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KAPITEL 1
Inledning

I Sverige insjuknar varje ar cirka 600 vuxna personer i myelom, samtliga vuxna. Dessa patienter
utreds och behandlas vid storre specialistkliniker 1 hematologi, men dven vid medicinkliniker pa
mindre sjukhus. Detta vardprogram syftar till att ge nationella riktlinjer f6r diagnostik, utredning,
behandling och uppféljning av patienter med myelom oavsett alder. Vardprogrammet beskriver
av lakemedelsmyndigheterna godkinda och beprévade behandlingar och gar inte in pa
experimentell behandling.

Malgruppen for vardprogrammet dr de likare (hematologer, internmedicinare, palliativ-
medicinare) som har hand om och behandlar myelompatienter i olika skeden av sjukdomen, de
sjukskoterskor och paramedicinare som vardar dessa patienter, samt de hematopatologer och
kliniska genetiker som dr involverade i diagnostiken av myelom. Dessutom vinder det sig till
allmanlikare, som ofta medverkar i handliggningen i olika skeden av myelom och MGUS. Vira
rekommendationer bygger frimst pa kunskaper och erfarenheter fran kliniska studier, Svenska
Myelomgruppens Nationella riktlinjer, samt data fran det svenska myelomregistret.

Vir kunskap om denna sjukdom dr i manga stycken ofullstindig och prognosen allvarlig. Vi vill
darfor starkt podngtera vikten av att myelompatienter, dar sa dar maoijligt, erbjuds att delta i
kontrollerade kliniska studier dér olika behandlingsalternativ utvirderas.

1.1. Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet giller for alla patienter med diagnosen myelom, i olika skeden av sjukdomen. I
kapitel 7 MGUS avhandlas dven handliggning av personer med monoklonal gammopati av oklar
signifikans (MGUS).

1.2. Forandringar jamfort med tidigare version

Nytt i vardprogrammet jamfort med tidigare version dr féljande:
e R-ISS har lagts till som stadieindelning f6r myelom.
e Nya behandlingar/kombinationer har inkluderats, som IRD och KD.
e Texten har anpassats efter NT-radets rekommendationer.
e Rekommendation angdende njurtransplantation har lagts till.
e Rekommendation angdende behandling av skelettsjukdom vid njursvikt har modifierats.

Utéver ovanstiende har smarre andringar 1 skrivningen gjorts daven pa punkterna
521.2,61.1.2,6.1.2,622,6.23,10.1,10.2.1, 11.10-12, 14.1.8, 14.1.12, 16.1.1, 16.3.2, 19.
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1.3. Standardiserat vardforlopp

For myelom finns ett standardiserat vardforlopp framtaget, gillande frain och med ar 2016. Det
finns ingen konflikt mellan innehallet i vardprogrammet och det standardiserade vardférloppet.
Virdforloppet beskriver vad som ska géras medan vardprogrammet utvecklar hur, samt vilken
evidensgrund som finns for atgarderna 1 det standardiserade vardférloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i vardprogrammet men kan
ocksa lasas 1 sin helhet pa RCC:s webbplats.

1.4. Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hilso- och sjukvardslagen (2017:30). Den anger att
malet med hilso- och sjukvarden ir en god hilsa och en vard pa lika villkor f6r hela befolkningen
samt att hilso- och sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vird uppfylls. God
vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, andamalsenlig, siker,
patientfokuserad, effektiv och jaimlik. Vardprogrammet ger rekommendationer fér hur varden
ska utforas for att uppfylla dessa kriterier. Dessa rekommendationer bor dirfor i visentliga delar
foljas for att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad information om
bl.a. diagnosen, méjliga alternativ for vard, risk for biverkningar och férvintade vantetider samt
information om mdjligheten att sjilv vilja mellan likvirdiga behandlingar (3 kap 1-2 §
patientlagen). Vardgivaren ska enligt samma lag erbjuda fast vardkontakt samt information om
mojlighet till ny medicinsk bedémning, aven inom annan region. Vardgivaren ska ocksa
informera om moijligheten att valja vardgivare i hela landet inom allmin och specialiserad
Oppenvird. Enligt det s.k. patientrérlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa informera om
patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fi ersittning for sidan vird som motsvarar
vad som skulle kunna erbjudas i Sverige. Praktisk information om detta, t.ex. hur och nir
ersattning betalas ut, finns hos Forsikringskassan.

Enligt vardgarantin (2010:349) har vardgivaren en skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt
atgirder inom vissa tider. De standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som
regionerna har beslutat att f6lja anger kortare vintetider som dock inte dr en del av vardgarantin.

I halso- och sjukvardslagen anges ocksa att hilso- och sjukvarden har sirskilda skyldigheter att
beakta barn som anhériga och ge dem information, rad och stéd (5 kap 7 §).

1.5. Evidensgradering

De viktigaste rekommendationerna i detta dokument har evidensgraderats. Detta giller dven i de
fall ddr det vetenskapliga underlaget dr svagt, men dir det icke desto mindre ar viktigt att komma
med en rekommendation.

Ett flertal klassifikationer f6r evidensgradering anvinds i dag for att utvirdera insatser 1 varden.
Vi har i detta dokument valt att anvanda SBU:s modifierade version av GRADE-systemet.

Styrkan i rekommendationerna graderas i detta system enligt f6ljande:

e Starkt vetenskapligt underlag (++++). Bygger pa studier med hog eller medelhdg kvalitet
utan forsvagande faktorer vid en samlad bedomning.


http://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/myelom/vardforlopp-myleom/
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/halso--och-sjukvardslag_sfs-2017-30
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/patientlag-2014821_sfs-2014-821
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/patientlag-2014821_sfs-2014-821
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/patientlag-2014821_sfs-2014-821
https://www.forsakringskassan.se/privatpers/resa_arbeta_studera_eller_fa_vard_utomlands/planerad_vard_utomlands
http://www.riksdagen.se/sv/Dokument-Lagar/Lagar/Svenskforfattningssamling/Forordning-2010349-om-vardg_sfs-2010-349/
https://www.vantetider.se/veta-mer/vardgaranti/
https://www.vantetider.se/veta-mer/vardgaranti/
https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/vardforlopp/
http://www.sbu.se/globalassets/ebm/metodbok/sbushandbok_kapitel10.pdf
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e Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++). Bygger pa studier med hog eller medelhog
kvalitet med forekomst av enstaka forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

e Begrinsat vetenskapligt underlag (++). Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet
med férsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

e Otillrickligt vetenskapligt underlag (+). Det vetenskapliga underlaget anges som

otillrackligt nar vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet, eller dar
studier av likartad kvalitet 4r motsagande.

Vissa rekommendationer maste dock goras utan tydligt vetenskapligt underlag da det saknas studier

som direkt tar upp fragestillningen. Vi har da utgatt fran indirekta resultat i publicerade studier och
fran var samlade erfarenhet.
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KAPITEL 2
Mal med vardprogrammet

Virt mal ar att vairdprogrammet ska bidra till en internationellt sett hgklassig och nationellt
likvirdig handliggning av patienter med myelom. Vidare syftar det till att inf6tliva nya rutiner och
behandlingar i varden av myelompatienter och ddrmed successivt forbittra behandlingsresultat,
overlevnad och livskvalitet.

Det nationella myelomregistret ger mojlighet att utvirdera savil behandlingsresultat som
toljsamhet till detta vardprogram. Se dven kapitel 20. Kvalitetsindikatorer och malnivaer samt
kapitel 19. Kvalitetsregister.
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KAPITEL 3
Bakgrund och orsaker

Myelom — eller multipelt myelom — 4dr en malign tumérsjukdom i benmargen orsakad av klonal
proliferation av plasmaceller. Tumércellerna producerar ett monoklonalt immunglobulin som kan
detekteras 1 serum eller urin, s.k. M-komponent. Myelom karaktiriseras av infiltration av
plasmaceller i benmargen. Myelomcellerna producerar vissa cytokiner som orsakar nedbrytning
av skelettet, med fokala lytiska fordndringar och generaliserad osteopent, vilket leder till
skelettsmirtor som ar den viktigaste sjukdomsmanifestationen och det vanligaste debutsymtomet.
En f6ljd av benmairgsinfiltrationen dr suppression av normal hematopoes med framfér allt anemi
som foljd. En annan konsekvens dr himning av den normala immunglobulinsyntesen, vilket
nedsitter det humorala immunforsvaret och kan orsaka aterkommande bakteriella infektioner.
Toxiska effekter av litta immunglobulinkedjor kan orsaka njursvikt.

Sjukdomen foregas sannolikt alltid av ett preneoplastiskt stadium med M-komponent utan tecken
till myelom, s.k. MGUS (monoklonal gammopati av oklar signifikans). MGUS ar betydligt
vanligare idn myelom med en prevalens pa ca 3 % hos individer 6ver 50 ar. Betriffande andra
riskfaktorer f6r sjukdomen hinvisas till kapitel 4. Primir prevention och tidig diagnostik.

Myelom dr efter lymfom den vanligaste hematologiska tumdrsjukdomen med en incidens pa ca
6/100 000 invéinare och ir, vilket innebir att ca 600 nya fall diagnostiseras i Sverige arligen.
Sjukdomen utgor ca 1 % av alla tumérer och 15 % av hematologiska tumorer. Myelom ar
ovanligt fére 40-arsaldern och incidensen 6kar snabbt med stigande alder med en medianalder
vid diagnos pa omkring 72 ar.

Myelomsjukdomens naturalférlopp har ofta karaktiren av en kronisk sjukdom. Sjukdomen ir i
dag inte moijlig att bota, men patienter kan leva manga ar med myelom, med olika typer av
behandling i perioder. Behandlingen av myelom har kraftigt forbattrats under de senaste 15 aren,
med tillkomst av flera nya likemedel 1 behandlingsarsenalen. Detta har lett till att 6verlevnaden
vid myelom har forbittrats: Ar 2016 levde ca 3680 patienter med diagnostiserad myelomsjukdom
1 Sverige, vilket motsvarar 37 % Okning av prevalensen jamfort med atta ar tidigare, ar 2008.
Prevalensen kan forvintas Oka ytterligare de narmaste aren till f6ljd av anvindningen av nya
effektiva lakemedel.
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KAPITEL 4
Primar prevention och tidig

diagnostik

4.1. Livsstils- och riskfaktorer

Det finns ytterst fa livsstilsfaktorer som har betydelse f6r insjuknande i myelom. I
epidemiologiska studier har 6kad risk for myelom rapporterats for metylenklorid [1] och Gvervikt
[2] men riskokningen dr liten och mekanismerna okinda.

Den viktigaste enskilda riskfaktorn f6r utveckling av myelom dr monoklonal gammopati av oklar
signifikans (MGUS). Multipelt myelom startar nastan alltid ur MGUS, dven om den allra storsta
andelen av MGUS aldrig utvecklas till myelom. Ungefir 1 % av personer med MGUS utvecklar
myelom eller ndgon annan beslaktad sjukdom varje ar [3].

4.2. Arftlighet

Det finns en 6kad risk for sjukdomen hos sliktingar till patienter med myelom eller MGUS [4]. I
sillsynta fall kan myelom ansamlas i vissa familjer. Arftligheten svarar dock fér endast ett litet
antal nya myelomfall.

4.3. Alarmsymtom

Symtom som inger misstanke om myelom och kriver akut utredning ar:
e spinal kompression
e allvarlig hyperkalcemi
e akut njursvikt.

Symtomen vid myelom ir dock ofta smygande. Ovriga symtom eller undersékningsfynd dir
patienten bor utredas f6r myelom ir:

skelettfrakturer utan kiant trauma

e lytiska skelettforindringar pa rontgen

e hog SR utan kind bakomliggande orsak

e skelettsmirta

e osteoporos hos min och yngre kvinnor

e hyperkalcemi

e njursvikt utan kind orsak

e hypogammaglobulinemi

e upprepade tita infektioner, fr.a. 1 luftvigarna.

Se avsnitt 5.2. Diagnostik och fortsatt utredning for vilka primiéra prover som bor tas och
kriterier som bor vara uppfyllda innan man remitterar till hematolog eller internmedicinare.
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KAPITEL 5

Symtom, kliniska fynd och
diagnostik

5.1. Symtom och kliniska fynd

Vanliga symtom vid myelom ir skelettsmirtor och trétthet. Skelettsmirtorna beror pd urkalkning
av skelettet, med saval generell urkalkning som fliackvisa destruktioner, samt cytokineffekter.
Trottheten kan bero pa anemi, forsimrad njurfunktion eller elektrolytrubbning.

I regel dr dock sjukdomsprogressen lingsam och myelomsjukdomen kan vara asymtomatisk
(smoldering myeloma) i flera dr innan symtom tillstoter. Myelom uppticks inte sillan av en slump
1 samband med annan provtagning, t.ex. vid fynd av mycket hog sinka. Fjorton procent av
myelompatienterna har asymtomatiskt myelom vid diagnos [5].

Foljande symtom férekommer vid myelom:
e Skelettsmartor (ofta rygg eller brostkorg/revben) dr det vanligaste symtomet, och kan bero
a
Iz kotkompressionsfrakturer, oftast lumbalt
— patologiska revbensfrakturer
— patologiska frakturer i langa rérben (mindre vanligt).
e Trotthet (pga. bla. anemi).
e Anemi.
e Feber och infektioner (pga. neutropeni eller hypogammaglobulinemi).
e Viktnedgang.
e Blodningsbenigenhet (pga. trombocytopeni eller hyperviskositet).
e Torst, intorkning, forvirring (pga. bl.a. hyperkalcemi).
e Neurologiska symtom:
— rhizopati med sensoriska eller motoriska symtom
- medullakompression med t.ex. parapares
— polyneuropati med symmetrisk perifer sensibilitetsnedsittning i nedre
extremiteterna.
e Oliguri/anuri (mindre vanligt).
e [Extraskelettala plasmocytom.

5.2. Diagnostik och fortsatt utredning

Utredningen vid misstinkt myelom planeras individuellt utifran klinisk bild, patientens alder,
allmantillstind, symtom och laboratoriefynd. Utredningen bér omfatta prover som anges nedan,
foljt av ytterligare undersokningar for att bekrifta diagnosen.
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Rekommendationer om prover vid misstanke pa myelom i primirvarden

e Hb, LPK, TPK
e Elektrolytstatus inklusive P-albumin, P-kalcium (eller joniserat kalcium) och P-kreatinin

e Fraktionerade proteiner i serum och urin (t ex S-elfores och U-elfores). Fria litta kedjor 1
serum (S-FLC) kan ersitta fraktionerade proteiner i urinen.

Vilgrundad misstanke om myelom definieras som enskilda provsvar eller som en kombination
av symtom och provsvar. For definition och handliggning, se det standardiserade

vardférloppet.

Rekommendationer om specialistutredning vid vilgrundad misstanke om myelom

e Blodstatus, B-celler (differentialrikning)

e Elektrolytstatus inklusive P-albumin, P-kalcium (eller joniserat kalcium) och P-kreatinin
Leverstatus, LD, CRP

Fraktionerade proteiner i serum (t ex S-elfores)

Fraktionerade proteiner i urin (t ex U-elektrofores), dygnsmingd urin.
S-FLC

S-beta-2-mikroglobulin

e Benmirgsprov

e DT helkroppsskelett eller skelettrontgen
Rekommendationer om kompletterande specialistutredning vid konstaterat myelom

e Nytt benmirgsprov f6r FISH (se kapitel 6 Kategorisering av tumoren)
e Benmirg och perifert blod till biobank
e MR kotpelare om utredningen i Gvrigt pavisat asymtomatiskt myelom (se kap.6.1.1)

5.2.1. S-beta-2-mikroglobulin

S-beta-2-mikroglobulin ir en stark prognostisk markoér vid nydiagnostiserat myelom och
nodvandig for stadieindelning enligt ISS.

5.2.2. Fraktionerade proteiner i serum och urin

Serumanalysen bor omfatta agaros- eller kapillirelektrofores for detektion av M-komponent,
immunfixation for faststillande av M-komponentklass och typ av litt kedja samt limplig metod
tor kvantifiering av M-komponent. Urinanalys med samma metodik ska omfatta detektion av M-
komponent, immunfixation for klassning av litt och i férekommande fall 4ven tung kedja. Vid
siakerstalld myelomdiagnos rekommenderas analys av dygnsmingd urin for utgangsvirde infor
utvirdering av planerad behandling.

Kvantifiering av M-komponent kan gbras genom densitometri av den monoklonala toppen vid
elektrofores eller genom immunkemisk matning av serumnivan av immunglobulin av samma
isotyp som M-komponenten med korrigering f6r bakgrund av polyklonalt IgG vid M-komponent
av IgG-typ. Pga. variation mellan olika analysmetoder bor prover f6r uppféljning analyseras pa
samma laboratorium.
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5.2.3. Fria latta kedjor i serum (S-FLC)

Kvoten av fria litta kedjor (FLC) i serum eller plasma ér patologisk hos patienter med Bence
Jones proteinuri. Provet kan dirfér anvindas som komplement till urinelektrofores.

S-FLC har sitt storsta varde vid oligosekretoriskt myelom dir det kan anvindas for utvardering
av behandling. (Med oligosekretoriskt myelom avses fall dir M-komponenten ir sa liten, t.ex. M-
komponent i serum < 10 g/1, att den inte kan anvindas f6r utvirdering.) Vid Bence Jones
myelom rekommenderas responsutvirdering med urinelektrofores pa dygnsmingden urin.

5.2.4. Benmargsundersokning

Benmirgsprov kan tas genom aspiration for utstryk eller biopsi med imprint. Snittpreparat pa
aspirerad benmarg (’mirgkula”) anvinds som alternativ till biopsi. Om aspiration anvinds som
forstahandsmetod bor komplettering med biopsi goras vid otillrickligt utbyte. Vid lag andel
plasmaceller kan kompletterande immunfirgning av biopsi/aspirat eller flédescytometti av aspirat
vara av virde f6r pavisande av monoklonalitet.

I de fall diagnosen grundas pa benmirgsutstryk behéver klonalitet oftast inte faststallas med
immunologisk metodik utan det ricker med hog andel plasmaceller, t.ex. > 10 %, eller omogen
cytologisk bild som styrker malignitetsmisstanken.

Vid benmirgsundersokning av patienter med M-komponent bér punktionstillfillet utnyttjas for
provtagning till biobank. Vid sikerstallt eller stark misstanke om myelom bor dven prov siandas till
cytogenetisk undersokning (FISH).

5.2.5. Bilddiagnostik

DT skelett ir standard vid myelomutredning. DT har hogre sensitivitet for skelettdestruktioner
an skelettrontgen och kan dven visualisera extraskelettal plasmocytomvixt. Dessutom ar DT
betydligt enklare att genomféra f6r patienten. Om “slitrontgen” av skelettet anvinds omfattar
minimiutredning vid sikerstallt myelom rontgen av skallsida, hals-, brést- och lindrygg i 2
projektioner samt anteroposterior bild av biacken, thoraxskelett, Gverarmar och larben.

MR kan pavisa myelominfiltration i benmirg men har ligre sensitivitet an DT f6r att pavisa
skelettdestruktioner. MR ir férstahandsundersékning vid misstanke om ryggmirgskompression
och kan dven anvindas vid initial utredning av solitirt skelettplasmocytom. Utredningen bor
kompletteras med MR kotpelare om man inte pavisat nagra kriterier f6r symtomatiskt,
behandlingskrivande myelom (se avsnitt 6.1.1 i Kategorisering av tumdoren).

Skelettscintigrafi har ldg sensitivitet for osteolytiska skelettférindringar och har ingen plats i
myelomdiagnostiken.

FDG-PET-CT har hog sensitivitet men det kliniska virdet dr inte tillrackligt utvirderat.

5.25.1. Tekniska aspekter pa MR avseende IMWG-kriterier for symtomatiskt myelom

Se kapitel 6 Kategorisering av tuméren. Unders6kningsteknik: Sag bilder 6ver hela kotpelaren
inkl sakrum med skivtjocklek < 5 mm omfattande TSE (turbo spin echo = fast spin echo) T1, T2
och STIR, utan intravends kontrast.

16


http://www.sfhem.se/nationell-biobank-for-myelom

REGIONALA CANCERCENTRUM

Fokal lesion definieras som tydlig fokal benmargslesion med lag signal pa T1 och hog signal pa
STIR > 5mm. Lesion i benmirgen uppenbart sekundir till degenerativ sjukdom exkluderas. Om
svartolkad undersékning rekommenderas granskning av undersokning pa specialklinik och/eller
torloppskontroll om 3—6 manader.

5.2.5.2. Tekniska aspekter pa DT myelomskelett

DT myelomskelett (ligdosprotokoll)" omfattar tunna snitt med "skelett-algoritm" fran skallens
vertex ner nedom kni. Sedan rekonstrueras de tunna snitten till 5/5 (5 mm tjocklek med 5 mm
avstand). Separata rekonstruktioner 5/5 med skalle/halstygg for sig och thorax, buk,

6verarmar och lirben for sig. Coronara och sagittala rekonstruktioner 5/2,5 mm av skalle och
halsrygg for sig, thorax och buk f6r sig, 6verarmar och liarben for sig. Dessutom rekonstrueras de
axiala bilderna 5/5 med "standard-algoritm" for att kunna bedéma bukorganen.
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KAPITEL 6
Kategorisering av tumoren

6.1. Diagnoskriterier

6.1.1. Behandlingskravande/symtomatiskt myelom

M-komponent av IgG- eller IgA-typ i serum = 30 g/1 eller monoklonala litta kedjor i utin = 0,5
g/dygn och/eller klonala plasmaceller i benmirgen = 10 %.

Ovanstiende OCH en eller flera av f6ljande myelomtypiska faktorer:
e ROTI (related organ or tissue impairment) orsakade av myelom:
— hyperkalcemi
- njursvikt
- anemi
— skelettférindringar — en eller flera osteolytiska lesioner (= 5 mm) pa slitrontgen eller
datortomografi.

International Myeloma Working Group IMWG) har foreslagit att foljande s.k. myelomdefinierande
events ska inga i kriterierna grundat pa att de definierar en grupp med hég risk f6r snabb progression
till behandlingskravande sjukdom enligt de ovan nimnda kriterierna [6].
e Myelomtypiska fynd:
— klonala plasmaceller = 60 % [7, §]
- kvot av involverad litt kedja/icke-involverad litt kedja (FLC) i serum = 100 (involverad
litt kedja miste vara = 100 mg/1) [9].
— = 2 fokala lesioner pa helkropps-MRT/[10, 11].(Se daven 5.2.4.5.1 f6r teknisk beskrivning
och definition av fokal lesion)

Vi rekommenderar att dessa IMWG-kriterier tillimpas — utover ROTI — for definition av
symtomatiskt (behandlingskrivande) myelom. Vid typisk klinisk bild i form av ROTI som ej
bed6éms ha annan foérklaring kan diagnosen stallas vid f6rekomst av klonala plasmaceller i
benmirgen dven om de ¢j uppnar 10 % i benmirgen.

I de riktlinjer som utformats av IMWG har man angivit grinsvirden for hyperkalcemi vid
serumkalcium 2,75 mmol/l, njurfunktionsnedsittning vid kreatininclearance < 40 ml/min eller S-
kreatinin > 177 umol/1, och anemi vid Hb 100 g/1 eller Hb-minskning till mer 4n 20 g/1 under
patientens normala grins. Dessa granser ska dock inte uppfattas som absoluta. Avgorande ar att
organpaverkan bedéms vara sekundir till myelom och samtidigt sa uttalad att behandling ar
motiverad.

Enbart osteoporos och kotkompressioner utan lytiska destruktioner ar inte tillrdckligt f6r
myelomdiagnos. Datortomografi (DT) eller magnetresonanstomografi (MRT) bor goras hos
yngre personer med M-komponent och osteoporos med kotkompressioner.
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6.1.1.1. Icke-behandlingskravande/asymtomatiskt myelom (smoldering myelom)

e M-komponent i serum = 30 g/1 eller monoklonala litta kedjor i urin = 0,5 g/dygn
och/eller klonala plasmaceller i benmirgen 10-60 %.

e Ingen myelomrelaterad organpaverkan (ROTI) eller amyloidos.
e Inga s.k. myelom definierande events — se 6.1.1.

6.1.2. MGUS (monoklonal gammopati av oklar signifikans)

e M-komponent i serum < 30 g/1 och klonala plasmaceller < 10 % i benmatgsprov.
e Ingen myelomrelaterad organpaverkan (ROTT) eller amyloidos.

6.1.3. Solitart plasmocytom

e Biopsiverifierad enstaka skelettdestruktion eller extraskelettal tumor orsakad av
monoklonala plasmaceller.

e Normal benmirg.
e Normal skelettrontgen férutom den primira solitira forindringen och DT
eller MRT rygg utan ytterligare forindringar.

e Ingen myelomrelaterad organpaverkan 1 6vrigt.
Kan ha benmirgsengagemang med plasmaceller < 10 % och en liten M-komponent < 30 g/1.

6.1.4. Plasmacellsleukemi

e Plasmaceller > 20 % av leukocyter i petifert blod och/eller plasmaceller i perifert blod >
2x10°/1.

6.2. Prognosfaktorer for behandlingskravande myelom

6.2.1. Patientrelaterat

Alder, ko-morbiditet (CCI Charlson comorbidity index), nedsatt njurfunktion, allmantillstind,
tolerabilitet f6r myelombehandling.

6.2.2. Stadium

International stageing system ISS: [12].

ISS stadium Kriterier

I S-beta2-mikroglobulin < 3,5 mg/I
och S-albumin = 35 g/l

1 Varken | eller Il

Il S-beta2-mikroglobulin = 5,5 mg/l
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ISS kombinerar beta2m som éterspeglar tumorborda och njurfunktion samt albuminnivan som ar
relaterad till patientens allmantillstand.

Aven med nyare likemedel (talidomid, bortezomib, lenalidomid) har ISS prognostisk relevans
med en femarsoverlevnad pa 66 %, 45 % och 18 % for ISS-stadium I, IT och III [13].

Reviderat ISS (R-ISS) [14]:

R-ISS ir en utvidgning av ISS dir FISH avvikelser och laktatdehydrogenas (LD) har
introducerats. R-ISS berdknas i 4 steg, se nedan. Femarséverlevnad for nydiagnosticerade
patienter dr enl Palumbo et al. ar 82 %, 62% och 24 % t6r R-ISS 1, II och I11. Vi rekommenderar
att R-ISS anvinds.

Steg 2

Risk

Kriterier

Standardrisk

Inga hogrisk kromosomala avvikelser

Hogrisk Férekomst av del(17p), och/eller
t(4;14) och/eller t(14;16)
Steg 3
Risk Kriterier
Normalt Normalt serum LD
Forhojt Forhoéjt serum LD (dvs dver
laboratoriets dvre referensvarde)
Steg 4
R-ISS stadium Kriterier

ISS stadium | och standardrisk
kromosomala avikelser och normalt
LD.

Varken R-ISS | eller IlI

ISS stadium 11l och antingen hdgrisk
kromosomala avikelser eller forhojt
LD.
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6.2.3. Cytogenetiska forandringar

Flera cytogenetiska avvikelser vid diagnos férsimrar prognosen. De viktigaste dr t(4;14) och
del17p som i alla studier har varit associerade med simre prognos. Aven t(14;16) och dup1q21
har i de flesta studier varit associerade med kortare 6verlevnad. Den prognostiska betydelsen av
cytogenetiska forandringar ar relaterad till de som ses vid diagnos. Betydelsen av foérandringar i
senare sjukdomsskeden dr inte kdnda, vid aterfall med fa kvarvarande behandlingsalternativ kan
det dock vara av intresse att analysera t(11;14) da denna férindring prognosticerar for
behandlingssvar med venetoclax [15].

Vi rekommenderar FISH (pa CD138-selekterade celler) for t(4;14), t(14;16), del17p och duplq21
som en ldgsta standard 1 klinisk rutin och att analys av t(11;14) finns tillgingligt vid aterfall. Bist
prognostisk information far man med en kombination av ISS och cytogenetiska avvikelser, som
R-ISS [16].

6.2.4. Andra prognosmarkdorer
Forhojt laktatdehydrogenas (D) édr forenat med simre prognos [17] och ingar i R-ISS.
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KAPITEL 7

MGUS

7.1. Diagnoskriterier

Diagnoskriterier for MGUS finns i avsnitt 6.1.2 MGUS (monoklonal gammopati av oklar
signifikans).

7.2. Utredning av nyupptackt M-komponent

M-komponenter ar vanligt forekommande med en prevalens pa ca 3 % hos personer 6ver 50 ar. I
de flesta fall av nyupptickt M-komponent foreligger en s.k. MGUS (monoklonal gammopati av
oklar signifikans), som dr ett prenecoplastiskt tillstind med viss bendgenhet att 6verga 1 myelom
eller andra lymfoproliferativa sjukdomar [18].

Hos personer dir en M-komponent uppticks ska fyndet alltid bedomas mot bakgrund av
patientens samlade kliniska bild. Méjligheten av en malign plasmacellssjukdom eller annan
lymfoproliferativ sjukdom (myelom, plasmocytom, makroglobulinemi, amyloidos, light chain
disease, POEMS eller lymfom) ska 6vervigas.

Samtidigt som foérekomsten av (sma) M-komponenter oftast inte ir férenade med eller kommer
att leda till utveckling av malign sjukdom, sa kan allvarlig malign sjukdom dven férekomma hos
personer med mycket sma M-komponenter. Vilken utredning som ska goras i det enskilda fallet
far dirfor avgoras individuellt. De flesta M-komponenter uppticks inom primarvarden eller av
andra icke hematologiskt utbildade likare och i manga fall kan n6dvindig utredning och
bedémning ske pa denna niva; i andra fall bor patienten remitteras till en hematolog eller
internmedicinare.
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Rekommendationer

Anamnes och status bor fokusera pa fynd som kan stodja nérvaro eller frainvaro av malign
plasmacellssjukdom/lymfatisk sjukdom: skelettsmirtor, lymfkortelforstoring, anemi,
njurpaverkan, hyperkalcemi etc. (++++)

Viss utvidgad laboratorieundersékning ska goras (blodstatus, S-kreatinin, S-kalcium och
bestimning av fria litta kedjor i serum (S-FLC). Vid abnorm FLC-kvot bér dven
urinelektrofores med kvantifiering av litta kedjor goras. (++++)

Vid abnorm FLC-kvot och involverad fri litt kedja > 100 mg/] rekommenderas bestimning
av NTproBNP med avseende pa eventuell Al.-amyloidos. (++)

Foljande patienter bor remitteras till hematolog eller internmedicinare f6r fortsatt utredning,

e om symtom, undersékningsfynd eller laboratorieanalyser talar f6r malign
e plasmacellssjukdom, amyloidos eller annan M-komponentrelaterad sjukdom

om signifikant Bence Jones proteinuri foreligger (> 500 mg/1)

om M-komponenten ir av typ IgD eller IgE, oavsett koncentration
om M-komponenten ir av typ IgG och = 15 g/1

om M-komponenten ir av typ IgA eller IgM och = 10 g/1
om FLC-ratio 4r < 0,26 eller > 1,65.

Personer som inte uppfyller ndgot av ovanstaende kriterier behover inte utredas ytterligare,
men bor foljas upp enligt nedan av lidkare, t ex allmanlakare, vid behov i samrad med
hematolog eller internmedicinare. (++)

7.3. Uppfoljning av personer med MGUS

Personer med diagnostiserad MGUS l6per en 6kad risk att utveckla malign
plasmacellssjukdom/lymfatisk sjukdom — vanligen myelom vid M-komponent av isotyp IgG eller
IgA och lymfom vid M-komponent av isotyp IgM. Den absoluta risken for att utveckla myelom
efter 20 ar varierar mellan 2 % och 27 % beroende pa riskfaktorer [10]. Risken kan generellt
anges till 1 % per ar och forefaller vara konstant under individens fortsatta levnad. Annorlunda
uttryckt: risken dr liten att en 80-aring ska ”hinna” utveckla myelom, men diremot betydande hos
en 40-dring.

7.4. Riskfaktorer for malign transformation

Personer med M-komponent i hég koncentration l6per storre risk an om M-komponenten ar
liten (risk for malign progression ir 14 % vid nivin 5 g/1 och 49 % vid nivan 25 g/1) [19, 20].

Patienter med patologisk FLC-kvot 16per storre risk for progression oberoende av typ och
koncentration av M-komponenten [19, 20].

Patienter med hog andel (= 95 %) abnorma plasmaceller i benmairgen eller aneuploidi vid
undersokning av benmirgen med flédescytometri har 6kad risk att utveckla myelom [21].

Genom att kombinera M-komponentens koncentration, isotyp och férekomsten eller franvaron
av patologisk FLC-kvot kan man bedéma risken. Ju fler av dessa riskfaktorer som finns desto
storre ar risken for transformation.
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Rekommendationer

Patienten bor informeras om att MGUS diagnostiserats, att tillstaindet dr godartat men forenat
med en viss, men sannolikt mycket lag, risk f6r utveckling till tumorsjukdom och att fortsatt
kontroll rekommenderas. (++++)

Patienten sjilv dr sannolikt den som har bist forutsittningar att notera en eventuell utveckling
1 malign riktning. Han eller hon bér ddrfér uppmanas att kontakta sin likare vid onormal
trotthet, avmagring, skelettsmirtor eller om andra ovintade symtom tillkommer. (++++)

Uppfoljningsrutinerna bor individualiseras med hinsyn tagen till patientens alder och
forvintad aterstiende livslingd, eventuella 6vriga sjukdomar, M-komponentens koncentration
och typ samt FLC-kvot. (++++)

Hos personer med M-komponent av typ IgG och koncentration < 15 g/1 samt normal FLC-
kvot dr risken for transformation sa lag att uppfoljning ar av tveksamt varde. Den kan helt
avvaras vid forvintad reducerad livslingd p.g.a. hog édlder eller komorbiditet men kan
overvigas hos yngre. (+++) Dessa kan i sd fall f6ljas inom primarviarden med kontroll 1 gang
arligen.

Hos petrsoner med M-komponent av typ IgG och koncentration = 15 g/1, typ IgA eller IgM
med koncentration = 10 g/1, typ IgD eller IgE oavsett koncentration, eller abnorm FLC-kvot
bér utredningen kompletteras med benmirgsundersékning och skelettrontgen (alt. lagdos
helkropps-DT) eller lymfomutredning vid isotyp IgM. Detta ska ocksa géras om symtom,
undersokningsfynd eller andra laboratorieanalyser inger misstanke om malign
plasmacellssjukdom, amyloidos eller annan M-komponentrelaterad sjukdom. (++++). Dessa
personer bor foljas upp av likare med nya prover efter 3 och 6 manader och darefter 1 gang
per ar. Dessa kontroller kan skétas av allménlikare och behdver inte ske hos specialist.
Personer med flera av de nimnda riskfaktorerna bor bli féremal for titare kontroller. MRT
kan Overvigas vid starkare misstanke om myelom och negativ skelettundersékning. (+++)

Om benmairgsundersdkning gors kan fynd vid flédescytometri (se ovan) bidra till
riskstratifiering, men rekommenderas f6r nirvarande inte som rutin p.g.a. begrinsad
tillgdnglighet och standardisering.

Vid uppfoljningskontroller bér man kontrollera proteinelektrofores av serum (och i relevanta
fall urin), S-kreatinin och S-kalcium, Hb, vita blodkroppar och trombocyter. (++++) Personer
med MGUS av typ IgA eller IgM 16per storre risk att utveckla malign sjukdom édn patienter
med M-komponenter typ IgG [19].

24



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 8
Multidisciplinar konferens

Slutgiltig diagnos av myelom, inklusive korrekt subklassificering och riskstratifiering kraver val
utvecklade lokala och regionala rutiner f6r samarbetet mellan kliniska hematologer och
involverade diagnostiska specialiteter (framfor allt hematopatologi, klinisk kemi, radiologi och
klinisk genetik). Det kan vara férdelaktigt med gemensamma lokala eller regionala ronder med
radiolog (rontgenrond) och patolog.
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KAPITEL 9
Rehabilitering, psykosocialt

omhandertagande, omvardnad

Cancerrehabilitering ar aktuell for patienter med myelom fran diagnos, under behandling, efter
behandling samt under palliativ vérd i livets slutskede.

Nordisk Cancerunion (NCU) har tagit fram f6ljande definition av cancerrehabilitering:
”Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och reducera de fysiska, psykiska, sociala och
existentiella féljderna av cancersjukdomen och dess behandling. Rehabiliteringsinsatserna ska ge
patient och nirstiende stod och forutsittningar att leva ett sa bra liv som mojligt” [22].

I detta vardprogram beskrivs de specifika rehabiliteringsinsatserna fér myelom. I 6vrigt hinvisas

till det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.
9.1. Rehabilitering

9.1.1. Min vardplan

Rekommendation

Alla cancerpatienter ska fa en skriftlig individuell vardplan dér rehabiliteringsatgirder bor inga.

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram for varje patient med cancer.
Det framgir i den nationella cancerstrategin for framtiden (SOU 2009:11) [23] och 1 de
patientcentrerade kriterierna som ska utmirka ett regionalt cancercentrum (Socialdepartementet:
2011). Las mer pa:

http://www.cancercentrum.se/samverkan/patient-ochnarstaende/min-vardplan/

9.1.2. Fysisk aktivitet

Myelomsjukdomen medfor ofta rérelsehinder och smirtor p.g.a. skelettskador, samt nedsatt
allmantillstand till f6ljd av bade sjukdomskomplikationer och behandlingen.

Illamaende, infektioner och uttalad trétthet (fatigue) kan bidra till nedsatt livskvalitet (QoL).

Fysisk aktivitet dr viktig for att forbattra livskvaliteten, och kan ha positiva effekter vad giller
bade minskad fatigue, psykisk hilsa och minskat illamaende. Fysisk aktivitet ar ocksa viktig for att
minska risken for inaktivitetsrelaterade komplikationer sasom forlust av muskelmassa.

Patienter dir sjukdomen paverkar rérelseapparaten bor tidigt efter diagnos bedémas av en
fysioterapeut. En av fysioterapeutens viktigaste uppgifter ar att motivera patienten till fysisk
aktivitet, dir malen frimst dr att minska risken for inaktivitetskomplikationer, minska
reduktionen av muskelstyrka och behalla rorligheten.
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9.1.3. Sexualitet

Likemedel mot cancer paverkar cellnybildningen och kan ge skora slemhinnor och torrhet vilket
1 sin tur kan leda till samlagssmarta. Sexuell hilsa dr sa mycket mer dn ett aktivt sexliv framférallt
nirhet som dr ett av vara grundlaggande behov och i samband med cancer ér det vanligt att
behovet till nirhet 6kar. Informationen bor limnas till bade patienten och eventuell partner.

Kvinnor som inte har kommit i menopaus slutar inte sillan att menstruera och kommer in i
klimakteriet, vilket ofta innebér besvir i form av virmevallningar och svettningar. Aven
illamdende, trotthet och eventuellt haravfall kan paverka sexualiteten.

Rekommendationer

Det dr viktigt att tidigt i sjukdomsférloppet samtala om sexualitet och darigenom minska
risken for kommande bekymmer; virdteamet bor utarbeta rutiner for detta.

For mer information om hur behandlingen paverkar sexualiteten, och rekommendationer for

hur virdteamet bor hantera detta, se nationellt vardprogram fér rehabilitering Se dven foldern
”Sex och samlevnad vid blodsjukdom” (bestills fran www.sesaminfo.se) eller Cancerfondens

skrift ”Sex och cancer”, (www.cancerfonden.se/om-cancer/sex-och-cancer).

9.1.4. Fertilitet

Behandling av myelom innebir i olika utstrickning en risk f6r langvarig eller permanent paverkan
av fertiliteten. Storst risk innebar alkylerande cytostatika (t.ex. melfalan, cyklofosfamid). Detta ar
inte aktuellt f6r huvuddelen av myelompatienterna p.g.a. sjukdomens aldersprofil. Dock dr detta
viktigt f6r yngre patienter i fertil alder. Flera likemedel som anvinds vid myelombehandling kan
vara fosterskadande.

9.1.4.1. Kvinnor

Under behandling f6r myelom intrider i de flesta fall amenorré. Risken for att amenorrén inte dr
overgaende Okar kraftigt med stigande alder (> 30 ar). Efter hogdosbehandling ar risken hog for
bestiende infertilitet.

Med ovanstdende i1 atanke ska kvinnor i fertil dlder informeras om risken for infertilitet och
erbjudas kontakt med specialiserad fertilitetsenhet f6r information om och stillningstagande till
fertilitetsbevarande atgirder. Dessa dtgirder kan omfatta skydd med GnRH-agonist och/eller
infrysning av skérdade aktiverade dgg eller infrysning av ovarievavnad, hela eller delar av ovariet.
Aktivering av dgg infor skord inbegriper oftast minst 1-2 veckors hormonbehandling varfor detta
maste vigas mot risken att under denna period inte behandla grundsjukdomen.

9.1.4.2. Man

All behandling f6r myelom innebir risk for bestdende infertilitet f6r man. Risken 6kar efter
hégdosbehandling. Dirfoér ska méin informeras om denna risk samt erbjudas kontakt med en
specialiserad fertilitetsenhet for stillningstagande till infrysning av spermier.

9.2. Psykosocialt omhandertagande

Vid ett cancerbesked ér ofta de psykologiska och sociala konsekvenserna lika stora som de fysiska
for patienten och de nirstaende. Svir sjukdom kan fa f6rédande sociala och ekonomiska
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konsekvenser, bade for patienten och for nirstaende. Behovet av information om samhalleliga
rittigheter foreligger hos manga, bade patienter och nirstiende. Hos en del dr behovet av
psykosocialt stoéd aktuellt under hela sjukdomstérloppet. Vilken typ av psykosocialt stéd som
behover ges ska varderas och bedémas individuellt av det behandlande teamet. Lakare och
sjukskoterska ska kunna ge basalt psykosocialt stod. Insatser utéver detta ges av kurator. Varje
avdelning eller mottagning som vardar patienter med cancer ska ha en kurator i1 teamet. Alla
patienter ska fa skriftlig information om hur de kan kontakta kuratorn. Att stédja nirstiende
innebdr att indirekt stodja patienten. Ansvaret delas av alla 1 vardteamet.

9.2.1. Kontaktsjukskoterska

Rekommendation

Samtliga patienter med myelom, oavsett behandlingsbehov ska erbjudas en namngiven
kontaktsjukskoterska [23].

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en kontaktperson pa den
cancervardande kliniken. Syftet 4r att forbéttra informationen och kommunikationen mellan
patienten och virdenheten och att stirka patientens moijligheter till delaktighet 1 varden (SOU
2009:11) [23]. Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt (hélso- och sjukvardslagen
1982:763) [24]. Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska ska dokumenteras
1 patientens journal och om moijligt registreras i kvalitetsregister.

http://www.cancercentrum.se/samverkan/patient-ochnarstaende/kontaktsjukskoterska/

9.2.2. Kontaktteam

Alla patienter med myelom bor ha tillgang till ett kontaktteam bestiende av likare, sjukskoterska,
arbetsterapeut, kurator, dietist och fysioterapeut. Patienterna ska veta att teamet finns och hur de
kan kontakta teamet. Teamets uppgift ar att vara ett kontinuerligt stod fOr patienten och de
nirstiende under hela sjukdomstiden, samt att forbattra och utveckla varden.

De som ingir i teamet har olika roller:

e [Likare har huvudansvar f6r medicinsk information, behandling och uppféljning.

e Kontaktsjukskoterska bistar med rad och hjilp vid medicinska fragor, informerar om
sjukdomen, kan vara samtalspartner och hjilper till med praktiska kontakter, t.ex. med
andra vardgivare. Patienterna ska fran diagnos och direfter kontinuerligt fa muntlig och
skriftlig information om vem som ar deras kontaktsjukskoterska, samt hur de kan na likare
och kurator. Detta bor dokumenteras i journalen.

e Kurator erbjuder stddsamtal, krissamtal och bearbetande samtal, ger information om och
samordnar samhilleliga insatser och myndighetskontakter.

e Dietist ger tillsammans med sjukskoterska eller underskoterska rid om nutrition under
sjukdomsperioden, vad man kan och inte kan ita, vilka niringstillskott man bor ta o.s.v. De
ger ocksd rad om parenteral nutrition, t.ex. i samband med hégdosbehandling. Foérskrivning
av kosttilligg pa livsmedelsanvisning bor goras av dietist.

e Fysioterapeut och arbetsterapeut 6kar férutsittningarna for en optimal och individuellt
anpassad aktivitetsniva.
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9.2.3. Information om diagnos

Vid konstaterad myelomdiagnos ska likaren ge patienten information om sjukdomen, férvintat
sjukdomsforlopp, behandlingsméjligheter, komplikationer samt tidsperspektiv f6r behandlingen.

Nigra viktiga punkter for informationssamtalet(en) ar:
e Informera patienten och de nirstiende samtidigt, om mojligt.
e Komplettera med skriftlig information.

e Patienten bor fa triffa sin kontaktskoterska i direkt anslutning till diagnossamtalet, antingen
genom att skoterskan nirvarar vid samtalet eller att skoterskan triffar patienten direkt
efterit. Ge patienten kontaktuppgifter for savil patientansvarig likare (PAL) som
kontaktsjukskoterska.

e Dor patienter i forvarvsarbete, diskutera garna ungefirlig total sjukskrivningstid vid nagot
av de forsta patientsamtalen ("Hur linge blir jag borta fran jobbet”?). Uppmuntra patienten
till att om omstidndigheterna sa tillater hélla kontakt med arbetsplatsen och arbetskollegor.

e Informationens miangd och laddning kan vara 6vermiktig for patienten. Upprepa darfor
girna informationen vid senare tillfillen.

e Informera dven om psykologiska bieffekter, emotionella reaktioner och stresshantering.

e Informera girna om Blodcancerférbundet och dess lokalférening.

Kontinuitet i den fortsatta likar- och sjukskoterskekontakten ar viktig. Det ar viktigt att
identifiera patienter med sarskilt hog risk att drabbas av social isolering och psykosociala problem
(ensamstaende, begrinsat socialt kontaktnit, ensam vardnadshavare f6r minderariga barn, tidigare
drabbad t.ex. av forlust, allvarlig sjukdom i familjen eller arbetsloshet).

9.2.4. Information om behandlingsbiverkningar

Information om biverkningar och hur de kan hanteras bor ges muntligen och skriftligen innan
behandlingsstart. Biverkningar bor efterfragas regelbundet under pagiaende behandling. Aven
narstdende bor fi denna information.

Bland biverkningar bor féljande omnamnas:
e alopeci — haravfall
o orkeslshet/fatigue
e benmirgspaverkan och liga blodvirden
® neuropati
e illamaende
e psykiska biverkningar, sémnsvarigheter
e paverkan pa aptit och vikt.
e piverkan pa fertilitet i férekommande fall (yngre patienter).
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9.2.5. Barn som narstaende

Minderariga barn och ungdomar som ir nirstaende till patienter med allvarlig sjukdom har ritt
till och ska erbjudas st6d och information fran sjukvarden. Det ar ddrfor viktigt att tidigt ta reda
pa om patienten har mindre barn som nirstiende. Barns delaktighet och kunskap under
sjukdomstiden dr viktig, och sjukvarden ska erbjuda och ordna informationssamtal och besok pa
till exempel ber6rd vardavdelning eller mottagning. Patienten och eventuell ytterligare
vardnadshavare bor erbjudas kontakt med kurator £6r rad och stéd. Barn har ritt till information
och bemétande som ér anpassad efter deras dlder och ofta dr fordldrarna de som bist kan tala
med sitt barn om sjukdomen. Se dven Socialstyrelsens Barn som anhoriga.

9.2.6. Existentiella fragor

Att fi en cancerdiagnos vicker for de allra flesta manga existentiella fragor. Det dr viktigt att det
finns utrymme att prata om dessa fragor. Tidigt 1 vardforloppet ska delar av denna dialog
dokumenteras i omvardnadsjournalen, sa att det i ett senare skede dr enkelt att se ev. 6nskemal
fran patienten. Forutom teamet kan patienten ocksa kontakta sjukhuskyrkan eller foretridare for
andra samfund. Sjukhuskyrkan bistar vid behov med att etablera kontakt med foretradare f6r
andra samfund och religioner dn Svenska kyrkan. Utanfor sjukhuset kan patienten fi stéd inom
samfund och ideella organisationer.

9.3. Omvardnad

9.3.1. Smartor och smartbehandling

Ett av de vanligaste problemen vid myelom ér skelettsmartor. Smirtan kan vara en akut och
hastig smarta eller en smygande smirta. Engagemang av lindryggen kan férutom smirtor ge
nedsatt muskelkraft eller svarigheter att kasta vatten eller kinselrubbningar, vilket 1 de flesta fall
beror pa kompression av nerver, nervrotter eller ryggmairg,

For att mita patientens upplevelse av smarta, bor en individuell smirtanalys goras. Vid
smartanalysen kan man anvinda hjilpmedel (smartskattningsinstrument), till exempel visuella
analogskalan (VAS). Smirtskalan anvinds for att skatta patientens upplevda smirta.

Sjukskoterskan ska géra en smirtanalys och da ta hinsyn till:
e Nir: Nar kom/kommer smartan, ar smartan rorelserelaterad?
e Var: Var sitter smirtan, dr den pa flera stillen, ”forflyttar” den sig?

e Hur: Hur upplever patienten smirtan? Ar den molande, stickande, brinnande, har patienten
smirta hela tiden?

Smirtanalysen kan behéva géras om flera ganger under patientens sjukdomsférlopp.

Inaktivitet kan bidra till andra typer av smirtor, t.ex. i leder och muskler. Omvardnadsatgirder:
ett bekvamt singlige, hjilp med personlig hygien, ge smirtlindring, hjdlpmedel till patienten t.ex.
griptang, uppdatera smartanalysen. Andra icke-farmakologiska behandlingsmetoder ar fysisk
aktivitet, TENS, akupunktur och massage.
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9.3.1.1. Farmakologisk smértbehandling

Likemedel anvinds ofta for att behandla smarta hos patienter med cancer. Valet av likemedel
grundar sig pa en avvigning mellan potentialen f6r effekt och risken for biverkningar.
Behandlingen ir alltid individuell. Om patienten dr vil informerad kan en betydande grad av
egenvard tillimpas.

Varje cancervardande enhet bor ha rutiner for att dokumentera de smirtstillande likemedlens
effekter och bieffekter. Kontaktsjukskoterskan har en naturlig roll som samordnare mellan
patient, nirstaende och 6vrig sjukvardspersonal. Likaren har alltid ansvaret f6r behandlingen.

Likemedelsverket har publicerat en rad dokument med behandlingsrekommendationer som
tagits fram av landets ledande experter inom filtet. Dessa finns pa likemedelsverkets webbplats.

Farmakologisk behandling av neuropatisk smirta - ny rekommendation - Likemedelsverket —
2007-11-27

Behandlingsrekommendationer f6r smirtlindring i livets slutskede - Likemedelsverket — 2010-12-
08

I Likemedelsboken finns vetenskapligt férankrade kliniska rad.

9.3.2. Allmanna infektionsférebyggande atgarder
Patienter som behandlas f6r myelom 16per en 6kad risk att drabbas av infektioner.

Den viktigaste atgirden for att forebygga smittspridning i vardarbetet dr basala hygienrutiner, 1
synnerhet en mycket god handhygien. Detta maste darfor tillimpas av alla som deltar 1
patientndra vardarbete, se Vardhandboken [25] och lokala féreskrifter.

Andra viktiga atgirder dr munvard fr.a. i den tidiga fasen efter hogdosbehandling samt rutiner vid
skotsel av central venkateter (CVK) och subkutan venport (SVP) f6r patienter som har sadan.

Vid inneliggande vard ”skyddsisoleras” vanligen patienter med behandlingsinducerad neutropeni,
vilket oftast giller den neutropena fasen efter hgdosbehandling. Det innebir att patienten vardas
1 enkelrum med forrum eller ventilerad sluss och med sirskilt noggranna hygienrutiner. Virdet av
sadan skyddsisolering har inte klart visats, men vardformen underlittar tillimpningen av basala
hygienrutiner samt minskar patientens exposition fér mikrobiologiska agens i sjukhusmiljon —
inte minst infekterade medpatienter. Sa fa personer som mojligt bor delta 1 varden av patienten.
Besokare (nirstiende) bor vara £ och inte ha nagon smittsam infektion med t.ex. hosta och
snuva.

Personal som skoter myelompatienter, samt patientens nara anhoériga bor vaccinera sig mot
sasongsinfluensa for att undvika smittspridning. Fér behandlingsrekommendationer avseende
infektionsprofylax, se avsnitt 16.2. Infektionsprofylax.
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9.3.3. Nutritionsbehandling

Nutritionsproblem vid myelom férekommer framfor allt hos patienter efter hogdosbehandling
och i sena skeden av sjukdomen. Det ir vanligt med nutritionsproblem under de forsta 2—3
veckorna efter hogdosbehandling, och hos enskilda patienter kan problemen kvarsta under flera
manader. Det ir viktigt att i ett tidigt skede identifiera riskpatienter f6r malnutrition.
Nutritionsstatus bor virderas och foljas. I en nutritionsutredning ska man utreda parametrarna
viktminskning (iven over tid), tidigare eller nuvarande nutritionsproblem samt body mass index

(BMI).
Om patientens intag per os ar for ligt och vid viktminskning bér man 1 forsta hand stétta genom

att t.ex. konsistensanpassa och energiberika maten och genom att erbjuda mat som ir littare att
ita vid illamdende och muntorrhet. Kontakt med dietist bor etableras.

Det ar viktigt att lindra symtom som orsakar eller forsvarar niringsintag, genom t.ex. god
munvard, profylax mot illamaende och god smartlindring.

9.3.4. Munvard

Patienter med myelom drabbas ibland av infektioner och sar i munhalan, speciellt 1 samband med
neutropeni efter hdgdosbehandling. Munslemhinnelesioner kan innebdra ett stort lidande f6r
patienten och komplicerar den medicinska behandlingen med risk £6r savil nutritionsproblem
som bakteriemi och sepsis. Infektionerna orsakas ofta av mikroorganismer (bakterier, virus och
svamp) som normalt finns i munhalan. En god munhygien kan i viss man férebygga infektioner i
eller utgiaende fran munhdlan samt reducera svarighetsgraden och lingden av
munhalekomplikationer.

Ett kvalificerat odontologiskt omhindertagande av myelompatienter ska vara en del av den
hematologiska varden. Detta ar mycket viktigt inte minst for att forebygga osteonekros som
biverkan till bisfosfonatbehandling, se avsnitt 16.1. Bisfosfonatbehandling. Nir diagnosen
myelom har stillts ska en remiss skickas till sjukhustandvarden dir patienten boér undersékas av
specialintresserad sjukhustandlikare, samt sedan foljas upp av tandhygienist och tandlakare.

Under perioder med cytostatikainducerad neutropeni bor patienten anvinda en mjuk tandborste
och mild tandkrim. Vid rengdring mellan tinderna anvinds individuellt anpassade hjilpmedel.
For att lindra muntorrhet, samt for att halla rent i munnen, bor patienten skélja munhalan
frekvent med vanligt vatten eller koksaltlosning. For ytterligare detaljer, se lokala riktlinjer samt
kapitlet om tandvard 1 nationellt vardprogram foér cancerrehabilitering.

9.3.5. Skotsel av central vends infart

Behandling av myelom, sirskilt hos patienter som genomgar hégdosbehandling, innebir ofta
anvindning av ndgon typ av central venkateter (CVK) eller subkutan venport (SVP). En central
infart kan vara ingangsport for infektioner. En vardhygieniskt korrekt skotsel av patientens
centrala infart dr ddrfér en mycket viktig infektionsférebyggande atgird. For utforlig beskrivning
av principer och tekniker vid handhavande av CVK/SVP, se Virdhandboken samt lokala
riktlinjer.
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9.3.6. Aktiva dverlamningar

Under patientens tid 1 cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan olika vardgivare. For
att skapa en sammanhallen vardkedja f6r patient och nirstaende ska alla 6verlimningar vara
Zaktiva”. Aktiv 6verlimning innebar att den som har ansvaret for patienten tar kontakt med nista
instans, bade muntligt och skriftligt. Den som aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att
den mottagande instansen bekriftat att de tagit kontakt med patienten. Paborjade dtgirder och
insatser inom omvardnad, palliation och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas och
dokumenteras i Min vardplan.

9.4. Direktinlaggning pa hematologisk avdelning

Om polikliniska patienter med myelom blir akut simre och behover slutenvard boér de om méjligt
inte rutinmassigt hianvisas till akutmottagningen, utan i forsta hand omhiéndertas direkt pa en
hematologiinriktad vardavdelning.
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KAPITEL 10
Primar behandling

Behandlingsindikation foreligger om patienten uppvisar tecken pa symtomgivande sjukdom,
d.v.s. om patienten uppfyller diagnoskriterierna f6r symtomatiskt myelom. Om signifikant anemi,
hyperkalcemi eller njurpaverkan foreligger inleds behandling om patologin bedéms vara
myelomorsakad. Skelettforindringar pavisade med DT eller vanlig slitrontgen utgor
behandlingsindikation dven om patienten dr symptomfri. Férindringar som endast pavisats med
MR kan utgéra behandlingsindikation — se avsnitt 6.1.1

Malet med behandlingen dr att stabilisera patientens sjukdom och dstadkomma sa ling tid med
god sjukdomskontroll som mojligt. I litteraturen finns stoéd for uppfattningen att graden av
respons efter initial behandling kan anvindas som surrogatmarkor for sjukdomsfri och dven total
overlevnad. Detta dr inte klart visat men ligger till grund f6r rekommendationen om 6kad
intensitet i initial behandling fére hogdos-melfalan. Vid icke-hégdosbehandling bor behandlingen
hos responderande patienter fortga till dess att sjukdomen ar i platifas definierat som stabil M-
komponent under 3 pa varandra foljande mitningar med minst en manads mellanrum.

Om upprepade infektioner dr enda behandlingsindikation kan immunglobulinsubstitution vara
tillrickligt som enda atgird.

10.1. Val av behandling

Valet av primirbehandling vid myelom baseras huvudsakligen pa édlder och till mindre del pa
komorbiditet. Behandlingen av patienter upp till ca 65-70 ars alder, dir det inte foreligger
visentlig komorbiditet, dr inriktad pa induktionsbehandling f6ljt av hgdosbehandling med
autolog stamcellstransplantation. Behandlingen av ildre patienter omfattar inte
hégdosbehandling. Allogen stamcellstransplantation ingar inte som en rutinméssig del 1
behandlingen av myelom, varfér principerna for detta avhandlas 1 ett sirskilt kapitel.

I alla situationer med val av behandling, i bade primarbehandling och senare sjukdomsskeden,
b6ér man alltid kontrollera om det finns nagon pagaende klinisk prévning eller studie inom vars
ram patienten kan behandlas.

10.2. Initial behandling for aldre patienter dar
hdgdosbehandling inte planeras

Med ildre patienter avses hir patienter som inte bedéms vara kandidater f6r hgdosbehandling
med autologt stamcellsstod p.g.a. hog dlder eller komorbiditet.
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10.2.1. Oversikt 6ver behandlingskombinationer

Melfalan-prednisolon-bortezomib (MPV) har jimforts med MP i en randomiserad studie som
visade signifikant forbittring i responsfrekvens, progressionsfri éverlevnad och total 6verlevnad
[26]. Bortezomib gavs i.v. tva ganger i veckan, och toxiciteten var avsevird med framfor allt
neuropatier. I tva studier har man givit MP med tilligg av bortezomib endast en gang 1 veckan.
Effekten forefaller vara likvirdig, men med kraftigt minskad toxicitet, framfor allt med avseende
pa neuropati. Bortezomib kan dven ges s.c. med likvirdig effekt och mindre neuropati [27].
Bortezomib kan orsaka trombocytopeni som oftast 4r mattlig och reversibel. Risken f6r venos
tromboembolism ar ligre 4n vid behandling med talidomid. Farmakokinetiken dr oberoende av
njurfunktionen och bortezomib kan ges i full dos till patienter med njursvikt. MPV har jimforts
med MPT i en fall-kontrollstudie av randomiserade studier, dir MPV var forenat bide med bittre
PES och OS [28].

Vid MPV ges MP-kurerna var 5:e vecka. Inj. bortezomib s.c. eller i.v., 1,3 mg/m® ges en dag i
veckan vecka 1—4. Vid neuropati rekommenderas dosreduktion eller utsittning av bortezomib
beroende pa svarighetsgrad.

Bortezomib-talidomid-dexametason (VID) har i en randomiserad studie jimférts med MPV
hos aldre patienter [22]. Dessutom gavs underhallsbehandling med VT eller VP i respektive arm
var 3:e manad i tre dr. PFS och OS var likvirdigt i bada armarna, men det var fler svara
biverkningar i VID-armen.

Cyklofosfamid-talidomid-dexametason (CTD) har visats ge hogre responsgrad men med
likvirdig OS och PFS jaimfort med MP [29]. En randomiserad studie har visat pa bade forlingd
OS och PFS med CTD jimfért med MPT hos édldre patienter med nedsatt njurfunktion [30].

Melfalan-prednison-talidomid (MPT) har jimforts med MP i sex randomiserade studier, dir
samtliga har visat signifikant battre respons och lingre tid till progression 1 MPT-gruppen [18].
En metaanalys visar en forlingd 6verlevnad i MPT-armen. MP-kurerna upprepas var 4—6:e vecka.
Hos mycket gamla patienter kan antalet dagar i kuren behdva reduceras pa grund av toxicitet.
Respons pa behandlingen férvintas inom 2 behandlingscykler. Vid bristande effekt gar man 6ver
till sviktbehandling. Vid respons ges MP-behandlingen till platafas, som regel minst 4—6 cykler.

MPT ger fler biverkningar an MP framfor allt hos gamla patienter (trotthet, obstipation, perifer
neuropati, vends tromboembolism), samt har konstaterats 6ka tidig dédlighet i vissa studier.
Dirtér bor behandlingen anvindas efter individuell bedémning.

Det dr okiant vad som ér optimal duration av behandlingen med talidomid, d.v.s. om den ska
avslutas dd man uppnatt platafas eller om behandlingen ska paga ytterligare en tid. Langvarig
behandling 6kar dock risken for biverkningar (fr.a. neuropati) och bidrar méjligtvis till
resistensutveckling. Talidomid har givits 1 olika doser och tider i rapporterade studier. I de
franska studier dir man pavisade en Gverlevnadsférdel med MPT jaimfort med MP gavs
talidomid i drygt ett ar men inte som underhéllsbehandling. Den optimala dosen av talidomid ar
okind. Det dr visat battre effekt av MPT jimfért med MP med dosen 100 mg dagligen. Vid
bristande tolerans sinks dosen till 50 mg. Doser pa 200 mg tolereras sillan lingre tid.
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Melfalan-prednisolon-lenalidomid (MPR) f6ljt av underhall med lenalidomid (MPR-R) har 1
en randomiserad studie jimforts med MP f6ljt av placebo [31]. PES var signifikant bittre med
MPR-R men det var ingen skillnad i OS och toxiciteten var hogre med MPR-R. En landmark-
analys tydde pa att effekten pa PES var fr.a. beroende pa underhallsbehandlingen. MPT f6ljt av
underhall med talidomid har i tva studier jamforts med MPR {6ljt av underhéll med lenalidomid.

Det var ingen skillnad i PES eller OS men behandlingsavbrotten p.g.a. toxicitet var hogre med
MPT-T [32].

Lenalidomid-dexametason (LenDex) har undersokts i en storre 3-armad studie dir man
jamfort kontinuerlig LenDex till progression med LenDex under 18 manader och MPT under 18
manader[33]. PFS var signifikant lingre med kontinuerlig LenDex dn de bada andra
behandlingsarmarna. Ingen statistiskt signifikant skillnad i OS har konstaterats mellan LenDex till
progression och LenDex 18 manader. Diremot var OS signifikant lingre for bada LenDex-
armarna jamfért med MPT [34].

Daratumumab-Lenalidomid-dexametason (Daral.enDex) har undersokts i en stor
randomiserad studie dir man jamfort DarallenDex med LenDex, som primirbehandling till
nydiagnosticerat myelom som inte édr limpliga f6r hogdosbehandling med ASCT [35]. I bada
armarna gavs behandling till progress eller icke acceptabel toxicitet. PEFS var signifikant lingre
med Daral.enDex dn kontrollarmen (median ej uppnadd respektive 31,9 méanader; efter 30
manader var PES 70% repektive 56% i kontrollarmen. Median OS var inte uppnadd i nagon av
armarna och det ar for tidigt att virdera effekt pa OS. Intressant dr att andelen dldre dr hog i
studien (>75 ar 44%) [36]. Daral.enDex som primarbehandling ér ej godkant av EMEA och ir ¢j
bedémt av NT-radet.

Daratumumab-bortezomib-melfalan-prednison (DaraVMP) har jimforts med
bortezomib.melfalan-prednison (VMP) i en stor studie pa patienter med nydiagnosticerat myelom
som inte ar limpliga f6r h6gdosbehandling med ASCT [37]. Alla patienter fick 9 cyklers
behandling varefter daratumumab fortsatte till progression eller oacceptabel toxicitet i
kombinationsarmen medan ingen underhallsbehandling gavs i kontrollarmen. PFS var signifikant
lingre i kombinationsarmen (median PES ej uppnadd vs 19.1 manader, 18-manaders PFS 71.6 %
vs 50.2 %). Median OS var inte uppnadd 1 nagon av armarna och det var for tidigt att virdera
effekt pa OS. DaraVMP har EMEA-godkind indikation f6r behandling av patienter med
nydiagnosticerat myelom som inte dr limpliga f6r hégdosbehanding med ASCT samt f6r vuxna
patienter med multipelt myelom med aterfall efter minst en tidigare behandling. DaraVMP ir e¢j
bedémt av NT-radet.

Bortezomib-lenalidomid-dexametason (VRD) som primirbehandling har jamforts med
LenDex i en randomiserad fas I1I-studie [38]. LenDex gavs 1 4-veckorscykler till progress. VRD
gavs i 8 stycken 3-veckorscykler som induktion, foljt av LenDex 4-veckorscykler till progress.
Savil PFS som OS var signifikant lingre med VRD induktion 4n med enbart LenDex; median
OS var 11 manader lingre (75 jamfort med 64 manader). Studiens representativitet for en dldre
patientgrupp dr dock lag, da 57% av patienterna var yngre dn 65 ar och endast 11% var dldre dn
75 ar. En kombination av proteasomhidmmare och immunmodulerare kan delvis 6verbrygga den
negativa effekten for hogriskkriterierna del(17p) och t(4;14), och rekommenderas av IMWG vid
primirbehandling [39].

36



REGIONALA CANCERCENTRUM

Bortezomib-cyklofosfamid-dexametason (VCD) anvinds framfor allt f6r
induktionsbehandling fére hogdos-melfalan och ASCT men kan ocksa ges till patienter som inte
ar limpliga f6r hogdosbehandling. VCD jaimférdes med VDR (bortezomib, dexametason,
lenalidomid) och VCDR 1 en randomiserad studie dir majoriteten av patienterna var yngre och
fick hogdosbehandling [40]. Det var ingen signifikant skillnad 1 responsfrekvens eller 6verlevnad
efter ett ar mellan armarna. Det saknas direkt jimférande studier mellan de tre sistnimna
regimerna LenDex, VRD och VCD.

Bendamustin ir en "kombination" av alkylerare och purinanalog. Vid myelom dr bendamustin
registrerat for behandling av patienter som inte ar limpade f6r h6gdosbehandling, och som har
klinisk neuropati vid diagnostillfillet.

Rekommendationer

e Standardrisk: MPV (++++), LenDex (++++) eller VRD (+++) kan alla rekommenderas.
VCD med bortezomib en giang per vecka ir ett alternativ till MPV men dokumentationen
for behandling av dldre patienter ar otillricklig och jamférande studier mot MPV saknas
(++). Behandling med LenDex till progress kan inte rekommenderas da det inte ar férenat
med en foérlingning av OS (++++). Att initialt ge VRD som induktion under begrinsad
tid, f6ljt av LenDex, kan rekommenderas da det i en studie givit en forlingning av savil OS
som PFS (+++).

e Hogrisk: Vid del(17p), t(4;14), t(14;16) och dup(1q) bér VRD viljas (++).

Vid val av regim bor hinsyn tas till patientens biologiska alder, komorbiditet samt medlens
olika biverkningsprofil och administrationssatt.

10.2.2. Behandling av aldre patienter med njursvikt

Behandling med p.o. CTD kan 6vervigas da en studie visat bittre PFS och OS jaimfort med
MPT. Alternativa behandlingsregimer ér talidomid + steroider, bortezomib + steroider eller
kombinationen VTD.

Vid kraftigt nedsatt njurfunktion bér man i férsta hand vilja likemedel som inte behéver
dosreduceras, dvs. talidomid, bortezomib och steroider. (+++)

Vid akut njursvikt orsakad av myelom ar det viktigt med behandling som ger snabb effekt for att
snabbt forbittra njurfunktionen. Dirfér rekommenderas bortezomibinnehallande kombinationer
sasom bortezomib + steroider. Foér 6vriga synpunkter pa handldggning vid njursvikt hinvisas till

avsnitt 16.3. Njursvikt.

10.2.3. Behandling av aldre patienter med pancytopeni

Har patienten en pancytopeni initialt kan alkylerare sisom melfalan och cyklofosfamid vara
svardoserade och bor undvikas. Alternativa behandlingsregimer ar talidomid + steroider,
bortezomib + steroider eller kombinationen VTD.
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10.2.4. Behandling av skdra patienter

Vid behandling av skéra patienter (t.ex. mycket gammal patient, multipla komplicerande
sjukdomar, pre-existerande neuropati av klinisk betydelse m.m.) kan man anvinda enbart
bortezomib eller cyklofosfamid med steroidtilligg, alternativt MP, och ligga till ytterligare
preparat nar man ser hur patienten til behandlingen.

Bortezomib ges i standarddos 1,3 mg/m’s.c. 1 ging per vecka v. 1-4 i 5-veckorscykler, och
steroiddosen reduceras till dexametason 10-20 mg/vecka.

10.2.5. Underhallsbehandling

Underhallsbehandling med talidomid, lenalidomid eller bortezomib har i flera studier visats
forbattra respons och dven progressionsfri 6verlevnad, men effekten pa total 6verlevnad ar
osiker och toxiciteten betydande. Ytterligare validering krivs innan rutinmassig behandling kan
rekommenderas.

10.3. Initial behandling for yngre patienter dar
hégdosbehandling planeras

For patienter upp till 65 ar och utan signifikant komorbiditet 4r hégdos-melfalan f6ljt av autolog
stamcellstransplantation (ASCT) standardbehandling, da det visat f6rlingd progressionsfri
overlevnad (PES) och total 6verlevnad (OS) jimfért med bade konventionell
cytostatikabehandling [41, 42] och behandling innefattande moderna immunmodulerande
preparat [43]. Utvalda patienter > 65 ar med gott allmantillstand kan dven i viss man ha nytta av
ASCT [44]. Virdet av en bra respons pa den initiala behandlingen fére hogdosbehandling har
varit omdiskuterat, men ett flertal studier tyder pa att en forbittrad initial respons leder till
torlingd progressionsfri 6verlevnad och i vissa studier dven total 6verlevnad.

Tre likemedelskombinationer dr standard for initial behandling innan ASCT. Data fran
randomiserade fas III-studier stodjer anvindningen av en kombination bestiende av bortezomib
plus dexametason plus ett immunmodulerande likemedel (IMiD), alkylerare eller antracyklin.
Sadana kombinationer ir t.ex. bortezomib, cyklofosfamid och dexametason (VCD), bortezomib,
talidomid och dexametason (VTD), bortezomib, doxorubicin och dexametason (PAD) [45],
lenalidomid, bortezomib och dexametason (VRD), liksom en kombination av cyklofosfamid,
talidomid och dexametason (CTD) som ett oralt alternativ.

10.3.1. Behandlingsregimer

e VTD har i studier visat bist responsdata [43, 46-49] och har givit bittre resultat in VCD i
jamforande studier [41, 47, 49, 50].

e VCD anvinds mest i Sverige, och har god effekt och hanterlig toxicitet; endast fas II-data
ar tillgangliga [33, 51, 52].

e VRD, endast fas II-studier ér tillgingliga och direkt jimférande studier med andra regimer
saknas [44, 53].

e CTD kan anvindas som oralt alternativ, ndgot simre respons dn de ovanstiende regimerna

[54, 55].
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Induktionsbehandling administreras vanligen under en kort period. Malet ar att fa basta mojliga
svar fore stamcellsskord och hégdosbehandling (helst CR men god PR eller VGPR ir
acceptabelt), dock inte till priset av en mycket utdragen behandling. Normalt ges 3—5 cykler.

10.3.2. Hogdosbehandling med autologt stamcellsstod

Vissa sma variationer férekommer i Sverige vad giller mobiliseringsbehandling, frimst G CSF-
tillférsel, malmangd stamceller samt vilken mangd stamceller som bor aterféras vid
hégdosbehandling. Milet dr att samla tillrickligt med celler for att kunna ge tva
hogdosbehandlingar, och minsta mingd stamceller att dterfora dr 2,0 x 10° CD34+ celler/kg
kroppsvikt (++++). Det finns inte stod for att rekommendera dubbel hégdosbehandling som
forsta linjens behandling for standardriskpatienter. Visst stod finns dock for att patienter som
inte uppnatt minst VGPR kan ha nytta av att upprepa behandlingen[56]. St6d finns dven for att
dubbel hégdosbehandling (efter bortezomibinnehallande induktionsbehandling) delvis kan
Overbrygga den negativa effekten av hogriskkriterierna del(17p) och t(4;14) [39, 57].

10.3.2.1. Mobiliseringsbehandling

Cyklofosfamid 2 g/m?* i.v. foljt av G-CSF enligt regionala anvisningar. Till patienter med GFR

< 30 ml/min samt till de som av olika anledningar inte 4r limpliga f6r hogdos-cyklofosfamid, kan
behandling med enbart G-CSF ges. Plerixafor kan anvindas pa patienter dir stamceller dr svara
att mobilisera, efter lokala rutiner (+++).

10.3.2.2. Hogdosbehandling

Engingsdos av melfalan 200 mg/m” i.v. (MEL200) anses vara standardkonditionering, foljt av
stamcellsinfusion enligt lokala anvisningar. Dosen bor reduceras till 140 mg/m” for patienter med
GFR < 30 ml/min. Vid dubbel/tandemtransplantation ges MEL.200 vid bada

hogdosbehandlingarna, som ges med 3-6 manaders mellanrum.

10.3.3. Konsoliderings- och underhallsbehandling

Den 6vervigande majoriteten av patienter med myelom far ny sjukdomsprogress redan inom
négra ar efter ASCT. Detta har lett till ett stort intresse fOr att prova konsolidering och/eller
underhallsbehandling i syfte att férlinga PES och OS. Medan konsolidering bestar av
administrering av en behandling under en begrinsad tid i avsikt att uppnd ett djupare svar efter
ASCT, ir underhallsbehandling en kontinuerlig behandling med malet att uppritthalla
behandlingssvaret som uppnatts med ASCT.

Nigra alternativa konsolideringsmetoder finns tillgiangliga sisom en andra transplantation,
anvindning av s.k. novel agents (talidomid, lenalidomid, bortezomib) eller kombinationer av
dessa.

Bortezomib som konsolideringsbehandling har resulterat i djupare respons samt forlingd PFS
utan paverkan pa OS [58].

Konsolidering med VID foérbittrade respons och foérlingde PES jimfoért med placebo [59]. VID
jamfort med TD gav forbittrad respons och férlingd PFS, medan det inte var nagon skillnad i
OS [60].
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Talidomid: Flera studier visar att uppfoljande behandling med talidomid ger f6rlingd PFS och
nagra studier visar ocksa forbattrad OS [61]. Det finns dock problem med denna behandling.
Vissa studier har visat kortare OS efter aterfall och toxiciteten dr oftast betydande, sa fa patienter
kan fortsitta med behandlingen under lingre tid. Vidare férefaller behandlingen inte kunna
overvinna den daliga prognosen hos patienter med sa kallad hogrisk-cytogenetik.

Lenalidomid: Tre studier visar att underhallsbehandling med lenalidomid jimfort med ingen
behandling ger en pataglig forlingning av PFS, medan OS var signifikant férlingd 1 endast en av
studierna [62-64]. En meta-analys av dessa tre studier [62-64] har dock visat en signifikant
torlingning av OS f6r de patienter som erh6ll underhallsbehandling [65]. Effekten ar bast
dokumenterad for patienter med normalrisk-cytogenetik. Optimal behandlingsduration ir inte
studerad. Toxiciteten ar mattlig.

Rekommendationer

e Patienter upp till 65(—70) ars alder utan signifikant komorbiditet bor fa
induktionsbehandling med kombination av tre likemedel f6ljt av hgdos-melfalan och
ASCT. (++++)

e For induktionsbehandling rekommenderas 1 férsta hand VID (++++) eller VRD (+++)
med bortezomib 2 ggr/vecka (+++). VCD med bortezomib 2 ggr/vecka ir ett alternativ
men ger inte lika bra respons (++++). Byte av initial behandling rekommenderas om PR ¢j
uppnitts efter 2 cykler, eller vid svara biverkningar. Vid tidiga neuropatiska biverkningar av
talidomid kan byte fran VID till VRD 6vervigas eftersom biverkningsprofilen for
lenalidomid 4r annorlunda (++++). For patienter med hégriskeytogenetik bér VRD eller
VTD viljas (++). Talidomid och lenalidomid avslutas 1 vecka fore start av
stamcellsmobilisering (+), enligt klinisk praxis.

e For patienter med hogrisk-cytogenetik, sirskilt del(17p) eller t(4;14), rekommenderas
dubbel/tandem-transplantation. (+++)

¢ Underhallsbehandling med lenalidomid efter ASCT bor ges till patienter med normalrisk-
cytogenetik da det férlanger PES och OS. (+++). For dosering se punkt 11.14
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KAPITEL 11
Behandlingsregimer

11.1. MP

Melfalan 0,25 mg/kg p.o. dag 1-4

Prednison 2 mg/kg p.o. (vanligen 100 mg/dag) dag 1-4
Melfalan bor tas pa fastande mage "2 timme fore frukost
Kuren upprepas var 4-6:¢ vecka

Till en del patienter kan kurerna ges med 4 veckors intervall. Forlingd cytopeni motiverar dock
ofta ett behandlingsintervall pa 5—6 veckor. Resorptionen av melfalan varierar mellan olika
individer. Fér optimering av dosen rekommenderas dosjustering med ledning av nadirvirdena
mellan kurerna: Perifera blodvirden kontrolleras 2 och 3 veckor efter behandlingsstart under de
forsta kurerna. Vid nadirvirden for neutrofila >2,0 och TPK >100 6kas melfalandosen i nista
kur med 25-30 %. Vid nadir f6r neutrofila <0,5 eller TPK <50 reduceras melfalandosen i
motsvarande grad. Fore ny kur bor neutrofila vara >1,5 och TPK >100. Vid ligre virden
uppskjuts kuren 1-2 veckor. Vid kvarstiende cytopeni ges reducerad melfalandos.

Vid GFR <30 ml/min bor melfalandosen i forsta kuren reduceras till 75 % av normaldos. Med
fordel reduceras antal behandlingsdagar och inte dos per administrationstillfille. Motsvarande
reduktion av initial dos rekommenderas ocksa hos gamla skora patienter.

11.2. MPT
MP enligt 11.1.
Talidomid 50-100 mg p.o. dagligen, till natten.

Ev. fortsatt underhallsdos talidomid efter avslut av MP, om patienten tolererar talidomid.

11.3. MPV
Melfalan 0,18 mg/kg p.o. dag 1-4 var 5:e vecka
Prednison 2 mg/kg (vanligen 100 mg x 1) p.o. dag 1-4 var 5:e vecka

Bortezomib 1,3 mg/m’ sc en dag i veckan i 4 veckor, uppehall 5:e veckan

11.4. LenDex
Lenalidomid 25 mg x 1 p.o. dag 1-21 f6ljt av 1 veckas behandlingsuppehall.

Dexametason 20—40 mg p.o. en dag per vecka kontinuerligt. Steroiden kan sittas ut nir stabil
respons har uppnatts.

Ny behandlingscykel startas dag 29.
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For dosreduktion vid cytopeni och nedsatt njurfunktion hinvisas till FASS.

11.5. TalDex
Talidomid 50-100 mg p.o. till natten.

Max tolerabel dos bibehalls till maximal respons eller terapisvikt. Vid respons + platifas kan
dosen reduceras.

Dexametason 20—40 mg p.o. en dag per vecka kontinuerligt. Steroiden kan sittas ut nir stabil
respons har uppnatts.

11.6. VelDex
Bortezomib 1,3 mg/m’s.c. dag 1, 4, 8 och 11 i vatje 3-veckors behandlingscykel.

Alternativt veckodos bortezomib 1,3 mg/m” s.c. dag 1, 8, 15 och 22 i varje 5-veckors
behandlingscykel.

For dosjustering vid toxicitet hinvisas till FASS.
Behandlingen fortsitts till maximal respons + 2 cykler, dock max 8 cykler.

Nir snabb effekt 6nskas, kan man inleda med 2 ganger i veckan och sen ga ner till en gang i
veckan.

Dexametason 20 mg p.o. ges samma dag som bortezomib och dagen darpa.

11.7. VTD (bortezomib-talidomid-dexametason)
Bortezomib 1,3 mg/m?® s.c. dag 1, 4, 8 och 11 av varje 3 veckors behandlingscykel.
Dexametason 20 mg p.o. dag 1-2, 4-5, 8-9 och 11-12.

Talidomid 50-100 mg x 1 kontinuerligt.

11.8. VCD (bortezomib-cyklofosfamid-dexametason)
Bortezomib 1,3 mg/m’ s.c. dag 1, 4, 8 och 11 i varje 3 veckors behandlingscykel.

Alternativt veckodos bortezomib 1,3 mg/m” s.c. dag 1, 8, 15 och 22 i varje 5-veckors
behandlingscykel.

Dexametason 20 mg p.o. ges samma dag som bortezomib och dagen darpa.

Cyklofosfamid 1000 mg/m” i.v. dag 1.

11.9. VRD (bortezomib-lenalidomid-dexametason)
Bortezomib 1,3 mg/m” s.c. dag 1, 4, 8 och 11 i varje 21-dagars behandlingscykel.

Dexametason 20 mg p.o. ges samma dag som bortezomib och dagen darpa.

Lenalidomid 25 mg dag 1-14 £6ljt av 7 dagars behandlingsuppehall.
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Alternativt veckodos bortezomib 1,3 mg/m” s.c. dag 1, 8 och 15 i vatje 28-dagars
behandlingscykel.
Lenalidomid 25 mg ges da dag 1-21 f6ljt av 7 dagars behandlingsuppehall.

Dexametason som ovan.

11.10. IRD (ixazomib-lenalidomid-dexametason)
Ixazomib 4 mg p.o. dag 1, 8 och 15 i varje 28-dagars behandlingscykel.
Dexametason 40 mg p.o. dag 1, 8 och 15 i varje 28-dagars behandlingscykel.
Lenalidomid 25 mg dag 1-21 f6ljt av 7 dagars behandlingsuppehall.

11.11. KD (carfilzomib-dexametason)

Startdos Carfilzomib 20 mg/m* iv. dag 1, 2 i forsta cykeln direfter doshojning till
Carfilzomib 56 mg/m* iv. dag 1, 2, 8,9, 15 och 16 i vatje 28-dagars behandlingscykel.
Dexametason 20 mg p.o. dag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23 i varje 28-dagars behandlingscykel.

11.12. KCD (carfilzomib-cyklofofamid-dexametason)
Startdos Carfilzomib 20 mg/m* iv. dag 1, 2 i forsta cykeln direfter doshojning till
Carfilzomib 36 mg/m’ i.v. dag 1,2, 8,9, 15 och 16 i varje 28-dagars behandlingscykel.
Cyklofosfamid 300 mg/m’ p.o. dag 1, 8, 15 i varje 28-dagars behandlingscykel
Dexametason 20 mg p.o. dag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23 1 varje 28-dagars behandlingscykel.

11.13. CTD (cyklofosfamid-talidomid-dexametason)
Talidomid 100 mg p.o. t.n.

Dexametason 40 mg p.o. dag 1—4 och 15-18 (kan behova dosreduceras vid éterfall).
Cyklofosfamid 500 mg p.o. dag 1, 8 och 15.

Upprepas var 4:e vecka.

11.14. Underhallsbehandling lenalidomid efter autolog
stamcellstransplantation

Rekommenderad startdos ar lenalidomid 10 mg oralt en giang dagligen fortlépande som ges till
sjukdomsprogression eller intolerans. Efter tre manaders behandling kan dosen hdjas till 15 mg
oralt en gang dagligen vid tolerans.
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KAPITEL 12
Behandling av primart

plasmocytom

Diagnos genom pavisande av monoklonala plasmaceller 1 biopsi fran tumor och uteslutande av
engagemang av andra lokaler. Utredningens omfattning 4r densamma som vid konstaterat
myelom. Dirutéver rekommenderas DT (datortomografi) for kartligening av tumorutbredning
infor planerad stralbehandling och for att utesluta ytterligare skelettférindringar som dndrar
diagnosen till multipla plasmocytom eller myelom [66, 67]

12.1. Behandling

12.1.1. Behandling solitart skelettplasmocytom

Solitira skelettplasmocytom ir oftast lokaliserade till kotpelaren, framfor allt brostryggen, och
bickenet. Anvindandet av stralbehandling mot solitira skelettplasmocytom baseras 1 huvudsak
pa data fran retrospektiva studier. Stralbehandling ger utmirkt lokal tumérkontroll, bast respons
pa plasmocytom < 5 cm i diameter [68, 69].

Den ideala straldosen dr okdnd, men en ofta anvind straldos ar 40-50 Gy [69-71]. Fo6r tumérer
< 5 cm i diameter rekommenderas stralbehandling till 40 Gy. Fér tumorer > 5 cm bor straldos
upp till 50 Gy efterstrivas [56]. Maxdos 40 Gy mot ryggmirgen. Max 46 Gy vid behandlingar
med 6 fraktioner/v och/eller konkomittanta cytostatika. Max 48 Gy utan cytostatika och 5
fraktioner/v. Strilbehandlingen ges med 2 Gy per fraktion och dag, daglig maxdos 2,14 Gy. Det
ar brukligt att ga upp till 46—48 Gy totalt om tumoren ar > 5 cm och lokaliserad i kotorna.
Behandlingen ir kurativt syftande men trots initial stralbehandling ses progress till myelom hos
72 procent inom tio ar. Total 6verlevnad vid tio dr anges till 52 procent [69]. Tillgangliga data
stoder inte anvindande av adjuvant cytostatikabehandling [72].

12.1.2. Behandling solitart extraskelettalt plasmocytom

Extraskelettala plasmocytom ar ovanligare dn skelettala. 80 procent ar lokaliserade 1 huvud-
halsomradet [73],1 huvudsak i 6vre luftvigarna. Andra mer ovanliga lokaler 4r mag-tarmkanalen,
lever, lymfkortlar, testiklar, hud, lungor och centrala nervsystemet. Anvindandet av
stralbehandling mot solitira extraskelettala plasmocytom baseras 1 huvudsak pa data frin
retrospektiva studier. Stralbehandling ger utmirkt lokal tumérkontroll och dr kurativt syftande.
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Den ideala straldosen ar okiand. En strildos pa 40 Gy eller hogre ger battre lokal tumérkontroll
an straldoser pa mindre dn 40 Gy [73]. For tumorer < 5 cm i diameter rekommenderas
stralbehandling till 40 Gy. Fér tumérer > 5 cm bor straldos upp till 50 Gy efterstrivas.
Stralbehandlingen ges med 2 Gy per fraktion och dag [56]. For solitira extraskelettala
plasmocytom pa annan lokal 4n huvud-halsomradet, till exempel i mag-tarmkanalen, 4r radikalt
kirurgiskt borttagande vanligtvis tillrickligt. Om fullstindigt kirurgiskt borttagande av
plasmocytomet inte dr mojligt rekommenderas adjuvant stralbehandling [74]. Tillgingliga data
stoder inte anvindande av adjuvant cytostatikabehandling [75]. Progress till myelom ses hos 36
procent inom tio ar. Total 6verlevnad vid tio ar anges till 72 procent [69].

Rekommendationer

e Solitira skelettplasmocytom < 5 cm i diameter bor stralbehandlas till slutdos 40 Gy, 20
fraktioner. (+)
e Solitira skelettplasmocytom > 5 cm i diameter bor stralbehandlas till slutdos 50 Gy, 25
fraktioner. (+)
e Forstahandsbehandling for solitira extraskelettala plasmocytom ér kirurgiskt avligsnande.
(+) Om kirurgi inte dr mojlig rekommenderas stralbehandling i kurativt syfte:
— Solitdra extraskelettala plasmocytom < 5 cm 1 diameter bor stralbehandlas till slutdos 40
Gy, 20 fraktioner. (+)
— Solitdra extraskelettala plasmocytom > 5 cm 1 diameter bor stralbehandlas till slutdos 50
Gy, 25 fraktioner. (+)
e Solitira extraskelettala plasmocytom bor ges adjuvant stralbehandling om kirurgiskt
borttagande inte ar fullstindigt. (+)
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KAPITEL 13
Uppfoljning och
responsvardering

Forslagen till uppfoljningsrutiner under och efter myelombehandling fir ses som
rekommendationer, vilka kraver anpassning utifrin den enskilde patientens behov. De giller inte
allogentransplanterade patienter. Patienter med multipelt myelom ska i regel f6ljas vid en
behandlande medicinsk eller hematologisk enhet under hela sjukdomens f6rlopp. Undantag kan
vara Overforing till en enhet for palliativ vard nir den aktiva behandlingen ér avslutad.

13.1. MGUS
Uppfoljning av MGUS beskrivs 1 kapitel 7. MGUS.

13.2. Asymtomatiska myelom

Blodprover inkl. kontroll av blodstatus, kreatinin, kalcium, serum- och urin-elektrofores (det som
ar avvikande fran start) bor foljas var 3:e manad forsta aret, senare ev. med utglesning. Klinisk
undersokning kan ske 1-2 ganger per ar om proverna ir stabila. Patienter med 10—-60 %
plasmaceller i benmirgsprov + M-komponent 6ver 30 g/l eller snabbt stigande M-komponent
har hégre risk for tidig progress (inom 2 ar) och bor féljas mer rigorost.

13.3. Uppfoljning under pagaende behandling

Kontroll b6r goras infor varje kur. Kontrollen bér omfatta klinisk bedémning av
sjukdomsrelaterade symtom och biverkningar samt relevanta laboratoriedata, vanligen blodstatus,
kalcium, kreatinin. Kvantifiering av M-komponent med S- eller U-elfores tas nir detta bedéms
som kliniskt motiverat, U-elfores pd dygnsmingd urin hos patienter med signifikant Bence Jones
proteinuri. Vid en forsta kontroll didr M-protein inte lingre dr detekterbart i serum eller urin vid
sedvanlig elektrofores bér man géra immunfixation for att bedoma om CR foreligger. S-FL.C
f6ljs pa patienter med oligosekretoriskt myelom, som har en patologisk kappa/lambdakvot. S-
FLC kan dven ge tilliggsinformation hos patienter med Bence Jones myelom och njursvikt.
Benmirgsprov kan vid icke-sekretoriskt myelom utan patologisk FLC-kvot utgéra den enda
tillgdngliga parametern for responsutvirdering. Hos 6vriga patienter beh6ver man gora
benmirgsprov for att bekrifta komplett remission vid negativ immunfixation.

13.4. Uppfdljning under behandlingsuppehall

Under behandlingsuppehall bor patienten kontrolleras med 1-3 manaders intervall med prover
enligt punkt 13.2. Benmirgsprov och skelettrontgen behover inte utféras rutinmassigt utan
endast vid klinisk indikation. Patienten bor vara vilinformerad om vilka symtom som kan ge
misstanke om sjukdomsprogress och uppmanad att s6ka om sadana symtom uppstar.
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13.5. Myelom efter hogdosbehandling (utan behandling)

Under forsta manaden efter utskrivning kan patienter som har haft problem med mukosit och
dalig viktuppgang, infektion eller cytopenier foljas med tita kontroller pa hemorten. Utvirdering
sker senast 3 manader efter hogdosbehandling och CR ska bekriftas med
benmirgsundersékning.

13.6. Kriterier for respons och progress (IMWG 2006)

Foljande kriterier dr utarbetade f6r anvindning 1 kliniska studier men dr dven anvandbara i klinisk
praxis.
e sCR = CR som nedan + normal FL.C och inga klonala plasmaceller i benmirg matt med
immunhistokemi eller immunflourescens.
e CR = Komplett respons: Ingen pavisbar M-komponent + negativ immunfixation i serum
och urin och <5 % plasmaceller 1 benmarg.
e VGPR = Mycket god partiell respons: Minskning av S-M-komponent med = 90 % och U-
monoklonala litta kedjor till < 100 mg/24 tim. + regress av ROTL
e PR = Partiell respons: Minskning av S-M-komponent med = 50 % och U-monoklonala
litta kedjor med = 90 % eller dll < 200 mg/24 tim. + regress av ROTL. Om FLC anvinds
tor evaluering krivs = 50 % minskning av skillnaden mellan involverad och icke involverad

FLC.

e SD = Stabil sjukdom, inga kriterier for respons eller progress ar uppfoljda.
e PD = Progressiv sjukdom: Endera av f6ljande:

a) = 25 % okning av M-komponent i serum (dock minst 5 g/1 absolut 6kning) och/eller av
monoklonala litta kedjor i urin (dock minst 200 mg/24 tim. absolut 6kning), alternativt
involverad FLC (dock minst 100 mg/1 absolut 6kning; giller endast patienter utan
mitbar M-komponent i serum eller monoklonala litta kedjor 1 urin)

b) 6kning av andelen plasmaceller i benmarg med = 25 % (dock minst 10 % absolut
okning)

) tillkomst av nya eller sikerstilld tillvixt av kinda bendestruktioner eller
mjukdelsplasmocytom

d) nytillkommen hyperkalcemi.

Platafas = stabil M-komponent under 3 pa varandra féljande mitningar med minst en manads
mellanrum.
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KAPITEL 14
Behandling av aterfall

Den forlingda 6verlevnad som kunnat ses vid myelomsjukdomen under de senaste tva
decennierna beror delvis pa en férlingd férsta responstas, men ocksa pa lingre 6verlevnad efter
forsta progress. Tyvirr rader det brist pa randomiserade kontrollerade studier inom detta omrade.
De flesta studierna ar fas II eller fas III dir ett nytt laikemedel testas mot en undermalig
kontrollarm. Nistan aldrig prévas de nya likemedlen i studier direkt mot varandra.

Dessa fakta innebir att foljande stycke oftast inte har hogre bevisgrad dn ”expert opinion”. Vi
har dnda forsokt att skapa ett underlag for ett mer systematiskt val av behandling vid progress
baserat pa erfarenhet, tradition och studier av ligre bevisgrad.

Valet av behandlingsregim vid progress ar beroende av flera faktorer:

Sjukdomsrelaterade:
e Lingden pa 1:a platifas
e Indolent eller aggressivt aterfall
e Cytogenetiska hogriskfaktorer (FISH)
e Klinisk transformation med utveckling av nya sjukdomsmanifestationer som njursvikt,
skelettsjukdom

Behandlingsrelaterade:
e Respons pa och toxicitet av tidigare regimer
e Parenteral eller peroral behandling
e Tidigare h6gdosbehandling med stamcellsstod (ASCT) (sparade stamceller)

Patientrelaterade:
e Benmargsreserv
e Perifer neuropati eller annan toxicitet, t.ex. DVT
o Alder, komorbiditet, t.ex. njursvikt, hjartsjukdom, allmintillstand etc.

14.1. Tillgangliga aterfallsbehandlingar

14.1.1. Ny hdégdosbehandling

Vid 1:a respons pa lingre dn 24 manader efter ASCT kan man rekommendera upprepad
hogdosbehandling om sparade celler finns. Vid kortare respons dn sia rekommenderas det inte.
Induktionsbehandling bor ges. Finns sparade stamceller och patienten inte tidigare genomgatt
hégdosbehandling bor denna ges vid forsta aterfallet.

14.1.2. Allogen transplantation

Se kapitel 15. Allogen stamcellstransplantation.
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14.1.3. Bortezomib-baserad behandling

Bortezomib dr godkint f6r behandling vid dterfall av myelom, och behandlingen kan upprepas
med god effekt. Behandling 1 x/vecka (1,3 mg/m?s.c.) i 5-veckorscykler medfér mindre
neuropati (4-5) och patienten kan hallas kvar pa behandlingen lingre med bibehallen respons.
Vid aggressivt aterfall kan man initiera behandlingen med tva 3-veckorscykler.

14.1.4. Lenalidomid-baserad behandling

Lenalidomid dr godkint for behandling vid éterfall av myelom. Lenalidomid ges p.o. 25 mg dag
1-21 (med rekommenderade dosminskningar enligt FASS i férekommande fall) med ett tilligg av
dexametason 40 mg 1 ging/v. 20 mg dexametason 1 gang/v hat senare visats ge samma effekt
men mindre toxicitet och foredras hos dldre[76-78].

14.1.5. Talidomid-baserad behandling

Talidomid har inte indikation f6r behandling vid éterfall av myelom men ar ett medel vi har stor
erfarenhet av och det anvinds flitigt i kombinationer [79]. Toxiciteten medfor att man séllan
overstiger dagsdoser pa 200 mg, och 100 mg till dldre.

14.1.6. Bendamustin

Bendamustin har inte indikation f6r behandling vid aterfall av myelom men anvinds inte sillan
ind4, oftast i tredje behandlingslinjen eller senare [80]. Bendamustin ges i dosen 70-100 mg/m”.
Oklart om kortisontilligg bidrar, men 100 mg prednisolon i 4 dagar ar vanligt.

14.1.7. Pomalidomid

Pomalidomid i kombination med ligdos-dexametason dr godkint till patienter med aterfall vilka
har fatt minst 2 tidigare behandlingsregimer, inkl. bade lenalidomid och bortezomib, och som har
uppvisat sjukdomsprogression efter den senaste behandlingen [81]. Den rekommenderade
startdosen dr 4 mg en gang dagligen som tas oralt pa dag 1-21 1 upprepade 28-dagarscykler.
Dexametason ges som 40 mg oralt en gang dagligen pa dag 1, 8, 15 och 22 i varje 28-dagarscykel.

Kombinationen pomalidomid-bortezomib-dexametason (PVD) har jimférts med bortezomib-
dexametason (BortDex) i en stor randomiserad studie pa patienter med recidiverande/refraktirt
myelom som fatt 1-3 tidigare behandlingslinjer. 70 % av patienterna var lenalidomidrefraktira.
Behandlingen gavs till progress. PES var forlingd med PVD (median 11.2 vs 7.1 méanader 1 hela
studiepopulationen och 9.5 vs 5.6 manader for lenalidomidrefraktira). Det var for tidigt att
bed6éma effekt pa OS. PVD ir godkind av EMEA men har inte bedémts av NT-radet [82].
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14.1.8. Carfilzomib

Proteasomhidmmaren carfilzomib i kombination med enbart dexametason [83] (KD) eller med
lenalidomid och dexametason [84] (KRD) dr godkind f6r behandling av patienter med aterfall
och som har fatt minst en tidigare behandlingsregim. I kombination med dexametason doseras
carfilzomib enl féljande, se 11.11. I kombination med LenDex ir dosen 27 mg/m’ iv p4 dag 1, 2
8,9, 15 och 16 i upprepade 4-veckorscykler (dosen dag 1 och 2 i férsta behandlingscykeln dr 20
mg/m?). LenDex doseras enligt punkt 14.1.4. Carfilzomib kan kombineras med cyklofofamid och
denna kombination har bla anvinds vid en NMSG-studie infor en 2:a hogdos behandling vid
relapse, se 11.12. Carfilzomibs viktigaste biverkningar ar hjirtpaverkan, hjirtsvikt, dyspnoe och
blodtrycksstegring, dir risken ir stérre for patienter med kind hjirtsjukdom eller hypertoni samt
hos ildre. Carfilzomib bér anvindas med f6rsiktighet for denna typ av patienter. KD ir granskat
av NT-radet och rekommenderas for anvindning. KRD ir granskat av NT-radet och bedomts
som ej kostnadseffektivt.

14.1.9. Panobinostat

Panobinostat tillhor gruppen HDAC-inhibitorer och ir, 1 kombination med bortezomib och
dexametason, godkint f6r behandling av patienter med aterfall och som har fatt minst 2 tidigare
behandlingsregimer inklusive bortezomib och ett immunmodulerande likemedel (dvs talidomid,
lenalidomid eller pomalidomid) [85]. Rekommenderad startdos dr 20 mg en gang dagligen som
tas oralt pa dag 1, 3, 5, 8, 10 och 12 i upprepade 21-dagarscykler. Bortezomib och dexametason
ges 1 3-veckorscykler med dosering enligt 11.6. Panobinostat omfattas ej av likemedelsférmanen.

14.1.10. Elotuzumab

Elotuzumab i kombination med lenalidomid och dexametason dr godkint f6r behandling av
patienter som har fitt minst en tidigare behandlingsregim [86]. Dosen ir 10 mg/kg som iv
infusion varje vecka (28-dagarscykel) pa dag 1, 8, 15 och 22 under de férsta tva cyklerna, och
direfter fran cykel 3 varannan vecka pa dag 1 och 15. LenDex doseras enligt punkt 14.1.4, med
undantag av att 28 mg dexametason (istallet f6r 40 mg) ska ges de dagar som elotuzumab ges.
Sirskilda infusionsrutiner (se FASS) ska beaktas, och premedicinering med kortikosteroider,
antihistamin, paracetamol och H2-blockerare ska ges. Elotuzumab ir granskat av NT radet och
bedomts som ej kostnadseffektivt.

14.1.11. Daratumumab

Daratumumab ir en monoklonal CD38-antikropp som ar EMEA godkiand fér behandling av
patienter med aterfall vilka har fatt tidigare behandling med savil proteasomhimmare
(bortezomib, carfilzomib) och ett immunmodulerande likemedel (talidomid, lenalidomid,
pomalidomid), och vars sjukdom progredierade under pagaende behandling med den senast
givna behandlingsregimen [87]: Ca 1/3 av dessa multirefraktira patienter i studien responderade
med minst PR, och stérre delen uppnadde stabil sjukdom. Daratumumab édr dven godkint att ges
i kombination med lenalidomid och dexametason [88] eller bortezomib och dexametason [89] f6r
behandling av patienter med aterfall efter minst en tidigare behandling. Dosen dr 16 mg/kg som
iv infusion enligt féljande schema: Som monoterapi eller i kombination med lenalidomid: 1 gang
per vecka v. 1-8, 1 ging varannan vecka v. 9-24, 1 gang i manaden fr.o.m. v. 25 till
sjukdomsprogress. I kombination med bortezomib: 1 gang per vecka v 1-9, 1 ging var tredje
vecka v. 10—24 (totalt 5 doser), 1 gang i manaden fr.o.m. v 25 till sjukdomsprogress. P.g.a. stor

50



REGIONALA CANCERCENTRUM

risk fOr infusionsreaktioner ska sirskild rutiner beaktas vid infusion, se FASS f6r administrering
och premedicinering med kortikosteroider, paracetamol och antihistamin ska ges. Infusions-
reaktionerna ar vanligast vid fOrsta infusionen. Daratumumab som monoterapi dr granskat av N'T-
radet och rekommenderas for anvindning enligt indikationsskrivningen f6r monoterapi.

14.1.12. Ixazomib

Ixazomib dr en peroral proteasomhimmare som i kombination med lenalidomid och
dexametason ar EMEA godkind f6r behandling av patienter med aterfall som tidigare har fatt
minst en behandlingsregim [90]. Dosen dr 4 mg pa dag 1, 8 och 15 i 28-dagarscykler.
Kombinationen ger upphov till 6vergiende hudutslag hos 25% av patienterna. Dessa kan
behandlas med lokala steroider och behover inte leda till utsattning av likemedlet. Ixazomib
omfattas av likemedelsférmanen som ett peroralt alternativ fran 3:e linjens behandling.

14.1.13. Melfalan-prednisolon

Manga patienter forblir idag melfalan-naiva langt ut i behandlingskedjan. For sidana patienter kan
MP Gvervigas i sena behandlingslinjer. Se avsnitt 11.1.

14.1.14. Kombinationsbehandlingar

Kombinationen carfilzomib (dos 56 mg/m?) och dexametason (KD) har visat sig vara effektivare
in bortezomib-dexametason med avseende pa forlingd PES och OS [83]. Effektiva
kombinationer med lenalidomid eller bortezomib ar carfilzomib-Len-Dex (KRD), bortezomib-
Len-Dex (VRD), LenCyDex och daratumumab-Len-Dex, daratumumab-bortezomib-Dex,
bortezomib-cyklofosfamid-Dex (VCD) och carfilzomib-cyklofosfamid-Dex (KCD).
Trekombination med LenDex plus bortezomib, daratumumab eller carfilzomib har 1 studier visat
sig effektivare an enbart LenDex (f.n. 1 oktober 2019 rekommenderas dock inte
trekombinationerna med daratumumab eller carfilzomib f6r rutinmissig anvandning férutom
KCD). Bortezomib 1 kombination med talidomid och kortison (VID) eller antracykliner kan
anvindas vid senare aterfall. Bendamustin-bortezomib, bendamustin-talidomid och lenalidomid-
bendamustin har visat sig véltolererat [91]. Se regimkapitlet 11.2, 11.3 och 11.5-11.10.

Rekommendationer

Nir ska behandling initieras vid aterfall?

Det ir viktigt att inte vanta for linge sa att patienten hinner fa symtom eller organpaverkan,
t.ex. nya skelettlesioner. Vid biokemisk relaps enbart, b6r monitorering av M-komponenten
intensifieras. Nar riskfaktorer for snabb progress féreligger, sisom aggressiv sjukdom vid
diagnos, kort forsta remission med suboptimal respons, eller tidigare njursvikt utlost av fria
litta kedjor eller hogrisk cytogenetik, bér man Gverviga att starta behandling vid biokemisk
relaps utan att vinta pa symptom [92].

Hur linge ska man behandla?

Det kan vara motiverat att stoppa behandlingen nir en stabil platafas dr uppnadd for att
minska risken for toxicitet. Om behandlingen ar viltolererad kan dock lingre tids behandling
overvigas. For underhéllsbehandling, se avsnitt 10.3.3 Konsoliderings- och
underhallsbehandling.
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Forsta aterfall med lingsam M-komponentstegring utan symtom

Lang forsta platafas (>12 manader) — Avvakta med behandling men f6lj patienten manatligen.
Nir behandling bedéms indicerad, starta med samma behandling som 1 forsta linjen om den
var viltolererad. (++). Vid proteasomhimmarbaserad behandling bor carfilzomib Gvervigas
(++++), med iakttagande av forsiktighet vid kiand hjartsjukdom, hypertoni och hos ildre.

Kort forsta platafas (< 12 méanader) — Som ovan. Nir behandling inleds, byt behandling, och
starta innan tecken till ROTI. Kan kriva behandling med tredrogkombination. (+++). Vid
byte till proteasomhiammarbaserad behandling bor carfilzomib viljas (++++), se dock ovan.

Aterfall under pagiende behandling — Byt till annan behandlingstyp med nya likemedel.

Forsta aterfall med snabb M-komponentstegring och/eller progredierande symtom

Starta behandling snabbt. Vilj annan behandling 4n den som gavs vid forsta linjen.
Tredrogkombination bor 6vervigas, se 14.1.13 (+++). Vid tidigt aterfall och snabb kinetik
b6r underhallsbehandling 6vervigas, se avsnitt 10.3.3 Konsoliderings- och
underhallsbehandling. (++)

Om det r6r sig om en ung vilmotiverad patient kan man efter individuell bedomning 6verviga
allogen transplantation. Se kapitel 15. Allogen stamcellstransplantation.

Aterfall med solitirt skelettplasmocytom

Ge lokal stralbehandling (se avsnitt 117.1. Palliativ stralbehandling). Folj patienten noga och
starta systemisk behandling forst vid ny sjukdomsmanifestation. (+)

Senare aterfall

Man kan med férdel upprepa tidigare framgangsrik behandling. Hos patienter som fatt
flertalet behandlingslinjer och dar sjukdomen dr avancerad bor fokus ligeas pa livskvalitet.
Hos patienter med flera dterfall inom 2 ar efter diagnos ar prognosen dalig och det kan vara
motiverat att behandla till progress. Patienter med progress pa lenalidomid och bortezomib
kan vara kandidater f6r bendamustin, pomalidomid, daratumumab eller kliniska studier med
nya droger. Vid progress under pagiende behandling och pavisad refraktiritet mot savil
proteasomhimmare som immunmodulerare bor behandling med daratumumab Gvervigas
(++). Man kan ta kontakt med en myelomexpert angiende mojligheten att behandla med icke-
registrerade likemedel. Ge om mdijligt kombinationsbehandling, ompréva behandlingen tidigt
och byt preparatgrupp. (++)

Kontinuerlig behandling

Kontinuerlig behandling till progress bor 6vervigas till patienter med tidigt eller aggressivt
aterfall. Mest erfarenhet finns av lenalidomid, talidomid och bortezomib. (++)
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14.2. Riktlinjer for val av behandling vid olika
komplikationer

I stort sett dr det aldrig indikation f6r att anvinda nagot medel som singeldrog. Nedanstiende rad
giller alltsd vilket medel som ska anvindas som bas. Detta ska i ndstan alla fall kombineras med
steroider och i utvalda fall ocksa konventionell cytostatikabehandling alternativt ytterligare ett
baslikemedel.

Komplikation Lampligt baslakemedel

Njursvikt Bortezomib, carfilzomib, talidomid, pomalidomid,
daratumumab, bendamustin

Trombocytopeni Talidomid, daratumumab
Neutropeni Bortezomib, carfilzomib, talidomid, daratumumab
Neurotoxicitet Lenalidomid, carfilzomib, bendamustin, pomalidomid,

daratumumab, ixazomib

Problem med parenteral behandling | Lenalidomid, talidomid, pomalidomide, ixazomib

14.2.1. Aggressivt aterfall med stor extramedullar tumorborda

Kriver behandling snabbt. Tredrog-kombination rekommenderas. Kan ibland, dock oftast
kortvarigt, svara pa konventionell kemoterapeutisk behandling av lymfomtyp t ex CHOP eller
VTD-PACE iéven nir patienten ér refraktir mot sedvanlig myelombehandling. (+)

14.2.2. Palliativ cytostatikabehandling

Cyklofosfamid och kortison idr oftast valtolererat och kan ge viss symtomlindring. Perorala
regimer kan vara att féredra. Lagdos-talidomid ér relativt atoxiskt och kriver inte hematologisk
monitorering med provtagning.

For andra limpliga regimer, se avsnitt 11. Behandlingsregimer.

14.2.3. Bisfosfonatbehandling vid aterfall

Bor alltid dterupptas eller startas vid aterfall. Behandling bor ges manatligen om nya
skelettmanifestationer uppstatt vid aterfall. (++) Till 6vriga ges behandling var 3:e manad. (+)
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KAPITEL 15

Allogen
stamcellstransplantation

Allogen transplantation (allo-SCT) med benmirg och senare blodstamceller har i Sverige utférts vid
myelom sedan 1980-talet. Trots detta ingar inte allo-SCT 1 rutinbehandlingen vid myelom, och inget
konsensus finns bland hematologer i virlden om, nir och hur denna behandlingsform ska
anvindas. Till stor del hianger detta thop med behandlingens tidigare hoga toxicitet och risk f6r dod
1 transplantationsrelaterade komplikationer (TRM); med myeloablativ konditionering lag denna risk
sa hogt som 40 %, och i registerstudier har visats att chansen till 6verlevnad var bittre f6r autolog
stamcellstransplantation (ASCT) édn £6r allo-SCT [93]. Efter 6vergangen till reduced intensity
conditioning (RIC) samt introduktion av bittre understédjande behandling ffa som férebyggande
och behandlande av infektioner har komplikationerna och mortalitetsrisken minskat visentligt.

ASCT f6ljt av RIC-SCT har jamforts med enbart ASCT som del av primérbehandlingen i sex
prospektiva kontrollerade studier, baserade pa biologisk randomisering” (tillganglic HL.LA-matchad
syskondonator eller ¢j) [78, 94-100]. Tva av studierna [94, 97, 100] visade forlingd lingtidséverlevnad
for RIC-SCT inleddes dock innan de nya effektiva my&)nﬁik:m;le; fanns tillgingliga, varfor
endast dldre typer av likemedel anvindes i induktionsbehandlingen fore transplantation.

For allo-SCT vid aterfall efter ASCT finns endast data fran ett fatal retrospektiva studier, av vilka
de flesta ar sma [101-104]. OS efter transplantation ligger pa ca 50—60 % efter tre ars uppfoljning,
vilket i jamforelse med retrospektiva kontrollpatienter utan donator ar battre eller lika bra.
Resultaten édr dock svirvirderade da det r6r sig om utvalda patienter som behandlats inom klinisk
praxis. Det kan papekas att situationen ar liknande f6r allo-SCT édven vid andra indikationer dn
myelom, da vildigt fa randomiserade, kontrollerade studier finns for ndgon indikation.

Rekommendationer

e Det vetenskapliga underlaget f6r allo-SCT bade som del av primarbehandling och efter
aterfall 4r begrinsat och diskordant, och ir otillrackligt for att kunna rekommendera allo-
SCT vid myelom oavsett sjukdomsskede.

e Primirbehandling: Hogdos-melfalan/ASCT efterfoljt av RIC-SCT i sekvens, efter uppnidd
respons = VGPR efter induktionsbehandling, kan 6vervigas f6r utvalda patienter upp till
50 drs dlder med hogrisk-cytogenetik och dir det finns en HLA-identisk syskondonator
eller vilmatchad obesliktad givare (9/10). (++)

e [orsta aterfall efter ASCT: RIC-SCT kan 6vervigas for utvalda patienter upp till 60 ars
alder, med behandlingssensitivt dterfall/progress < 18 manader efter hgdos-
melfalan/ASCT. (++)

e Allo-SCT har ingen plats vid avancerad refraktir sjukdom och sena aterfall.

Man bor forst ta kontakt med ett allogentransplantationscentrum och en expert pa

allogentransplantation vid myelom f6r att diskutera dessa fall.
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KAPITEL 16
Understodjande vard

16.1. Bisfosfonatbehandling och annan
osteoklasthamning

Klodronat p.o., pamidronat i.v. och zoledronsyra i.v. minskar skelettsmirta, samt minskar
incidensen av och forlinger tiden till skelettrelaterade handelser (SRE) vid symtomatiskt myelom
[105-107]. Det har gjorts tva storre randomiserade studier dir tva bisfosfonatpreparat jamforts. 1
den ena jaimférdes i.v. pamidronat med i.v. zoledronat [108]. Effekten pa skelettsmarta och SRE
var likvardig for de tva preparaten. I den andra jimfordes 1.v. zoledronat med p.o. klodronat.
SRE var signifikant firre och OS f6rlingd 1 den zoledronatbehandlade gruppen. Skillnad sigs
bade hos patienter med och utan skelettdestruktioner pa slitrontgen [109]. Skillnad i OS har dock
inte setts 1 nagon direkt jimférande studie mellan zoledronat och pamidronat. Tva doser av
pamidronat, 90 mg vs 30 mg, har jimférts i en randomiserad studie. Ingen skillnad sags [110].

Optimal behandlingstid med bisfosfonat ar inte kiand. I de randomiserade placebokontrollerade
studierna gavs bisfosfonat 1 hogst tva ar varfor detta rekommenderats. I MRC-IX-studien gavs
emellertid zoledronat till progress. Virdet av detta ér inte utvirderat [109].

Bisfosfonatbehandling kan leda till kikosteonekros (BONY]). Risken ir stérre vid i.v. dn p.o.
behandling [109]. Férebyggande tandvérd fore behandlingsstart minskar risken. Om
tandextraktion eller andra kikkirurgiska ingrepp behover goras efter det att bisfosfonatprofylax
startats finns inga beldgg f6r att uppehall med i.v. profylax dr av virde eftersom bisfosfonaterna
tinns kvar 1 dratal 1 skelettet [111, 112].

Optimal tidpunkt fOr start av i.v. bisfosfonatprofylax dr oklar. I ett par bisfosfonatstudier har
patienter med asymtomatisk sjukdom inkluderats [113, 114]. M&jligen sdgs en viss
skelettskyddande effekt men i Ovrigt paverkades inte progress till behandlingskrivande sjukdom.

De kviveinnehallande bisfosfonaterna pamidronat och zoledronat kan ge tubuldr skada och
forsimra njurfunktionen. Risken ar storst om den rekommenderade dosen eller
infusionshastigheten overskrids [16, 106, 115, 116]. Vid skelettsjukdom och samtidig svar
njursvikt kan denosumab 6vervigas [117]. Denosumab dr en monoklonal antikropp som binder
RANKL och himmar aktiveringen av dess receptor och paverkar pa det sittet osteoklast
funktion och 6verlevnad. Effekten upphor snabbt vid terapiavbrott jamfért med bisfosfonaterna.
Denosumab har i en jimférande studie med zoledronat visat likvirdig effekt att forhindra
skeletthdndelser. Denosumab ges som s.c. injektion var 4:e vecka och har mindre renal toxicitet
an bisfosfonater men har inte tillrickligt utvirderats vid creatinin-clearance understigande 30
ml/min [117].
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Rekommendationer

Profylaktisk behandling med intravends bisfosfonat ska ges vid nydiagnostiserat symtomatiskt
myelom, med eller utan skelettdestruktioner, och utan allvarlig njurfunktionsnedsittning
(++++).

I t6rsta hand rekommenderas zoledronat 4 mg i.v. var 4:e v. Alternativt kan pamidronat 30
mg ges var 4:e v. Vid kreatininstegring rekommenderas férsiktighet, med dosreduktion enligt
FASS, eller att avsta fran behandling.

Bisfosfonater bor inte ges vid CrCL < 30 ml/min (+++) och denosumab 120 mg s.c. var 4:e
vecka kan i dessa fall 6vervigas. Njurfunktion bor f6ljas regelbundet. Tillskott med
kalcium/D-vitamin bor ges vid behandling med zoledronat eller denosumab.

Behandling bor ges 1 minst 2 ar (++). Vid CR efter hogdosbehandling kan kortare
behandlingstid 6vervigas. Vid progress av myelomsjukdom boér bisfosfonatprofylax
aterupptas (+). Se 14.2.3 Bisfosfonatbehandling vid aterfall.

Tandlikare bér bedéma tandstatus och atgirda infektionsfoci innan start av profylax-
behandling. Uppehall behéver inte gbras vid kakkirurgiskt ingrepp. Under pagaende profylax
bor behandlande likare vara observant pa risken for osteonekros. Om osteonekros upptrider
ska bisfosfonatbehandlingen avbrytas.

Bisfosfonatprofylax ska inte ges vid nydiagnostiserat asymtomatiskt myelom (++++)

16.2. Infektionsprofylax

Infektionsrisken vid myelom ar 6kad redan tidigt i sjukdomsférloppet pa grund av
hypogammaglobulinemi samt férsimring av lymfocytfunktion och plasmacellsfunktion. Risken idr
storst de forsta tva manaderna av induktionsbehandlingen men en ny topp ses vid ett mer
avancerat skede av sjukdomen. Vanligaste bakteriella agens ar Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae och gramnegativa bakterier [118]. Vid misstanke om infektion bér man
efter odlingar sitta in bredspektrumantibiotika med tickning f6r kapselférsedda och
gramnegativa bakterier.

16.2.1. Antibakteriell profylax

Anvindande av primir antibiotikaprofylax dr kontroversiellt och rutinmissigt anvindande kan
inte rekommenderas [119].

16.2.2. Profylax mot reaktivering av varicella-zostervirus

En 6kad risk for herpes zoster (reaktivering av varicella-zostervirus, VZV) har pavisats vid
behandling med proteasominhibitorer [120, 121]. Antiviral profylax bor ges vid behandling med
bortezomib carfilzomib, ixazomib and daratumumab samt efter hégdosbehandling/ASCT.
Aciklovir [122] och valaciklovir [123] ér fullgoda profylaxalternativ.
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16.2.3. Profylax mot pneumocystis jirovecii

Profylax mot pneumocystis jirovecii pneumoni (PCP) bor ges da man anvinder en
behandlingsregim innehallande en kortisondos motsvarande prednison 20 mg eller mer per dag
under minst fyra veckor [124], samt efter hdgdosbehandling/ ASCT [121]. Peroralt trimetoptim-
sulfa ir rekommenderat forstahandsval som PCP-profylax, da det nira nog eliminerar
insjuknande i PCP hos immunsupprimerade patienter [125]. Vid sulfadverkinslighet dr oral
suspension atovakvon eller pentamidininhalation effektiva alternativ [124]. Pentamidininhalation
kriaver av sakerhetsskal sirskilt anpassade lokaler varfor tillgangligheten i landet dr begransad.

16.2.4. Immunglobulinbehandling

Profylaktisk immunglobulinbehandling bér 6vervigas vid kombinationen
hypogammaglobulinemi och aterkommande bakteriella (luftvags)infektioner da detta minskar
insjuknande i svara infektioner [126]. Ddremot finns inget skl att ge immunglobulinprofylax till
patienter med enbart hypogammaglobulinemi i franvaro av aterkommande infektioner. En
individuell bedémning av varje patient maste goras och effekten av insatt behandling utvirderas
for beslut om fortsatt behandling ska ges. Immunglobulin kan ges intravendst eller subkutant.
Olika doseringar kan anvindas.

16.2.5. Vaccinationer

Influensavaccination bor ges drligen men antikroppssvar och skyddande effekt anses nedsatt vid
myelom [127, 128]. Dirf6ér bor vaccination av narstaende och sjukvardspersonal rekommenderas
som ytterligare preventiv strategi [129]. Vaccination mot pneumokocker anses av Socialstyrelsen
vara av virde for vissa riskgrupper som patienter med lymfom, Hodgkins sjukdom m.fl. och
patienter med immunosuppressiv behandling [130]. Studier visar laga nivaer av skyddande
antikroppar redan fore vaccination men aven ett déligt antikroppssvar efter
pneumokockvaccination hos manga myelompatienter [128, 131]. Pheumokockvaccination bor
med hansyn till lag kostnad, minimal toxicitet och méjlig effekt anda Gvervigas [118]. Efter
hogdosbehandling/ASCT bor man ge revaccination for tetanus, difteri och polio, samt
pneumokockvaccin [132].
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Rekommendationer

Antibiotikaprofylax mot bakteriella infektioner rekommenderas inte annat 4n i undantagsfall.
(+++)

Peroralt aciklovir 400 mg x 2 alternativt valaciklovir 250 mg x 2 bor ges som profylax mot
herpes zoster under behandling med bortezomib eller carfilzomib och under 3 manader efter
hégdosbehandling med autolog stamcellstransplantation. Dosreduktion vid nedsatt
njurfunktion. (+++)

Trimetoprim-sulfametoxazol 80 mg/400 mg p.o. bér ges som PCP-profylax vid behandling
med kortison i dos motsvarande prednison 20 mg eller mer per dag givet i minst 4 veckor och
under 3—6 manader efter h6gdosbehandling med autolog stamcellstransplantation. Vid sulfa-
overkinslighet bér man anvinda oral suspension atovakvon 750 mg x 2 eller inhalation
pentamidin 300 mg en gang per manad. (++)

Immunglobulinbehandling vid hypogammaglobulinemi kombinerat med aterkommande
bakteriella (luftvdgs)infektioner bor dvervigas efter individuell bedémning av varje patient.
Immunglobulin kan ges intravenést (IVIG) var 3—4:e vecka eller subkutant (SCIG) varje
vecka. Olika doseringar kan anvindas. Utvirdering efter 6—12 manader och da eventuellt
dosjustering. (++)

Atlig influensavaccination bor ges men den skyddande effekten anses nedsatt. (+)
Pneumokockvaccination bor 6vervigas men den skyddande effekten anses nedsatt. (+)

Efter h6gdosbehandling/ASCT bér revaccination for tetanus, difteri och polio ges med 3
injektioner, med start 6 manader efter behandlingen, samt bér pneumokockvaccin ges med en
injektion. (++)

16.3. Njursvikt

Patienter med njursvikt, dir myelom misstinks vara bakomliggande orsak, ska handliggas
skyndsamt. Snabbt och adekvat omhindertagande kan férhindra bestiende njurskada. Ca 20 %
av patienterna med nydiagnostiserat myelom har njursvikt med GFR < 30 ml/min. Den
vanligaste orsaken ar toxisk effekt av monoklonala litta kedjor vilka kan skada njuren genom
utfillning i tubuli (myelomnjure). Andra plasmacellsrelaterade orsaker till njursvikt ar amyloidos
och light chain deposit disease. Bidragande faktorer till njursvikt kan vara hyperkalcemi,
dehydrering, infektion och behandling med nefrotoxiska likemedel. Njursvikt vid diagnos dr
associerad med Okad risk f6r déd inom 2 manader. Bestaende njursvikt dr prognostiskt
ogynnsam, diremot foreligger motstridiga uppgifter om reversibel njursvikt dr prognostiskt
ogynnsam eller inte.

16.3.1. Handlaggning vid akut njursvikt

e Hydrera, efterstriva urinmingder > 3 1/dyen.

e Ge hogdos-steroidet, t.ex. dexametason 40 mg/dag p.o.
e Behandla myelomsjukdomen.

e Behandla eventuell infektion.

e Behandla eventuell hyperkalcemi.

e Behandla eventuell hyperurikemi.
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¢ Undvik nefrotoxiska likemedel sisom aminoglykosider och NSAID-preparat.
e Undvik i.v. réntgenkontrastmedel.

I utvalda fall kan alkalisering av urin 6vervigas, t.ex. vid hyperurikemi. Det dr tveksamt om
alkalisering skyddar tubuli mot skada av litta kedjor [133] och vid hyperkalcemi har alkalisering
ingen plats.

Om njurfunktionen inte snabbt forbattras av ovanstiende atgirder — konsultera en njurspecialist.

For val av behandlingsregim hanvisas till behandlingsavsnitten f6r yngre respektive dldre
patienter. Likemedel som kan ges utan dosreduktion vid svar njursvikt ir bortezomib, talidomid,
bendamustin, pomalidomid, doxorubicin, daratumumab och steroider. Cyklofostamid och
ixazomib kan ges i reducerad dos. Melfalan och lenalidomid bor undvikas vid akut svar njursvikt.

Hemodialys startas pa gingse indikation efter bedomning av en njurspecialist. Virdet av extra
hégpermeabelt dialysmembran ér daligt belagt.

Plasmaferes for behandling av njursvikt pga. myelomnjure har ingen pavisad effekt [134].

16.3.2. Handlaggning vid kronisk njursvikt

Handldggning i samrad med en njurspecialist rekommenderas. Vid dialyskrivande sjukdom ar
savil hemodialys som peritonealdialys tinkbara alternativ. Vid kvarstiende grav njursvikt trots
vilbehandlad myelomsjukdom i platafas kan njurtransplantation i vissa fall vara ett lampligt
behandlingsalternativ.

Specifik myelombehandling ges enligt riktlinjerna i behandlingsavsnitten for yngre respektive
aldre patienter, dock med hénsyn till graden av njurfunktionsnedsittning vid dosering.

Talidomid, bortezomib, bendamustin, pomalidomid, doxorubicin och steroider kan ges utan
dosreduktion dven vid dialyskrivande sjukdom. Lenalidomid och ixazomib reduceras enligt
rekommendationerna 1 FASS. Melfalan har en delvis njurfunktionsberoende elimination med stor
interindividuell variation. Vid GFR < 30 ml/min bor melfalandosen i forsta kuren reduceras till
75 % av normaldosen, dvs. 3 i stillet f6r 4 dagars behandling. Hégdosbehandling med melfalan
och efterfoljande stamcellsstod dr mojlig att utféra dven vid dialyskravande njursvikt.
Morbiditeten och mortaliteten 6kar dock signifikant vid svar njursvikt. Dosreduktion av melfalan
till 100-140 mg/m’ rekommenderas vid GFR < 30 ml/min. Vid stamcellsmobilisering kan
endast G-CSF ges som alternativ till cyklofosfamid i kombination med G-CSF.

Vid svar kronisk njursvikt och férvintad 6verlevnad >5 dr kan njurtransplantation 6vervigas.

16.4. Hyperkalcemi

Hos ca 1/3 av myelompatienterna uppkommer nigon gang under sjukdomsfotrloppet
hyperkalcemi, vilken kan vara symtomatisk eller asymtomatisk.
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16.4.1. Mild hyperkalcemi (S-Ca < 2,9 mmol/l eller joniserat Ca
< 1,45 mmol/l)

e Oral rehydrering kan vara tillrickligt

Ge kortison doserat enligt den behandlingsregim mot myelom som planeras. Sinkning av S-Ca
torvintas efter 3—4 dagar.

Starta specifik myelombehandling.

16.4.2. Mattlig eller svar hyperkalcemi (S-Ca = 2,9 mmol/I eller joniserat
Ca = 1,45 mmol/l)

e Lv. rehydrering (till exempel NaCl). Ge vid behov diuretika i.v.

Ge kortison 1 doser som vid planerad myelombehandling.
Starta specifik myelombehandling.

Ge i.v. bisfosfonat, doserat enligt FASS. Signifikant sinkning av Ca-niva kan férvantas efter 1-2
dygn med maximal effekt efter 3—7 dygn vid hyperkalcemi pga. malignitet. M6jligen ar zoledronat
mer effektivt 4n pamidronat vid behandling av hyperkalcemi pga. malignitet [135].

16.4.3. Svar, symtomgivande hyperkalcemi

Vid svar, symtomgivande hyperkalcemi ddr snabb sinkning av S-Ca ir 6nskvird kan i.v.
kalcitonin (Miacalcic®) ges, doserat enl. FASS, i vintan pa effekt av 6vriga insatta dtgirder.
Behandlingseffekten ér kortvarig (timmar), och upprepade infusioner krivs i vantan pa effekt av
ovriga vidtagna atgarder mot hyperkalcemin.

16.5. Anemi

Vid myelomdiagnosen har 2/3 av patienterna anemi. Genesen ar multifaktoriell och andra icke-
myelomrelaterade anemiorsaker sisom brist pa jirn eller vitaminer bor uteslutas innan anemin

bérjar behandlas.

Anemin kan behandlas med blodtransfusion eller med erytropoesstimulerande likemedel (ESA).
Myelomspecifik behandling kan i sig paverka Hb-nivan varfér behandlingseffekten bor avvaktas
innan behandling med ESA inleds. Behandling med ESA ger en signifikant hogre Hb-6kning vid
canceranemi 4n vad cytostatikabehandling gor ensamt (++++) samt reducerar behovet av
blodtransfusioner.

Behandling med ESA bor 6vervigas vid Hb < 100 g/1 med méal-Hb < 120 g/1 (+++). Vid Hb
over 120 g/l sitts ESA ut och sitts in igen ndr Hb 4r < 120 g/1 med ESA-dosen reducerad med
25 %. Om ingen effekt pa blodvirde eller transfusionsbehov ses efter 6—8 veckors behandling
med ESA sitts detta ut (++++).

Ett alternativ till ESA ér blodtransfusion. De registrerade ESA-preparaten ir likvirdiga vad giller
effekt och sikerhet (++++).
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Vid absolut eller funktionell jirnbrist (jairnmittnad < 20 % eller ferritin < 100-300 pg/1) leder
intravenos jarnsubstitution till en battre Hb-respons dn ingen eller p.o. jarnsubstitution (+++)
och reducerar behovet av blodtransfusioner (++++). Optimal jirndos och doseringsintervall ir i
dagsliget oklara.

16.6. VenoOs tromboembolism

Patienter med myelom l6per 6kad risk att drabbas av vends tromboembolism (VTE) jamfort
med den Ovriga befolkningen. Risken dr storst nar talidomid eller lenalidomid ges 1 kombination
med hégdos-dexametason eller vid kombinationsbehandling med cytostatika. Risken ér lag vid
singelbehandling med talidomid eller lenalidomid. Individuella riskfaktorer som tidigare VTE,
overvikt, associerade sjukdomar och immobilisering ir av betydelse.

Tva randomiserade studier har undersokt vilken som ér den basta profylaxbehandlingen mot
VTE hos patienter med myelom som behandlats med talidomid eller lenalidomid [136, 137].
Ingen signifikant skillnad noterades mellan Waran, ligmolekylart heparin (LMWH) och
acetylsalicylsyra (ASA). Risken for blodning verkar vara hogst vid fulldos Waran. Erfarenheterna
av NOAK:s (non-vitamin K orala antikoagulantia) dr begrinsade.

Inga jimforande studier for bista trombosprofylax finns hos patienter som behandlas med
pomalidomid. Det 4t dock rimligt att f6lja samma riktlinjer som vid talidomid/lenalidomid-
behandlade patienter.

Rekommendationer

Nir man bedomer behovet och viljer typen av trombosprofylax gors en avvigning mellan
(++)

e individuella riskfaktorer (6vervikt, tidigare tromboemboli, férekomst av centrala katetrar,
komorbiditet, operativa ingrepp, behandling med erytropoetin och arftliga
koagulationsdefekter)

myelomrelaterade riskfaktorer (hyperviskositet)

behandlingsrelaterade riskfaktorer (hdgdos av steroider, talidomid, lenalidomid,
pomalidomid, behandling med kombinationer med flera cytostatika).

Om patienter behandlas med talidomid, lenalidomid eller pomalidomid i kombination med
hogdos-steroider, doxorubicin eller med kombinationscytostatika, eller om tva eller fler
individuella eller myelomrelaterade riskfaktorer foreligger rekommenderas LMWH. I 6vriga
fall rekommenderas ASA. (+++)

Profylax bor oftast ges under hela behandlingen. Hos patienter som far LMWH
rekommenderas att re-evaluera efter 4 manader, om standard- eller lagrisk kan man overviga
att byta till ASA (++).

Forsiktighet maste iakttas hos patienter med njursvikt eller trombocytopeni, da profylaxen kan
behova dosjusteras.
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Profylax med LMWH (t.ex. inj. enoxaparin 40 mg el. dalterapin 5000E subkutant/dag):

e Rekommenderas vid behandling med talidomid, lenalidomid eller pomalidomid (++) +
steroider. (++++).

Om rekommenderad antikoagulantiabehandling ar svar att genomfora kan ASA (T. Trombyl

75 mg/dag) vara ett alternativ. Vid trombocytopeni (TPK < 50) bor VIE-profylax inte ges

rutinmassigt. (++)

VTE under pagiaende behandling med talidomid, lenalidomid eller pomalidomid:

e VTE handliggs pa sedvanligt sitt. Om myelombehandlingen bedéms ha effekt
rekommenderas kort behandlingsuppehall under nagra dagar och sedan kan denna

tullfoljas planenligt. Antikoagulantiabehandling rekommenderas sa linge
myelombehandlingen pagar. (++)

16.7. Perkutan vertebroplastik

Perkutan vertebroplastik (PVP) bor 6vervigas som ett komplement eller alternativ f6r behandling
av svar smarta vid kotkompressioner eller osteolytiska kotmetastaser hos patienter som inte
svarar pa konventionell medicinsk behandling eller i de fall dir man avbdojer ett kirurgiskt
stabiliserande ingrepp.

PVP ir ett mindre perkutant ingrepp som innebir injektion av bencement i en kota under
genomlysning i syfte att smartlindra eller stabilisera kotan [38]. For patienter med kotmetastaser i
halsryggen kan PVP leda till mojlighet att avveckla hard halskrage. Myelompatienter kan fi snabb
och bestaende smirtlindring efter PVP [138].

Risken for komplikationer ligger pa 3—5 %. Enstaka allvarliga komplikationer som
cementembolier till lungorna och dven dédsfall har rapporterats. Cementlickage i spinalkanalen
ar oftast asymtomatiskt, men kan ge paverkan pa ryggmargen eller nervrotterna. En lyckad PVP-
behandling innebir, férutom snabb smartlindring, férbittrade méjligheter till mobilisering av
patienten, minskat behov av morfinanalgetika och 6kad livskvalitet [138, 139]. Tillgingligheten av
PVP ilandet dr begransad.

Rekommendationer

Perkutan vertebroplastik (PVP) bor 6vervigas som komplement eller alternativ f6r behandling
av svar smarta vid kotkompressioner eller osteolytiska kotmetastaser hos patienter som inte
svarar pa konventionell medicinsk behandling. (+)

16.8. Ryggmargskompression

Ryggmairgskompression kan orsakas av plasmocytom eller skelettlesioner som trycker mot
ryggmirgen. Den kliniska bilden varierar beroende pa nivin av ryggmirgskompressionen,
utbredningen av myelomférindringen och med vilken hastighet kompressionen uppstatt.
Vanligtvis ses ryggsmarta, nedsatt kinsel, domningar, svaghet i extremiteter, gangsvarigheter eller
sfinkterstorning av urinblasa och tarm. Ryggmirgskompression dr en medicinsk akutsituation
som kriver diagnostik och insatt behandling inom 24 timmat.
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Vid misstanke om ryggmirgskompression hos en myelompatient bor i forsta hand akut MRT
helrygg utforas [140, 141]. Om MRT inte ar tillgingligt eller kontraindikerat bor 1 stéllet akut DT
helrygg goras. Redan vid klinisk misstanke om ryggmirgskompression startas behandling med
steroider [83]. Diskussion bor omgiende ske med ryggkirurg eller neurokirurg (beroende pa lokal
expertis) och med stralbehandlingslikare om val av lamplig behandling.

Lokal stralbehandling ér férstahandsval vid mjukdelssjukdom (extraskelettalt plasmocytom) och
boér inledas inom 24 timmar fran diagnos. 10 x 3 Gy ir en stralbehandlingsregim som tillimpats
pa myelompatienter [142]. Vid uttalad motorisk paverkan, progredierande symtom trots
kortikosteroider eller om strialbehandling inte kan startas inom 24 timmar bér dekomprimerande
kirurgi 6vervigas. Om ryggmirgskompressionen orsakas av benfragment som inkriktar pa
spinalkanalen bor akut dekompression med kirurgi 6vervigas [112].

Rekommendationer

Vid misstanke om ryggmirgskompression bor akut MRT helrygg alternativt DT helrygg
utféras. (++)

Dexametason 40 mg per dag bor insittas omgaende alternativt annan kortikosteroid i
ekvipotent dos. (+)

Lokal stralbehandling till slutdos 30 Gy i 10 fraktioner bor startas inom 24 timmar fran
diagnos och ir férstahandsbehandling vid mjukdelssjukdom. (++)

Akut dekomprimerande kirurgi bor alltid 6vervigas. (++)
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KAPITEL 17
Palliativ vard och insatser

En stor del av insatser inom palliativ vard dr gemensamma for olika cancersjukdomar. Hinvisas
till Nationellt vardprogram f6r palliativ vard, Nationellt kunskapsst6d for god palliativ vard i
livets slutskede, och SOSES 2011:7 Livsuppehéllande behandling. Nir den diagnosspecifika
behandlingen sviktar och ingen ytterligare sidan behandling finns att erbjuda, ska patienten ges
mojlighet att fa information om sin situation och mojligheter for att kunna paverka och planera
tor den sista tiden i livet. Viktiga brytpunkter for detta bor identifieras. Vid dessa sakerstills att
patienten och de nirstaende far adekvat information och att varden planeras tillsammans med
patienten utifran de nya férutsittningarna. Brytpunktssamtalet dokumenteras 1 journal. Patienten
och nirstaende ska forsakras tillgang till psykologiskt och existentiellt stod, tillgang till adekvat
medicinsk symtomlindrande vard ex. via hemsjukvard eller hospice, tillgang till omvardnadsstod
som hemtjinst, hjalpmedel och att fa likemedel utifran behov, vilket ocksa innebar att likemedel
regelbundet omprovas och sitts ut nir de inte lingre gagnar patienten. Specialiserad palliativvard
kan om sa beh&vas konsulteras.

17.1. Palliativ stralbehandling

Lokal stralbehandling kan ofta ge effektiv smirtlindring vid skelettdestruktioner och kan vara
frakturférebyggande. Aven sjukdom i mjukdelar kan lindras. Hinsyn bor tas till potentiella
stralbiverkningar med avseende pa stralfilt. Det finns variationer mellan sjukhus i anvindningen
av stralbehandling, beroende pa lokala behandlingstraditioner m.m.

Efter ortopedisk stabilisering av patologiska frakturer dr det vasentligt med god
sjukdomskontroll, och myelombehandling bor ges systemiskt och/eller med strilning. Inga
randomiserade jimférande studier eller andra studier finns som talar for att stralning 4r att
féredra om systembehandlingen har god effekt. Férutom traditionella cytostatika kan som regel
systemisk myelombehandling ges samtidigt som pagaende stralning.

Rekommendationer

e Stralbehandling 20 Gy med 4-5 Gy per fraktion och dag ir en vanlig dos.
e For patienter i daligt allmantillstand eller férvintad 6verlevnad mindre dn ett ar
rekommenderas i forsta hand engangsbestralning med 8 Gy.
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KAPITEL 18
Underlag for nivastrukturering

Behandling av myelom bor bedrivas vid specialiserade hematologienheter, dir det finns
tillrickliga kunskaper och resurser for att hantera de svara 6verviganden och komplikationer som
kan uppsta.

Yngre myelompatienter, som dr aktuella f6r hogdosbehandling och autolog
stamcellstransplantation, behover under detta skede av behandlingen skotas pa specialiserade
enheter dir denna metodik finns. Huruvida dessa patienter i induktionsbehandlings- och
uppfoljningsskede skots pa en “moderklinik” ddr stamcellstransplantation inte utfors, ar
beroende av lokala och geografiska férhallanden m.m. Man boér vara frikostig med att diskutera
med expertis pa myelomsjukdomen for att inhdmta nya rén och information om tillimpliga
kliniska behandlingsstudier.

Minimikrav for att diagnostisera och behandla patienter med myelom ir féljande:
e Minst en specialist i hematologi.

e Dagvardsavdelning med mdijlighet till parenteral cytostatikabehandling och stindig tillgang
till lakare med hematologisk erfarenhet.

e Tillrickligt antal vardplatser pa specialavdelning sa att patienter inte vardas som
overbelagenings- eller satellitpatienter.

e Hog andel sjukskoterskor med erfarenhet av myelombehandling.

e Patienten ska ha en namngiven kontaktsjukskoterska.

e Moijlighet att ge transfusioner av erytrocyter och trombocyter dven under helger.

e Moijlighet att ge iv antibiotika under nitter och helger

e Organisation f6r omhindertagande av patienter med neutropen feber och andra
vardkrivande infektioner pa vardavdelning utan dréjsmal, dygnet runt, veckans alla dagar.
Dessa patienter bor vardas i isoleringsrum.

e Tillgang till intensivvard.

e Moijlighet till elektiv inldggning av central vends infart (SVP, CVK).

e Etablerad samverkan med infektionsspecialist.

e Etablerad samverkan med neurokirurgisk/tumorortopedisk enhet.

e Etablerad samverkan med tandlikare med erfarenhet av patienter som genomgar
cancerbehandling.

e Njurmedicinsk kompetens.

e Moijlighet till stralbehandling inom 24 timmar.

e Resurser for rapportering till kvalitetsregister och uppféljning av den egna vardkvaliteten.

e Tillgang till rehabiliteringsteam (fysioterapeut, kurator, arbetsterapeut, dietist) med
erfarenhet och intresse av cancervard.

e Tillgang till palliativ vard och avancerad sjukvard i hemmet.

e Moijlighet till regelbundna behandlingskonferenser, F2F eller via videolink.

e Hogdosbehandling med autolog stamcellstransplantation bor begrinsas till specialiserade
enheter med stor erfarenhet av detta, dvs. region-/universitetssjukhus.
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KAPITEL 19
Kvalitetsregister

Samtliga fall med nyupptickt asymtomatiskt och symtomatiskt myelom samt solitira
extraskelettala och skelettala plasmacytom och plasmacellsleukemi ska anmiilas till
Myelomregistret, vilket ér ett nationellt kvalitetsregister som ingar i Blodcancerregistret.

Rapporteringen gors elektroniskt till RCC:s INCA-databas nir diagnosen ar klar.
Kvalitetsregisteranmalan ersitter klinikens lagstadgade anmalan till Cancerregistret. Vi
rekommenderar starkt att rapporteringen sker i anslutning till handliggning av patienten, nir
uppgifter om status och diagnostik ar aktuella som beslutsunderlag f6r val av behandlingsstrategi
utan att invinta pastotning fran monitor. Detta medfor mindre arbetsinsats och battre
datakvalitet samt forbattrar moéjligheten att anvinda registerdata for lokal och regional
verksamhetsanalys.

Alla symtomatiska myelompatienter ska f6ljas upp med en 1- och 3-arsblankett oavsett om de
avlidit eller fatt behandling. Asymtomatiska myelom och plasmocytom ska vid 1 och 3 ar f6ljas upp
med en forfragan om de utvecklat symtomatiskt myelom och i sé fall ska en Anmilan 2 fyllas 1.

Den senaste rapporten (Rapport nr 5 mars 2018) redovisade 5-ars-6verlevnadsdata f6r patienter
diagnostiserade 2008—2015, och uppgifter om behandling och komplikationer under 1:a dret
himtade fran 1-ar uppfoljningsblanketten patienter diagnostiserade 2008—2015.

Detaljer om Blodcancerregistret finns pa INCA:s hemsida samt i Blodcancerregistrets
redovisning och ansékan till SKI. om utvecklingsstod.
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KAPITEL 20
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

20.1. Kvalitetsindikatorer faststallda i samrad med Svensk
Forening for Hematologi (SFH) januari 2016

e Andel patienter registrerade i INCA inom 3 respektive 12 manader efter diagnos.
Malvirden: > 70 % resp. > 95 %. (Tdckningsgrad via Cancerregistret).

e Andel patienter med symptomatiskt myelom for vilka det genomforts R-ISS-
stadieindelning infér behandling, Mélvirde: 100 %o.

e Andel patienter med symtomatiskt myelom dir man genomfért FISH-analys infor
behandling. Malvirde > 80 %.

e Andel patienter < 66 ar som fatt hégdosbehandling med ASCT. Malvirde > 80 %.

e Andel patienter med symtomatiskt myelom som uppnatt minst VGPR efter
primirbehandling. Mélvirde < 66 ar > 70 %, > 66 ar > 50 %.

e Relativ 3-drsoverlevnad hos patienter med symptomatisk myelom. Malvirde < 66 ar >
90 %, 66 4r-75 ar 80 %, > 75 ar > 70 %.

e Relativ 5-arsoverlevnad hos patienter med symtomatiskt myelom, < 66 ar vid diagnos.
Malvirde: 80 %.

20.2. Andra kvalitetsindikatorer

e Andel patienter med diagnosbesked och behandlingsplan inom 15 dagar efter
remissutfardande. Malvirde: 80 %

e Andel patienter med tid hégst 5 dagar fran diagnos till behandlingsstart pa symptomatiska
myelom. Malvirde: 80 %

e Andel patienter med symtomatiskt myelom som behandlats inom ramen f6r en klinisk
studie. Malvirde 10 %

e Andel patienter med prov taget vid diagnos till Nationell biobank. Mélvirde 50 %.
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KAPITEL 22
Vardprogramgruppens
sammansattning

22.1. Vardprogramgruppen

Ordférande:
Markus Hansson, 6verlakare, docent. Skanes Universitetssjukhus, Lund.

Region Syd:
Markus Hansson, 6verlikare, docent. Skanes Universitetssjukhus, Lund.

Region Vist:
Cecilie Blimark, 6verlikare, med. dr. Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg.

Region Ost:
Ronald Svensson, overlikare. Universitetssjukhuset 1 Link&ping.

Region Stockholm-Gotland:
Hareth Nahi, 6verlikare, docent. Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm.

Region Uppsala-Orebro:
Kristina Catlson, 6verlikare, docent. Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Region Norr:
Birgitta Lauri, 6verlakare. Sunderbyns sjukhus, Luled.

Omvardnadsrepresentant:
Vakant.

Patientrepresentant fran Blodcancerférbundet:
Vakant.

22.2. Adjungerade medlemmar

Ingemar Turesson, 6verlikare, docent. Malmo.

Maria Strandberg, 6verlikare. Sundsvalls sjukhus.

Antonio Izarra, 6verlikare. Norrlands Universitetssjukhus, Umea.

Magnus Tengvar, Ovetlikare, Rontgen/MRT, Karolinska Universitetssjukhuset
Jan Bohlin, 6verlikare, Rontgen/datortomografi, Karolinska Universitetssjukhuset
Sprakkonsulter Ulrika Berg Roos, Karolin Olsson.

RCC Vist ir stodjande RCC, genom Johan Bengtsson och Malin Samuelsson, som hjilpt till med
organisation av moten och annan formalia.
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Statistiker Anna Genell, RCC Vist.

Administrativ koordinator Lena Nilsson, RCC Viist, som hjilpt till med statistik och
kvalitetsregister.

22.3. Vardprogrammets férankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansnimnd, vilken utsett Markus
Hansson till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa cancercentrum.se.
Remissversionen har gatt till landstingens linjeorganisationer f6r kommentarer kring
organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av vardprogrammet samt till profession och
patientfOreningar.

Under remissrundan har nedan listade organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets
innehall. Utéver dessa har svar inkommit fran enskilda kliniker och féretridare for patienter och
profession.

e Distriktsskoterskeféreningen 1 Sverige

e Celgene

e Nationella arbetsgruppen for cancerlikemedel (NAC)

e [ikemedelsradet i Region Skane

e Takeda Pharma AB

e PNR (Patient- och Narstaenderadet) RCC Viist

e Nationella arbetsgruppen Kontaktsjukskéterskor och Min vardplan
e Sektionen for onkologisk och palliativ fysioterapi

e Amgen

e Janssen-Cilag AB

e Sjukskoéterskor inom cancervard och Svensk sjukskoterskeforening
e Sveriges Arbetsterapeuter

e Styrelsen for Svensk forening for sexologi

e SWEDPOS (Svensk férening for psykosocial onkologi och rehabilitering)
e Sveriges Tandhygienistférening STHF

e C(Cancerfonden

e Svensk Kuratorsférening

e Svensk Forening for Medicinsk Radiologi

e Region Uppsala Orebro (Dalarna, Uppsala)

e Region Halland

e Region Skine

e Region Ostergétland

e RCC Notr

e Medicinsk radgivare enhet primirvard, VGR

e Blodcancerférbundet

e Anhérigas Riksférbund
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22.4. Jav och andra bindningar

Medlemmarna i den nationella vardprogramgruppen har inga pagiende uppdrag som skulle
kunna innebira jav. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer, inklusive forelasaruppdrag, gar att
fa fran Regionalt cancercentrum vist.
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