelfraktueybensfraktur, pneumothorax. Sallsynta fall hapoaterats
dar cement via epidurala eller perivertebrala vetesyen orsakat lungembolier. Cementlackage till
spinalkanalen eller till nervrotshal har givit steédroch/eller neurologiska bortfallssymtom.

PKP innebar att man forst skapar en kavitet i &ffad kota med en uppblasbar ballong for att ateégaycket
som mdjligt av kotans ursprungliga hojd. Déarefidisfkaviteten med cement. PKP &r mer tidskravaid@VP.
Komplikationsrisken (alla indikationer) anges 8|B % vid PVP och 2,2 % vid PKP.

Enligt SBU Alert-rapport nr 2007-02 visade en Kagtining bland landets alla ortoped- och réontgeikdinatt
PVP eller PKP utfors vid 17 sjukhus. Vanligast &Pa/P finns tillgangligt, f.n. utfors PKP endasd v
ortopedklinikerna i Uppsala och Hudiksvall (feb00®).

Amyloidos

Symtomgivande AL amyloidos kan ses hos 10-15 %agiepter med myelom. | studier dar samtliga padient
med myelom systematiskt genomgatt undersokningamsdettvavs- och benmargsbiopsi med
amyloidosfragestallning har man gjort positiva fyvas mer an en tredjedel av patienterna. Dessa&stal
inte kunnat visa nagon skillnad i behandlingssVlar erognos for patienter med ockult amyloidosféadessa
undersokningar inte rekommenderas rutinmassigemét kan symtomgivande amyloidos spela roll vategal
val av behandling. AL amyloidos skall misstankas patienter med myelom och avancerat nefrotisktiym,
kardiomyopati, hepatomegali med ALP-stegring, kligmaelsyndrom, mer uttalad sensorisk eller autonom
neuropati och/eller svarare gastrointestinala redlistankarna bekraftas via biopsi fran drablsgao
och/eller fettvavs- och benmargsbiopsi.

Kardiellt engagemang ar en stor riskfaktor vid hdgjtehandling och man bér i dessa fall 6vervagaedogtion
av melfalan till 140 eller 100mg/mBehandling med talidomid anses ocks& 6ka riskesyfmtomgivande
bradykardi. Innan start av behandling ar det daafovarde att utreda dessa patienter med UCG,
enzymdiagnostik (troponin och natriuretisk pepsidint Holterregistrering. Om patienten har symtomgile
neuropati bor patienten ocks& monitoreras nogaeadgeeventuell forsamring vid behandling med taliab
eller bortezomib. Inget av medlen ar dock kontrmadchde da bada har visat effekt vid icke myelomeissad
AL amyloidos.

13. Understtdjande behandling
Palliativ stralbehandling

Lokal stralbehandling innebar oftast effektiv sriédring vid skelettal sjukdom och kan vara
frakturforebyggande. Aven sjukdom i mjukdelar kamltas. Strélbehandling gynnar ocksa lékning av
patologiska frakturer efter ortopedisk stabilisgrin

Rekommendationer
- Stralbehandling 20 Gy med 4-5 Gy per fraktion oab.d
- For patienter i daligt allmantillstand eller for¢ad 6verlevnad mindre an ett ar rekommenderastdor
hand engangsbestralning med 8 Gy.
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Bisfosfonatbehandling

Bakgrund

Behandling med bisfosfonater har i flera randonasideroch placebokontrollerade studier minskat imsda av
skelettkomplikationer vid myelom. Evidens finns b&dr intravends (pamidronat och zoledronat, odlonaéd
(klodronat) profylax. | en jamférande studie nathks ingen skillnad i effektivitet mellan pamidronah
zoledronat. Randomiserade studier dar effektiatepamidronat eller zoledronat jamférts med klo@tdinns
inte. Evidens saknas for effekt pa dverlevnad.

Optimal dos, vilka patienter som har nytta av beliagen, val av bisfosfonat och behandlingstidémgt ar
ofullstandigt utredda. "Dosfinnande” studier sakfiassamtliga bisfosfonater. Pamidronat 90 mgelier
zoledronat 4 mg i.v. var 4:e vecka har rekommendenen i en studie hade 30 mg i.v. pamidronat saeffeat
pa skelettkomplikationer och livskvalitet som 90 g var 4:e vecka. Klodronat har anvénts i doae&t400mg
eller 1600 mg dagligen kontinuerligt. Tydlig evideliér nytta av behandling av patienter utan skglettiom
finns inte. Evidens saknas for nytta av behandEngre tid an 2 ar.

Erfarenhet av behandling med i.v. bisfosfonaterngdsatt njurfunktion ar otillrécklig och profyladit
behandling bor inte ges vid GFR <30 ml/min. Njuiftianen skall monitoreras under behandling. Lanigvar
behandling med bisfosfonater kan ge osteonekrékhbdn. Risken tkar med behandlingstidens langd och
forefaller vara hogre med zoledronat i.v. och laggtperoral behandling med klodronat.

Rekommendationer for profylaktisk bisfosfonatbehanding

- Bisfosfonatbehandling rekommenderas vid nydiagaesit myelom dar aktiv skelettsjukdom pavisats.
Ingen bisfosfonatbehandling rekommenderas vid bdihgskravande myelom utan tecken pa aktiv
skelettsjukdom.

- Vid nyinsattande av bisfosfonatprofylax rekommemddrforsta hand pamidronat 30 mg i.v. 1 ggr/man.
Zoledronat i.v. forefaller medféra en hogre risk kdkosteonekros och bér ses som ett andrahandsval.
Peroralt klodronat kan 6vervagas som ett alterrtditivv. behandling.

- Efter 2 ars bisfosfonatbehandling bér behandlinmesiutas hos patienter som uppnatt respons och
platafas. For patienter med god sjukdomskontradirdfogdosbehandling kan bisfosfonatprofylax
avslutas tidigare.

- Hos patienter som efter 2 ar fortfarande har adéirandlingskravande sjukdom rekommenderas
fortsatt i.v. behandling var 3:e manad eller 6vargll peroralt klodronat.

- Vid recidiv av behandlingskravande sjukdom eftaatttbisfosfonatbehandling bér aterupptagande av
profylaktisk bisfosfonatbehandling évervéagas.

- Under pagaende profylax skall njurfunktion konteodls regelbundet och vid stigande kreatinin
rekommenderas forsiktighet med fortsatt profyldkbehandling.

Forebyggande atgarder mot kakosteonekros -Odontoldgka aspekter

Innan profylaktisk bisfosfonatbehandling startas fitienten bedémas av tandlakare enligt lokalaeut
Infektionsfoci skall saneras och tandextraktiontédras v.b. Ev. sdrhalor skall vara lakta och paéa skall ha
besokt tandhygienist for forebyggande behandlingrdd innan bisfosfonatbehandling paborjas.

Under bisfosfonatbehandling skall patienten uppmasntill god tandvard och till att rapportera ritimna
besvar fran tanderna. Patienten bor ses av taneiggregelbundet och av tandlakare minst en géngup

Tandskador som uppstar under behandling med bisfasfr skall om mgjligt behandlas konservativt.
Tandextraktion bor undvikas. Vid behov av ingreip jpatienten remitteras till kak kirurgisk kliniklppehall
med bisfosfonatprofylax rekommenderas till dessaittefter ingrepp lakt (dock saknas evidens fonde
rekommendation).

OBS! Vid terapeutisk bisfosfonatbehandling t.exl kiyperkalcemi kan bisfosfonat ges utan féregaende
tandlakarbeddmning.
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Infektionsprofylax

Gammaglobulinsubstitution

Indikationen ar hypogammaglobulinemi i kombinatioad recidiverande allvarliga bakteriella infektione
Gammaglobulin kan ges subkutant (ex Subcuvia 16@mgpump, 20ml var annan vecka) eller intraver(@st
Octagam eller Kiovig, 10g var 4-e vecka). Utvardgrav behandlingseffekt rekommenderas. Vid forisagf
infektionsfrekvens hdjs gammaglobulindosen. Vidbliten profylaktisk effekt avslutas terapin.

Antibiotikaprofylax
Vid upprepade bakteriella infektioner kan langtiddplax med p.o. antibiotikum t.ex. penicillin Viet
sulfapreparat 6vervagas.

Pneumocystis jirovecii profylax

Hos patienter med myelom som behandlas med hogiadwadoser ar risk for pneumocystis infektion ékad.
Inséattning av profylax, T Eusaprim/Bactrim (dosgranligt FASS), alternativt inhalation Pentamidd®@ mg 1
ggr/man) vid sulfadverkanslighet, rekommenderasstagt av behandlingsregim innehallande hégdosister
om denna forvantas fortgd mer &n 2 man. Patieotargenomgar autolog blodstamcellstransplantatiorgbé
profylax enligt lokala rekommendationer.

Profylax mot varicella zoster reaktivering

Behandlig med bortezomib (Velcddeger dkad risk for herpes zoster infektion vagtofylaktisk behandling
med aciklovir (400mg 1x3) eller valaciklovir (250rig2) rekommenderas under padgdende behandlingnDose
reduceras vid nedsatt njurfunktion.

Vaccinationer
Influensavaccination rekommenderas men effekteasanara samre an for personer som inte har myelom.

Effekten av pneumokockvaccination vid myelom amuetad. For patientei65 ar kan vaccination enligt
nationella riktlinjer for denna grupp 6vervagas.

Vaccination efter allogen eller autolog stamcedistiplantation rekommenderas enligt lokala rutiner.

Anemi

Bakgrund

Anemi ses hos 2/3 av patienterna vid myelom diagBesiesen ar multifaktoriell sdsom plasmacellirailon i
benmargen, relativ erytropoetin (EPO)-brist sanasagt njurfunktion. Anemi ar en av flera orsakéridtthet
vilken oftast lindras genom behandling av anemian Bib-niva vid vilken anemisymptom upptrader &r
individuell och hansyn maste tas till lder ochrguell komorbiditet nar behandlingsbesiut tas.

Behandling

Behandlingsalternativen vid symptomgivande anerbi@dtransfusion, EPO eller en kombination av delesa
myelomrelaterade orsaker till anemin sdsom jarer gltaminbrist bor uteslutas. Aktiv behandling av
myelomsjukdomen kan paverka Hb-nivan varfor manawakta behandlingseffekten innan anemibehandling
med EPO startas.

Blodtransfusion

Blodtransfusion ger snabb om &n relativt kortvéigning av blodvardet, men kan ge information keit grad
patientens symptom ar anemirelaterade. Vid uppiepasfusionsbehov bor man efterstrava en konstnt
adekvat Hb-niva (individuellt mal-Hb), vilken faebtdmmas av patientens upplevda symptom och liliskva
Man bor beakta risken for hemokromatosutvecklingrje enskilt fall.

Erytropoetin

EPO-behandling kan signifikant hdja blodvardet eltef minska transfusionsbehovet hos flertaletgpedr.
Patienter med mattligt transfusionsbehov uppvigat bffekt av EPO-behandling. Nivan av EPO i sehamett
visst prediktivt varde. Patienter med hoga niv&&00-500 IU/L) svarar mycket séllan pd EPO-behangdli
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De pa marknaden tillgéngliga EPO-preparaten argéoafa ur effektsynpunkt. Pa senare tid har dibtiimit
EPO-biosimilars vilka har mindre omfattande dokutatan vad galler effekt vid cancerrelaterad aneat
dokumentation av langtidsbiverkningar saknas.

For dosering av varje enskilt preparat hanvishEAES. Vid EPO-behandling av renal anemi rackenod@st
med 30 % av den dosen som behodver ges vid caratensd anemi. Hb och jarnparametrar (se nedan) bér
initialt foljas varje vecka. Metaanalyser har visatdkad risk for vends tromboembolism vid EPO-nelliag.
Hb-malnivan 120 g/L, vilken nu rekommenderas, aksgEmfort med tidigare rekommendationer. Vid pigsi
behandlingssvar uttitreras lagsta effektiva dokaextidsintervall mellan injektionerna férlangasn@nget klart
behandlingssvar ses efter 6-8 veckor bér behareftiagbrytas och blodtransfusion kan évervagas.

Adjuvant jarnbehandling

Pa senaste tiden har det visats i flera studidillfdtsel av intravenost jarn till skillnad frgérntabletter ger ett
forbattrat svar pa EPO-behandling och har en EPfasle effekt. Enligt internationella riktlinjer
rekommenderar idag adjuvant intravends jarntilébsm tecken pa funktionell jarnbrist (transferritinad =
TSAT <20% eller S-ferritin<100-300 pg/L) foreliggeid start av eller upptrader under pagéende EPO-
behandling. Optimal dos aterstar att faststalla stérst erfarenhet finns med administration av 200-mg per
vecka. Till skillnad fran jarnsukros har det rapgpaoats allvarliga anafylaktiska reaktioner med gaxtran, om
an sallsynta. Om TSAT>50% och/eller S-ferritin >80f/L foreligger bor intravends jarntillforsel aytas.

Venos tromboembolism

Patienter med myelom I6per 6kad risk att drabbageaéds tromboembolism (VTE) jamfért med
bakgrundsbefolkningen. Risken ar stdrst nér talidoges som primarterapi i kombination med hégdos
dexametason med eller utan tillagg av andra cytikateOkad risk for VTE ses aven vid kombinationdme
melfalan-prednison (MP-T). Risken for VTE &r stdtetforsta 6 manaderna efter start av primarteRipken ar
vasentligt mindre i platafas och vid recidiv. Indivella riskfaktorer som tidigare VTE, dverviktsagierade
sjukdomar och immobilisering ar av betydelse.

Lagmolekylart heparin (LMWH), fulldos warfarin, faldg dos warfarin och ASA har prévats som profylax
Jamférande studier saknas. Data som rapportdrtiésaturen ar heterogena. Dokumentationen akefe bast
for LMWH samt fulldos Warfarin och bristfallig fokSA. Ingen profylaktisk effekt har pavisats av fiégidos
warfarin.

Risken for VTE ar ocksé 6kad nar lenalidomid gas goimarterapi i kombination med hogdos dexametason
med eller utan tillagg av andra cytostatika. VamleVTE profylax vid dessa kombinationer &r ofuitsdigt
studerat, men det ar rimligt att rekommendera VTdiypax pa likartade indikationer som vid behandlimed
talidomid.

Evidens for nytta av trombosprofylax vid recidintfis inte. Det &r dock rimligt att félja samma tiikjier som vid
primarterapi med 6kad observans for kompliceraafteofer som kan ge 6kad blodningsbenagenhet sasom
njursvikt och terapi- eller sjukdomsassocierad tronytopeni.

Rekommendationer
Vid beslut om trombosprofylax skall hansyn tasftiljande riskfaktorer
- BMI>30
- tidigare VTE
- CVK eller pacemaker
- hjartsjukdom
- diabetes
- immobilisering
- hyperviskositet

Profylax med LMWH (t.ex. inj. enoxaparin 40 mg @hlterapin 5000E s.c./d) under 4 manader, ev. éngr
- rekommenderas vid primarbehandling med talidonligl énalidomid + hégdos steroider, t.ex.
CTD.
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- rekommenderas vid primarbehandling med talidonlit é¢nalidomid som enda medel eller i
kombinationer, t.ex. MP-T, hos patienter med mihaskfaktorer for VTE enligt ovan

- bor dvervagas vid relapsbehandling med talidomat é@nalidomid enligt samma riktlinjer som
vid primérbehandling

Om rekommenderad antikoagulantiabehandling arat@enomfora kan ASA (T. Trombyl 75 mg/d) vara ett
alternativ. Vid trombocytopeni (TPK <50) bor VTEgfylax inte ges rutinmassigt.

VTE under pagaende behandling med talidomid ellerdnalidomid
VTE handlaggs pa sedvanligt satt. Om myelomterbpatbms ha effekt kan denna fullféljas planenligt.
Antikoagulantiabehandling rekommenderas sa langdambehandlingen pagar.

14. Asymptomatiskt myelom

Med asymptomatiskt myelom avses patienter som Uippfyiagnoskriterier enligt avsnitt 3 med en M-
komponent pa >30 g/l och/eller >10 % plasmacellrimargsprov men som inte uppvisar tecken pa
organpaverkan (ROTI). Dessa patienter kan leva stedall sjukdomsbild under lang tid och det finngan
studier som visat att man har nagon férdel mestatta behandling innan symptomatisk sjukdom utlegsk

Efter full initial utredning enligt rekommendatiama for utredning vid konstaterat myelom skall @atén foljas
med regelbundna kontroller, initialt med 2-3 manadetervall. Vid stabil sjukdom kan intervalletef hand
Okas till 4-6 manader. Kontrollerna bér omfattankdk bedémning och relevanta laboratoriedata, ganli
blodstatus, kalcium, kreatinin och kvantiteringMskomponent. S-elfores tas vid varje kontroll, Jeets pa
dygnsmangd urin hos patienter med signifikant Belurees proteinuri. Benmargsprov och skelettrontgen
behdver inte utféras rutinmassigt utan endast kdsk indikation. Patienten bér vara valinformeraa vilka
symptom som kan ge misstanke pa sjukdomsprogrésspmmanad att soka om sadana symptom uppstar.

15. Plasmacellsleukemi

Plasmacellsleukemi &ar en sallsynt och allvarlikgdpm. Mediantverlevnaden ar under ett ar.

Kliniskt manifesterar sig sjukdomen allt frdn akuéd benmargssvikt, organforstoringar (mjalte oclery
pleuravatska, ascites, och med hog proliferatioplasmaceller till bilden mer liknande ett myeloradriatt
Okning av plasmaceller perifert, njursvikt, hypéceani och skelettengagemang.

Plasmacellsleukemi kan finnas vid diagnos, primiasimpacellsleukemi, eller upptréda senare i forloppe
myelom, sekundar plasmacellsleukemi.

Behandling av primér plasmacellsleukemi
Litteraturen da det galler primar plasmacelleukgariinte underlag for riktlinjer for behandling. ket bestar
av fallbeskrivningar. Klart verkar dock att

- Kombinationskemoterapi har béttre effekt &n enblitlerare

- Hogdosbehandling kan resultera i relativt |ang kixerad hos ett fatal. Majoriteten far dock ett dstab

aterfall
- Behandlingsresultaten vid allogen &r inte battreidrautolog transplantation
- Bortezomib har effekt

De med en mer stillsam form kan troligen behandtaa myelom.
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Behandlingsforslag for patienter som tal intensiv Bhandling
- CHOP med malséattning remission + autologtranspliama
- CH(OP) + bortezomib + betametason med mélsattindssion + autologtransplantation
- Bortezomib + betametason

Behandling av patienter som inte &r aktuella fér hgdosbehandling
- Behandlingsforslag enligt ovan, eventuellt med rfiedide doser

Behandling av sekundér plasmacelleukemi
- Behandlingen far avpassas efter klinisk bild odigtire forlopp av patientens myelom
- Behandlingar enligt ovan, andra kombinationer alitiwvt enbart palliativ behandling kan vara aktaell

16. Solitart plasmocytom

Med solitart plasmocytom menas isolerad plasmaoetisr lokaliserad till skelett eller extraskelett&olitara
plasmocytom utgér ca 5 % av alla maligna plasmssjelkdomar. De skelettala plasmocytomen ér fraftr
lokaliserade till axialskelettet. En majoritet aatipnter med isolerat skelettplasmocytom utveakigelom inom
2-4 ar. 10-arsoverlevnaden ar 40-50%. Extraskédgiasmocytom ar ovanligare &n skelettala. Ddlérat 90
% lokaliserade till ONH-regionen. Progress till foma ar mindre vanligt. 10-arséverlevnaden uppskaita
omkring 70 %.

Utredning

Diagnosen bygger pa pavisande av monoklonala pleadteni biopsi fran tumoér och uteslutande av
engagemang av andra lokaler. Utredningens omfgttinindensamma som vid konstaterat myelom. Darutéver
rekommenderas CT for kartlaggning av tumorutbreg@minfor planerad stralbehandling. MR av skeldtet
Overvéagas for att med storre sékerhet uteslutddddenmargsforandringar som inte kan detekterasandch
metoder.

Diagnoskriterier
Diagnoskriterier for solitart skelettplasmocytomhaxtraskelettalt plasmocytom finns i avsnitt nr. 3

Behandling
Behandlingen ar kurativt syftande.

Stralbehandling vid isolerat skelettplasmocytom

For tumorer <5 cm i diameter rekommenderas stralbaling till 40 Gy. For tumérer >5 cm bor dos upls0
Gy efterstrévas, med beaktande av maxdos 40 Gynmedtilla spinalis. Behandling ges med 2 Gy per iakt
och dag.

Stralbehandling vid extraskelettalt plasmocytom
For tumorer <5 cm i diameter rekommenderas stralbaling till 40 Gy, for tumorer >5 cm stralbehamdgiitill
50 Gy, i samtliga fall med 2 Gy per fraktion octgda

Kirurgisk behandling
For plasmocytom i gastrointestinalkanalen rekommaeansli forsta hand kirurgi.

For isolerade plasmocytom i ONH-omradet saknasemdor vardet av adjuvant stralbehandling om
diagnostisk extirpation varit makroskopiskt och ro#kopiskt radikal.
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Diagnoskriterier
Diagnoskriterier for MGUS finns i avsnitt 3

Utredning av nyupptackt M-komponent

M-komponenter ar vanligt forekommande med en penapa c:a 3 % hos individer 6ver 50 ar. | de dléasll

av nyupptackt M-komponent féreligger e