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Bakgrund, arbetsmetod

Under det senaste decenniet har behandlingen vid myelom forandrats starkt. Ocksa nya diagnostiska verktyg har
tillkommit. Det vardprogram som utarbetades i samarbete mellan den nordiska myelomstudiegruppen, NMSG, och
dess brittiska motsvarighet, UK myeloma forum, och som publicerades 2005 har redan hunnit bli inaktuellt. Det
var darfor nddvandigt att ta fram nya riktlinjer och detta arbete initierades varen 2008 av Diagnosgruppen for
plasmacellssjukdomar. Denna grupp bestdr av de representanter som respektive region utsett samt andra av
myelom intresserade hematologer.

Ett antal arbetsomraden identifierades; diagnostik, forsta linjens behandling for yngre respektive éldre patienter,
behandling vid progress, samt komplikationer och specialfall. Medarbetarna formerades i fem arbetsgrupper vilka
gick igenom publicerade data och riktlinjer pa respektive omrade. Hela gruppen har sedan haft méten dér
arbetsgrupperna lagt fram sina forslag och dar samtliga har kunnat ge synpunkter pa hela materialet.

Under varen 2009 utsags en mindre skrivgrupp som med stdd av kommentarer fran 6vriga medarbetare tagit fram
foljande riktlinjer. Avsikten med dessa ar att de skall kunna tillimpas direkt i den kliniska vardagen. Dérfor ar
bakgrundsavsnitten medvetet relativt kortfattade och referenslistan innehéller fraimst nyckelreferenserna som i sin
tur hénvisar tillbaka till kdlldata. Vidare har behandlingsinstruktionerna gjorts utforliga och lattillgédngliga genom
att vara “klickbara”.

Med anledning av den snabba utvecklingen inom myelomomradet kommer dessa riktlinjer att uppdateras arligen
och det ar var forhoppning att de skall utgora ett bra stdd ute pa kliniken och mojliggora ett optimalt
omhindertagande av patienter med myelom.

For Diagnosgruppen for plasmacellssjukdomar

Astrid Gruber Martin Hjorth  Ulf-Henrik Mellqvist
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1 Myelom

1.1 Sjukdomskarakteristik

Myelom ar en tumoérsjukdom i benmérgen orsakad av en klonal proliferation av plasmaceller som producerar ett
homogent immunglobulin som kan detekteras i serum och/eller urin, s.k. M-komponent. Myelom karaktériseras av
infiltration av plasmaceller i benmérgen ledande till bendestruktion och skelettsmértor som &r den viktigaste
sjukdomsmanifestationen och vanligaste debutsymptomet. Smértorna &r av belastningskaraktér och patologiska
frakturer, sdrskilt kotkompressioner, dr ofta forekommande. Skelettnedbrytningen kan ge hypercalcemi som kan
vara livshotande. Andra foljder av benmaérgsinfiltrationen &r suppression av normal hematopoes med framfor allt
anemi som foljd. Toxiska effekter av latta immunglobulinkedjor kan orsaka njursvikt och suppression av normalt
humoralt immunsvar recidiverande bakteriella infektioner. En fruktad komplikation &r kompression av medulla
spinalis av utvixande tumorviavnad med pareser som f6ljd.

Sjukdomen foregés ofta av ett preneoplastiskt stadium med M-komponent utan tecken till myelom, s.k. MGUS
(monoclonal gammopathy of undetermined significance). MGUS ér betydligt vanligare 4n myelom med en
prevalens pa c:a 3 % hos individer dver 50 &r. Det finns for narvarande inga kénda metoder som kan hindra eller
fordroja 6vergang av MGUS till myelom.

Myelom ér efter lymfom den vanligaste hematologiska tumérsjukdomen med en incidens i Sverige pa c:a
6/100000 invénare och ar. Den utgdr c:a 1 % av alla tumérer och 15 % av hematologiska tumdrer. Sjukdomen ar
ovanlig fore 40-arsaldern och incidensen 6kar snabbt med stigande alder med en medianalder vid diagnos pa
omkring 72 ar. Incidensen har under de senaste decennierna 6kat i absoluta tal p.g.a. 6kande medelalder hos
befolkningen medan den aldersjusterade incidensen varit ofordndrad.

Orsakerna till myelom ir till storsta delen okénda. Okad forekomst av myelom och MGUS hos
forstagradssléktingar till patienter med myelom och rapporter om familjer med multipla fall av myelom talar for
att genetiska faktorer kan ha betydelse men arftligheten 4r inte uttalad. Kronisk immunstimulering och tidigare
autoimmun sjukdom har forknippats med utveckling av myelom men associationerna ar svaga. Samma géller
epidemiologiska undersdkningar om samband med yrke och andra miljéfaktorer som givit varierande och ej
reproducerbara resultat. Den storsta riskfaktorn for utveckling av myelom ar forekomst av MGUS som medfo6r en
risk pa c:a 1% per ar for utveckling av myelom eller annan lymfoproliferativ sjukdom.

Myelom maste med nu tillgénglig behandling betraktas som en icke botbar sjukdom. Modern myelombehandling
astadkommer dock hos majoriteten av patienterna remissioner med forbéttrad livskvalitet och forldngning av
overlevnaden. Den senaste 10-arsperioden har introduktion av nya behandlingsregimer avsevért forbattrat
prognosen.

1.2 Behandlingshistorik

I slutet av 1950-talet beskrevs for forsta gangen gynnsam behandlingseffekt mot myelom av alkylerande medel,
fr.a. melfalan och cyklofosfamid. Intermittent behandling med melfalan och prednison, s.k. MP-kurer, lanserades
av Alexanian 1969 och etablerades snabbt som standardbehandling. Under 70- och 80-talen gjordes en lang rad
studier dar man forsokte forbattra resultaten genom mer intensiv cytostatikabehandling och kombinationer av flera
olika cytostatika. Initiala rapporter om gynnsam effekt kunde dock inte bekriftas i stdrre populationsbaserade
studier och i en metaanalys publicerad 1998 fann man att kombinerad cytostatikabehandling inte gav forlangd
overlevnad jamfort med MP trots en ndgot hogre responsfrekvens. Utvecklingen inom cytostatikaomradet och
understodjande behandling fran 1970 fram till mitten av 1990-talet har alltsé inte resulterat i signifikant forbattrad
overlevnad vid myelom.

Tidigt pa éttiotalet visade en liten studie att melfalan givet i hog dos intravendst gav mycket god respons, men till
priset av hog toxicitet. I en uppfoljande studie visades att den hematologiska toxiciteten kunde reduceras pétagligt
genom att folja upp behandlingen med infusion av autologa stamceller. Hogdos melfalan med autologt
stamcellsstdd ar nu sedan slutet av 1990-talet etablerad behandling for yngre patienter med myelom.
Randomiserade studier har visat att denna behandlingsstrategi ger forlangd 6verlevnad for patienter upp till 65 ars
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alder. Nordiska populationsbaserade studier har bekréftat dessa resultat for patienter upp till 60 respektive 65 ar.
Dock forefaller nyttan av behandlingen vara mindre for aldersgruppen 60-65 ar.

Hogdosbehandling med stamcellsstod kan betraktas som det forsta egentliga genombrottet for behandling av
myelom sedan 1960-talet. Ett andra genombrott ar utvecklingen av nya likemedel. De senaste 10 &ren har inte
mindre dn 3 effektiva myelomldkemedel, talidomid, bortezomib och lenalidomid, introducerats. Fler nya
lakemedel &r foremal for klinisk provning och pé védg in i terapiarsenalen. Bakom detta ligger forskning inom
cellbiologi och molekyldrgenetik med nya ron vad géller den intracelluldra proteinomséttningen, interaktion och
signalsubstanser mellan olika cellinjer, ”miljon” i benmérgen m.m. Dessa nya lakemedel har helt andra
verkningsmekanismer 4n traditionella cytostatika och det &r inom detta omrade som vi ocksa kan forvénta oss en
fortsatt utveckling. Etablerade behandlingsstrategier 4r under omprovning och preliminéra data talar for forlingd
overlevnad i stora patientgrupper nir nya likemedel anvénds i klinisk rutin.

1.3 Nya lakemedel

1.3.1 Talidomid

Talidomids effekt som singelbehandling pd myelom resistenta mot cytostatika beskrevs forsta gdngen 1999.
Svarsfrekvens (komplett + partiell respons) vid singelbehandling ar ca 30 % vilket okar till c:a 50 % da talidomid
kombineras med steroider. Tilldgg av cyklofosfamid 6kar ytterligare svarsfrekvensen. Svarsfrekvensen da
talidomid + steroider ges som primédrbehandling ar ca 60-75 %.

Talidomid ges pa kvéllen oftast som kontinuerlig medicinering. Optimal dosering dr &nnu okénd. Initialt gavs
doser upp till 800 mg dagligen. Idag finns dock studier dar man anvant 100 mg dagligen med god effekt och dosen
200 mg overskrids séllan. Effekt av talidomid ses inom 6-8 veckor efter behandlingsstart .

Verkningsmekanismen for den antitumorala effekten ar ofullstdndigt kédnd men tillskrivs huvudsakligen talidomids
immunmodulerande effekt. In vitro och in vivo data talar for att den immunmodulerande effekten kan relateras till
himning av bl.a. tumornekrosfaktor-alfa (TNF—a) .

Talidomid metaboliseras och behdver inte reduceras vid njursvikt. Talidomid tolereras av flertalet patienter, ett
fatal méste dock avbryta behandlingen pa grund av biverkningar trots laga doser. De vanligaste biverkningarna &r
trotthet, forstoppning och neuropati.

Incidensen av vendsa tromboser &r inte 6kad vid singelbehandling med talidomid, dock 6kar frekvensen om
hdgdos steroider eller cytostatika adderas till behandlingen. Trombosfrekvensen forefaller vara hogre om
talidomid ges som primér terapi dn senare i sjukdomsforloppet (15-25 % vs 5-10 %). De flesta tromboser intraffar
under de forsta 1-2 manaderna av behandlingen. For rekommendationer om trombosprofylax hinvisas till sérskilt
avsnitt.

Risken for neuropati dr dosberoende. Frekvensen har minskat sedan dos och duration av talidomidbehandlingen
minskat. Vanligaste symptomen ir stickningar, domningar och kinslolshet i fotterna. Aven horselnedséttning
finns beskrivet. Neuropatin kan vara irreversibel och vid symptom behdver oftast terapin avbrytas. Eventuellt kan
behandlingen fortsédtta med ldgre dos efter regress av symptom.

Talidomid ar teratogent. Darfor finns ett graviditetspreventionsprogram med muntlig och skriftlig information till
patienterna som ska foljas.

1.3.2 Lenalidomid

Lenalidomid ar en talidomidanalog som dr en mer potent immunmodulerare in vitro. Lenalidomid saknar
talidomids neurologiska biverkningar.

Da patienter med recidiverande eller refraktirt myelom behandlats med lenalidomid som singelbehandling har
man sett en svarsfrekvens pa ca 25 %. Svarsfrekvensen okar signifikant dd hdgdos dexametason ldggs till
behandlingen med svarsfrekvens pa c:a 60 % Aven patienter som tidigare behandlats och &r refraktira mot
talidomid kan svara pa lenalidomidbehandling men svarsfrekvensen &r ldgre &n for de som inte exponerats for
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talidomid. Svarsfrekvens da patienter med obehandlat myelom behandlas med lenalidomid + hogdos steroider &r
75-80 %.

Lenalidomid doseras 25 mg p.o. dagligen i 21 dagar var 28:e dag. Svar pa behandlingen ses hos de flesta inom 2
cykler.

Lenalidomid utsondras delvis via njurarna och dosen reduceras vid nedsatt njurfunktion. De vanligaste
biverkningarna &r hematologiska, neutropeni och trombocytopeni. Vanliga biverkningar ar dven hudutslag och
trotthet. Okad risk for vendsa tromboser foreligger da lenalidomid kombineras med hogdos steroider eller
cytostatika och trombosprofylax bor ges. Pa grund av den strukturella likheten med talidomid bedoms risk for
fosterskador foreligga och liksom for talidomid finns ett graviditetspreventionsprogram.

1.3.3 Bortezomib

Bortezomib é&r en selektiv proteasominhibitor och himmar moduleringen av proteiner nddvéndiga for kontroll av
cellcykeln och ddrmed himmas mekanismer nddvindiga for cellens dverlevnad.

Svarsfrekvensen da bortezomib ges som singelbehandling till patienter med tidigare behandlad sjukdom é&r ca 40
%. Responsfrekvensen da bortezomib kombineras med dexametason till patienter med tidigare obehandlat myelom
ar ca 80 %.

Bortezomib doseras 1,3mg/m? tva ganger i veckan under tva veckor var 3:e vecka. Dosintervallet far inte
underskrida 72 timmar. Bortezomib metaboliseras till inaktiva metaboliter och behover inte reduceras vid nedsatt
njurfunktion. Snabba svar kan ses pa behandling med bortezomib. Hos flertalet patienter ses ett svar pa
behandlingen inom tva behandlingscykler.

Vanligaste biverkningar ir trombocytopeni, neutropeni, neuropati, gastrointestinala biverkningar (diarré,
forstoppning) och trétthet. Trombocytopeni ses hos flertalet patienter och orsakas av att bortezomib hdmmar s.k.
budding hos megakaryocyterna. Biverkan dr reversibel och trombocytviardena brukar normaliseras under
viloveckan under behandlingen.

Neuropatin kan komma tidigt under behandlingen. Den dr oftast sensorisk med stickningar och domningar framfor
allt i fotterna men kan ocksa vara kombinerad med smértor. Motorisk neuropati med pareser forekommer.
Autonom neuropati med blodtrycksfall 4r inte helt ovanlig. Neuropatin 4r ofta men inte alltid reversibel. Vid
lindriga symptom kan dosintervallet férlangas (administration en géng per vecka) alternativt dosen reduceras. Vid
allvarliga symptom ska behandlingen utséttas.

En 6kad frekvens av herpes zoster ses under behandling med bortezomib varfor profylax med aciklovir eller
valaciklovir rekommenderas under behandlingstiden.

2 Diagnoskriterier

2.1 Symptomatiskt myelom (behandlingskravande)

1. Klonala plasmaceller i benmérgsprov eller biopsi fran annan lokal (plasmocytom)
2.  M-komponent i serum och eller urin
3. Tecken pad ROTI (Related Organ or Tissue Impairment)*
* Hyperkalcemi*
* Njurfunktionsnedséttning*
* Anemi*
» Skelettforandringar (osteolytiska foci eller osteopeni med kompressionsfrakturer)
« Ovrigt: Hyperviskositetssyndrom, amyloidos, frekventa bakteriella infektioner (>2 per 4r)

For diagnos krivs 1 + 2 + 3 (minst en av punkterna under 3, sekundart till plasmacellssjukdomen)
Om M-komp i serum och/eller urin saknas, kan abnorm kvot av fria ltta kedjor (FLC) racka for kriterium 2.
Vid icke sekretoriskt myelom kravs >10% plasmaceller i benmérg + ROTL.
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*) Forekomst av ROT ér avgorande for om myelomsjukdomen skall uppfattas som behandlingskravande eller
inte. I de riktlinjer som utformats av International Myeloma Working Group har man angivit gransvirde for
hyperkalcemi vid serumkalcium 2,75 mmol/l, njurfunktionsnedséttning vid kreatinin 173 pmol/l och anemi vid Hb
100 g/1. Dessa grénser skall dock inte uppfattas som absoluta. Avgérande ar att organpaverkan bedoms vara
sekundar till myelom och samtidigt sa uttalad att behandling &r motiverad.

2.2 Asymptomatiskt myelom (icke behandlingskravande)

1. M-komponent i serum >30 g/l och/eller
2. Klonala plasmaceller >10 % i benmérgsprov
3. Ingen myelomrelaterad organpaverkan

2.3 MGUS (Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance)

1. M-komponent i serum <30 g/1
2. Klonal plasmaceller <10 % i benmérgsprov
3. Ingen myelomrelaterad organpaverkan

2.4 Solitart skelettplasmocytom

Ingen M-komponent i serum och/eller urin (En liten M-komp (<30 g/1) kan ibland forekomma)
En enstaka skelettdestruktion orsakad av monoklonala plasmaceller

Benmargsbild ej forenligt med myelom

Normal skelettrontgen for Svrigt

Ingen myelomrelaterad organpaverkan (utdver den solitdra skelettdestruktionen)

VA=

2.5 Extraskelettalt plasmocytom

1. Ingen M-komponent i serum och/eller urin (En liten M-komp (<30 g/I) kan férekomma)
Extraskelettal tumdr av monoklonala plasmaceller

Normal benmérg

Normal skelettrontgen

Ingen myelomrelaterad organpaverkan

nkhwn

2.6 Plasmacellsleukemi

1. Plasmaceller >20% av leukocyter i perifert blod eller
2. Plasmaceller i perifert blod >2x10%/1

3 Utredning

Utredningen vid misstanke pa myelom planeras individuellt och &r beroende av den kliniska bilden, vilka
symptom eller laboratoriefynd som givit upphov till misstanken, patientens alder och allméntillstand m.fl. faktorer.

Allménna synpunkter och rekommendationer om utredning vid fynd av M-komponent finns i avsnittet om
MGUS.

3.1 Rekommendationer om utredning vid skalig misstanke pa myelom:

Blodstatus, B-celler (differentialrdkning)

Elektrolytstatus inklusive P-albumin, P-Calcium (eller joniserat Ca) och P-kreatinin
S-elektrofores

Urinelektrofores (stickprov) eller S-FLC

Benmérgsprov
Skelettrontgen
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3.2 Rekommendationer om utredning vid konstaterat myelom

Nér myelom konstaterats och aktiv behandling planeras bor en mer omfattande utredning genomforas:

=  Blodstatus, B-celler (differentialrikning)

=  Elektrolytstatus inklusive P-albumin, P-Calcium (eller joniserat Ca), P-kreatinin och P-
urat

=  Leverstatus, LD, CRP

=  S-B2-mikroglobulin

= S-elektrofores

=  Urinelektrofores pd dygnsméngd urin

= S-FLC, obligatoriskt vid icke sekretoriskt och oligosekretoriskt myelom

=  Benmérgsprov

= Skelettrontgen
= Cytogenetik /FISH

»  Benmiérgsprov och perifert blod till biobank

3.3 S-B2-mikroglobulin

S-B2-mikroglobulin &r den starkaste enskilda prognostiska markoéren vid nydiagnostiserat myelom och nédvéndig
for stadieindelning enligt ISS.

3.4 Serum- och urinelektrofores

Serumelektrofores skall omfatta agarosgelelektrofores for detektion av M-komponent, ldmplig metod for
kvantitering av M-komponent samt immunfixation for faststidllande av M-komponent klass och typ av latt kedja.
Urinelektrofores skall omfatta metod for kvantitering samt immunfixation for klassning av latt och i
forekommande fall dven tung kedja. Vid sékerstilld myelomdiagnos rekommenderas analys av dygnsméngd urin
for utgéngsvirde infor utvirdering av planerad behandling.

3.5 Frialatta kedjor (FLC)

Kvoten av fria latta kedjor i serum eller plasma (FLC) ar alltid patologisk hos patienter med Bence Jones
proteinuri. Provet kan darfor anvéndas som alternativ till urinelektrofores vid screening pa misstanke om myelom.
Metoden dr dock dnnu inte allmént tillgdnglig och dérutéver behiftad med en del metodologiska problem.

FLC har sitt storsta virde vid icke sekretoriskt och oligosekretoriskt myelom déir det kan anvéndas for utvérdering
av given behandling. (Med oligosekretoriskt myelom avses fall dir M-komponenten &r sa liten, t.ex. M-komponent
i serum <10 g/l, att den inte kan anvéndas for utvirdering.) Vid Bence Jones myelom ar proteinanalys pa
dygnsmiéngd urin dverligset for uppfoljning och kan inte erséttas av FLC.

3.6 Benmaéargsundersdkning

Benmairgsprov kan tas genom aspiration for utstryk och/eller biopsi med imprint. Snittpreparat pa aspirerad
benmirg (“mérgkula”) anvinds ndgon gang som alternativ till biopsi. Om aspiration anvands som
forstahandsmetod bor man komplettera med biopsi vid otillrdckligt utbyte. Om bada undersdkningarna utforts och
andelen plasmaceller &r olika 4r det den hogre andelen som giller for diagnoskriteriet och INCA-registret. Vid 1ag
andel plasmaceller kan kompletterande immunfirgning av biopsi eller flodescytometri av aspirat vara av virde for
pavisande av monoklonalitet. I de fall diagnosen grundas pa benmérgsutstryk behover oftast inte klonalitet
faststéllas med immunologisk metodik utan det rdcker med hog andel plasmaceller, t.ex. >10 %, eller omogen
cytologisk bild som styrker malignitetsmisstanken. Vid sékerstillt eller stark misstanke pa myelom bor
punktionstillfillet utnyttjas for provtagning till biobank.

3.7 Bilddiagnostik

Vanlig sldtrontgen har sedan lang tid varit standard vid myelomutredning. Minimiutredning vid sékerstéllt myelom
omfattar skallsida, hals-, brost- och landrygg i 2 projektioner samt anteroposterior bild av backen, thoraxskelett,
Overarmar och larben.

CT har hogre sensitivitet for skelettdestruktioner 4n slétrontgen och kan dven visualisera extraskelettal
plasmocytomviéxt. Forutsatt att 1&g straldos anvénds kan CT med fordel ersitta sldatrontgen av kotpelare, backen
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och thoraxskelett i den initiala utredningen. CT bor ocksa utforas vid misstanke pa symptomgivande skelettlesion
och negativ sldtrontgen och vid misstanke pa extraskelettalt plasmocytom.

MR kan pavisa myelominfiltration i benmirg men har lagre sensitivitet &n CT for pavisande av
skelettdestruktioner. MR é&r forstahandsundersdkning vid misstanke pa ryggmargskompression och kan dven
anvindas vid initial utredning av isolerat skelettplasmocytom. MR rekommenderas inte som standard i den initiala
utredningen eftersom fynd av patologiska fordndringar i benmérgen &r svéarvarderade med avseende pa
behandlingsindikation.

Skelettskintigrafi har lag sensitivitet for osteolytiska skelettférandringar och har ingen plats i myelomdiagnostiken.
PET-CT ér inte tillrdckligt utvarderad.

3.8 Prognostiska indikatorer

3.8.1 Stadieindelning

Ett flertal kliniska variabler har i olika studier visats ge av varandra oberoende prognostisk information vid
myelom. Kombinationer av sddana faktorer har anvénts for olika typer av stadieindelning. Stadieindelning ger
prognostisk information som kan vara av vérde vid information till patient men kan &nnu inte anvindas som stod
for differentierad behandlingsstrategi. Den tidigare allméint anvinda stadieindelningen enligt Durie och Salmon &r
inte ldngre aktuell p.g.a. otillricklig diskriminerande formaga for differentierad prognos och stod for terapibeslut.
En stor internationell studie har visat att den bésta prognostiska informationen, byggd pa allmént tillgingliga
variabler, fis av en kombination av P-albumin och 32-mikroglobulin. Dessa variabler ligger till grund for
stadieindelning enligt ISS (International Staging System):

Stadium Kriterier

I S-B2-mikroglobulin <3,5 mg/l och S-albumin >35 g/l
II Varken I eller III

111 S-B2-mikroglobulin >5,5 mg/1

3.8.2 Cytogenetik

Cytogenetisk undersokning av benmérg kan ge ytterligare prognostisk information. En rad cytogenetiska
forandringar har visats korrelera till béttre eller simre prognos dn standardrisken vid nydiagnostiserad sjukdom.
Kombinationen cytogenetik och f2-mikroglobulin anses ge béttre prognostisk information &n enbart ISS.
Omofattningen av den cytogenetiska analysen beror pa hur detaljerad information man vill ha. FISH for t(4;14),
t(14;16) och del 17 p rekommenderas av International Myeloma Working Group som en ldgsta standard och
mdjlig att anvénda i klinisk rutin. Dessa tre fordndringar forekommer tillsammans i omkring 25 % vid
nydiagnostiserat myelom och har negativ prognostisk betydelse vid traditionell behandling inklusive hogdos
melfalan. Analysen bor utforas pa CD138 selekterade benmirgsceller. En mer omfattande cytogenetisk analys
med traditionell karyotypering och/eller utvidgad FISH-panel kan med nuvarande kunskap inte rekommenderas
for klinisk rutin.

4 Behandlingsindikation och malséttning

Behandlingsindikation foreligger om patienten uppvisar tecken pa symptomgivande sjukdom, d.v.s. om patienten
uppfyller diagnoskriterierna for symptomatiskt myelom. Om signifikant anemi, hyperkalcemi eller njurpéverkan
foreligger inleds behandling om patologin bedoms vara myelomorsakad. Skelettforandringar pavisade med vanlig
slatrontgen utgdr behandlingsindikation dven om patienten dr symptomfri. Vad géller begrénsade och icke
symptomgivande skelettforandringar som endast pavisats med CT far beddmning goras individuellt. Férédndringar
som endast pavisats med MR utgor i sig inte behandlingsindikation.

Malet med behandlingen &r att stabilisera patientens sjukdom och astadkomma sa lang tid med god
sjukdomskontroll som mgjligt. I litteraturen finns visst stod for uppfattningen att graden av respons efter initial
behandling kan anvéndas som surrogatmarkor for sjukdomsfri och dven total overlevnad. Detta dr dnnu inte klart
visat men ligger till grund for rekommendationen om 6kad intensitet i initial behandling fore hdgdos melfalan. Vid
behandling med MP-T eller MP bor behandling hos responderande patienter fortséttas till dess att sjukdomen é&r i
platafas definierat som stabil M-komponent under 3 pé varandra f6ljande métningar med minst en manads
mellanrum.


http://jco.ascopubs.org/cgi/content/full/23/15/3412
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5 Responsvardering och uppfdljning

5.1 Uppfoljning under pagéende behandling

Kontroll for reponsutvérdering bor goras efter varje kur eller behandlingscykel, d.v.s. initialt var 3:e till 6:e vecka
beroende pé behandlingsregim. Kontrollen bor omfatta klinisk bedémning av sjukdomsrelaterade symptom och
biverkningar samt relevanta laboratoriedata, vanligen blodstatus, kalcium, kreatinin och kvantitering av M-
komponent. S-elfores tas vid varje kontroll, U-elfores pa dygnsméngd urin hos patienter med signifikant Bence
Jones proteinuri. FLC foljs pa patienter med icke sekretoriskt eller oligosekretoriskt myelom och kan éven ge
tillaggsinformation hos patienter med light chain myelom och njursvikt. Benmérgsprov kan vid icke sekretoriskt
myelom utan patologisk FLC-kvot utgora enda tillgéngliga parametern for responsutvérdering. Hos dvriga
patienter behdver benmargsprov inte utforas annat &n for sékerstillande av komplett respons, vilket oftast endast ar
motiverat i klinisk prévning.

5.2 Uppfoljning under behandlingsuppehall

Under behandlingsuppehéll bor patienten initialt kontrolleras med 2-3 ménaders intervall, ev. oftare. Vid stabil
god respons kan intervallet efter hand 6kas till 4-6 manader. Omfattningen av kontrollen skall vara densamma som
under padgéende behandling d.v.s. klinisk bedomning kompletterad med relevanta laboratoriedata inklusive
kvantitering av M-komponent. Benmérgsprov och skelettrontgen behdver inte utforas rutinméssigt utan endast vid
klinisk indikation. Patienten bor vara vilinformerad om vilka symptom som kan ge misstanke pa
sjukdomsprogress och uppmanad att séka om sddana symptom uppstar.

5.3 Behandlingsstart vid progress

Tidpunkten for start av relapsbehandling efter behandlingsuppehéll bestdms oftast av nytillkomna symptom till
foljd av myelomprogress. Enbart laboratorieméssiga tecken pé progress, t.ex. stigande M-komponent, dr vanligtvis
inte tillrdcklig indikation for behandlingsstart. I vissa situationer kan det dock vara motiverat att vid tydlig
laboratorieméssig sjukdomsprogress starta behandling innan patienten utvecklat nya symptom

5.4 Kriterier for respons och progress

Foljande kriterier r utarbetade for anvéndning i kliniska studier men ar dven anvéndbara i klinisk praxis.

= CR =Komplett respons: Ingen pévisbar M-komp + negativ immunfixation i serum och urin och <5%
plasmaceller i benmirg

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

* PR = Partiell respons: Minskning av S-M-komp med >50% och U-M-komp med >90% eller till <200
mg/24 tim + regress av ROTI. Om FLC anvénds for evaluering kravs >50% minskning av skillnaden
mellan involverad och icke involverad FLC

=  PD = Progressiv sjukdom: Endera av foljande:
. >25% okning av M-komp i serum (dock minst 5 g/l absolut 6kning) och/eller urin
(dock minst 200 mg/24 h absolut 6kning), alternativt involverad FLC (dock minst 100
mg/1 absolut 6kning; giller endast patienter utan méitbar M-komp i serum eller urin)

il. Okning av andelen plasmaceller i benmérg med >25% (dock minst 10 % absolut
6kning)

iil. tillkomst av nya eller sékerstélld tillvéxt av kdnda bendestruktioner eller
mjukdelsplasmocytom

iv. nytillkommen hyperkalcemi

» Platafas = stabil M-komponent under 3 pé varandra foljande mitningar med
minst en ménads mellanrum.
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5.5 Behandling nar respons (minst PR) ej uppnas

Vid PD é&r som regel byte av behandlingsregim motiverad. Byte av behandlingsregim skall ocksa dvervigas hos
patient som inte uppnar PR och har kvarstiende symptomgivande sjukdom (ROTTI). Vid icke uppnédd PR men god
regress av ROTI é&r fortsatt behandling motiverad.

6 Initial behandling for patienter dar hdgdosbehandling
planeras

Den tidigare vanligaste initialbehandlingen for patienter, for vilka hdgdosbehandling planerades, var VAD. En
nordisk randomiserad studie kunde visa att kombinationen cyklofosfamid + hogdos steroid (Cy-Dex) gav likartade
behandlingsresultat med en lagre toxicitet varfor VAD inte kan rekommenderas som initialbehandling. De senaste
aren har randomiserade studier visat béttre respons och forlingd progressionsfri 6verlevnad med cirka 10 ménader
dé kombinationer med bortezomib eller talidomid anvénts i den initiala behandlingen infér hgdosbehandling.
Ytterligare forbattringar vad géller respons har visats da bortezomib och thalidomid kombinerats.
Subgruppsanalyser antyder att bortezomibinnehéllande regimer kan vara av vérde for patienter med cytogenetiska
hogriskmarkorer sasom t4:14, del 13 samt del 17. Thalidomid verkar ha en sémre effekt for dessa patienter.

Ett fatal studier har provat kombinationer av 4 ldkemedel men dessa har inte visat ndgon sidker forbattring
avseende respons.

Det ér oklart vilken effekt tidigt tilldgg av talidomid och/eller bortezomib och har pa senare behandling vid
progression. Mindre okontrollerade studier talar for att initialbehandling med bortezomib kan ha fordelar hos
patienter med njursvikt. Nagra jamforande studier finns dock inte och foreliggande dokumentation ar inte
tillracklig for ndgon rekommendation.

6.1 Behandlingsregimer

I forsta hand rekommenderas deltagande i pagaende studier. I andra hand rekommenderas behandling med Cy-Dex
kombinerat med thalidomid eller bortezomib:

Cyklofosfamid-talidomid-dexametason (CTD p.o. eller i.v. Cy-Dex + talidomid)

Bortezomib-cyklofosfamid-dexametason (VCD)

Malséttningen 4r att fé ett bra svar fore stamcellsskord och hogdosbehandling (bra PR eller VGPR) dock inte till
priset av en mycket utdragen behandling. Normalt ges 2-3 kurer.

7 Hogdosbehandling med autologt stamcellsstdd

Vissa sma variationer forekommer i Sverige vad géller mobiliseringsbehandling, framst G-CSF-tillforsel,
mélméngd stamceller samt vilken méngd stamceller som bor dterforas vid hogdosbehandling. Konsensus rader
dock kring att man skall striva efter att samla tillrickligt med celler for att kunna ge tva hdgdosbehandlingar och
att minsta miangd stamceller att 4terfora ar 2,0 x 10° CD34+ celler/kg kroppsvikt.

I dagslédget finns inte stod for att rekommendera dubbel hogdosbehandling som forsta linjens behandling. Visst
stod finns for att patienter som inte uppnatt minst VGPR kan ha nytta av att upprepa behandlingen. Vidare kan ny
hégdosbehandling vara ett alternativ vid sjukdomsprogress.

For narvarande finns det inte tillrickligt med data for att man skall kunna rekommendera nagon generell
konsoliderings- eller underhallsbehandling. Det finns enstaka studier som tyder p& gynnsam effekt av
underhéllsbehandling med talidomid.
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Mobiliseringsbehandling
Cyklofosfamid 2 g/m” i.v. foljt av G-CSF enligt regionala anvisningar. Till patienter med GFR <30 ml/min kan
behandling med enbart G-CSF ges

Malsattning for skord
Celler tillrickligt for minst 2 hogdosbehandlingar (minimum 4,0 x 10° CD34+ celler/kg kroppsvikt) bor insamlas.

Hogdosbehandling

Melfalan 200 mg/m” i.v. foljt av stamcellsinfusion enligt regionala anvisningar. Dosen bor reduceras till 140
mg/m” for patienter med GFR <30 ml/min. Méngden stamceller som aterfors skall vara minst 2 x 10° CD34"
celler/kg kroppsvikt. Ny hogdosbehandling kan erbjudas patienter som inte uppnétt minst VGPR.

Konsoliderings- och underhallsbehandling

Flera studier visar att underhallsbehandling med thalidomid ger forlangd progressionsfri dverlevnad och nagon
studie visar ocksa forbattrad totaloverlevnad. Mycket forskning pagar inom omradet och deltagande i kliniska
studier rekommenderas varmt.

8 Allogen stamcellstransplantation

Allogen stamcellstransplantation ses som den enda behandlingen med kurativ potential vid myelom. Trots
introduktionen av reducerad konditionering dr dock den transplantationsrelaterade mortaliteten inte forsumbar.
Morbiditeten, i form av GVHD, dr ocksa betydande. Studier som har jamfort autolog + allogen med reducerad
konditionering mot endast autolog transplantation har visat varierande resultat. Det finns idag inte underlag att
rekommendera allogen stamcellstransplantation som standardbehandling till ndgon subgrupp av myelompatienter,
men behandlingen kan efter individuellt 6vervigande erbjudas starkt motiverade och vil informerade yngre
myelompatienter dér vdlmatchad donator identifierats (HLA-identiskt syskon eller minimum HLA A+ B+ C +
DRBI allel matchad registergivare). Idealt bor behandlingen ges inom ramen for kontrollerade studier.

9 Initial behandling nar hégdosbehandling inte
planeras.

Med édldre patienter avses hir patienter som inte beddms vara kandidater for hogdosbehanding med autologt
stamcellsstdd p.g.a. hog élder eller interkurrent sjukdom.

Melfalan + Prednison (MP) har varit standard som primarbehandling for dessa patienter under manga &r. Mera
komplexa kombinationer av flera alkylerande agens har medfort 6kad toxicitet men inte forbéattrat overlevnaden.
Under det sista decenniet har likemedel med delvis nya verkningsmekanismer (talidomid, bortezomib,
lenalidomid) introducerats och provats i randomiserade studier som tillagg till MP vid primirbehandling av denna
patientgrupp.

MP med tilligg av talidomid (MP-T) har jamforts med MP i 5 randomiserade studier. Samtliga studier har visat
signifikant béttre respons och ldngre tid till progression i MPT-gruppen. Tva av studierna har ocksa visat
signifikant forbattring av total Gverlevnad

MP med tilldgg av bortezomib har jamforts med MP i en randomiserad studie som visade signifikant forbéttring i
responsfrekvens, progressionsfri 6verlevnad och total 6verlevnad. Data fran fas 1 och fas 2-studier talar {or att
aven tilldgg av lenalidomid till MP forbattrar respons och progressionsfri 6verlevnad jaimfort med behandling med
enbart MP.

Det finns inga randomiserade studier som jaimfor MP-T, MP-V och MP-L avseende effekt eller toxicitet.
Biverkningsprofilen skiljer sig dock i en del avseenden tydligt mellan talidomid, bortezomib och lenalidomid. I
valet mellan MP och ovan ndmnda kombinationer maste ockséa den béttre effekten av kombinationsbehandlingen
végas mot dkade biverkningar.
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Mot bakgrund av ovanstdende rekommenderas tills vidare MP-T som primérbehandling av dldre patienter. Storre
klinisk erfarenhet finns av denna kombination 4n MP + lenalidomid eller bortezomib. Behandlingen ar enklare dn
MP + bortezomib.

MP-T ger fler biverkningar &n MP framforallt hos gamla patienter (trotthet, obstipation, perifer neuropati, vends
tromboembolism). I den Nordiska studien sdg man dessutom en 6kad tidig mortalitet hos gamla patienter som fick
talidomid. Samma fynd har man i en tysk studie ddr MP jamfordes med talidomid + dexametason. Darfor bor
behandlingen anvéndas efter individuell bedomning. Om man beddmer talidomid som kontraindicerat (t ex mycket
gammal patient, multipla komplicerande sjukdomar, pre-existerande neuropati av klinisk betydelse mm)
rekommenderas att anvdnda enbart MP. Vid besvérande biverkningar méste talidomiddosen reduceras och vid
neuropati av grad 3 som regel alltid behandlingen avbrytas. Talidomid &r teratogent och ett for andamalet sérskilt
utarbetat graviditetspreventionsprogram maste f6ljas. Talidomid hydrolyseras till inaktiva metaboliter.
Farmakokinetiken &dr oberoende av njurfunktionen varfor medlet kan ges i full dos till patienter med njursvikt.

9.1 Rekommenderad behandling

Melfalan-prednison-talidomid (MP-T). MP-kurerna upprepas var 4-6:¢ vecka. Hos mycket gamla patienter kan
antalet dagar i kuren behdva reduceras pa grund av toxicitet. Respons pé behandlingen forvéntas inom 2
behandlingscykler. Om bristande effekt 6vergang till sviktbehandling. Vid respons ges MP-behandlingen till
platéfas, som regel minst 4-6 cykler.

Det ér okédnt vad som dr optimal duration av behandlingen med talidomid, d.v.s. om den ska avslutas dd man
uppnétt platafas eller om behandlingen ska paga ytterligare en tid. Langvarig behandling dkar dock risken for
biverkningar (fr. a. neuropati) och bidrar mojligtvis till resistensutveckling. Talidomid har givits i olika doser och
tider i rapporterade studier. I den franska studien dér man pévisade en dverlevnadsfordel med MP-T jamfort med
MP gavs ingen underhéllsbehandling. Forslagsvis fortséttes behandlingen en tid efter uppnadd platéfas dock inte
langre 4n ett ar.

Den optimala dosen av talidomid &r okénd. I 2 studier dar man visat battre effekt med MP-T jamfort med MP var
dosen endast 100 mg. Vid bristande tolerans sidnks dosen till 50 mg.

9.2 Behandling av aldre patienter med pancytopeni

Har patienten en pancytopeni initialt kan melfalan vara svardoserat. Man kan dé 6vervaga primarbehandling med
CTD. Alternativa behandlingsregimer &r enbart talidomid + steroider eller bortezomib + steroider.

9.3 Behandling av aldre patienter med njursvikt

Vid starkt nedsatt njurfunktion och behandling med MP eller MP-T bdr melfalandosen reduceras med 25 %.
Talidomiddosen behover inte reduceras. Vid njursvikt kan ocksa behandling med bortezomibinnehéllande
behandlingsregim 6vervégas. Dosen av bortezomib behdver inte reduceras vid nedsatt njurfunktion. Tilldgg av
bortezomib till MP har visats ge 6kad responsfrekvens jamfort med MP pa samma sétt som hos patienter med
normal njurfunktion. Jimforande studier saknas vad giller andra bortezomibinnehéllande behandlingsregimer
liksom mellan MP-bortezomib och andra cytostatikakombinationer. Ytterligare ett behandlingsalternativ 4r CTD,
dér dock cyklofosfamiddosen kan behdva reduceras hos patienter med grav njursvikt, eftersom metaboliter med
cytotoxisk effekt utsondras via njurarna. For 6vriga synpunkter pa handldggning vid njursvikt hanvisas till sérskilt
avsnitt.

10 Behandling vid relaps och refraktar sjukdom

Med relaps avses i detta sammanhang progress till symptomatisk sjukdom fran tidigare uppnadd respons med god
sjukdomskontroll.

Med refraktar sjukdom avses progress under padgaende behandling eller avsaknad av behandlingssvar hos patient
med symptomgivande sjukdom.

Valet av behandlingsregim vid 1:a relaps &r beroende av flera faktorer:
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Tiden i forsta platafas. Detta ar den starkaste kliniska markoren for sjukdomens aggressivitet
Symtomatologin vid diagnos

Symtomatologin vid progression

Tidigare given behandling och toxiciteten av denna

Patientfaktorer som élder, performance status, komorbiditet, benméargsfunktion, njurfunktion,
etc.

Ju léngre tiden i forsta platafas har varit, ju rimligare &r det att upprepa den initiala melfalanbaserade
behandlingen. For patienter som genomgatt hogdosbehandling ar en rimlig tidsgréns minst 1 ar, for patienter som
fatt peroral melfalanbaserad regim minst 6 manader efter avslutad behandling. Vid kortare tid i platafas &r det
rimligt att prova en annan behandlingsregim dn den som gavs initialt.

10.1 Riktlinjer vid val av behandlingsregim vid forsta relaps och primart
refraktar sjukdom

Relaps med fa symptom och minst 1 ars tid i respons efter hogdos melfalan
= Upprepning av hogdos melfalan med stamcellstdd kan dvervégas
=  Annan melfalanbaserad regim kan viljas

Relaps med fa symptom och minst 6 ménaders tid i respons efter peroral melfalanbaserad regim
= Initial behandling kan aterinséttas
=  Om MP anvénts initialt kan MP-T viljas

Relaps med allvarliga symptom och behov av snabb symptomkontroll, efter lang tid i respons
=  Dexametasonbaserad regim, t.ex. pulsdos dexametason enbart eller i kombination med cyklofosfamid
(Cy-Dex) eller bortezomib, 1-2 kurer initialt
= dérefter terapival enligt ovan

Primart refraktér sjukdom eller relaps efter kort tid i respons d.v.s. <I ar efter hdgdosbehandling eller 6 ménader
efter peroral melfalanbaserad behandling
=  behandlingsregim baserad pa talidomid, bortezomib eller lenalidomid. Jimf6rande studier saknas varfor
dessa tre alternativ inte kan rangordnas utan valet far goras individuellt med beaktande av for- och
nackdelar med respektive medel, se sarskilt avsnitt!

Solitdr skelettdestruktion som enda symptom pa relaps, efter lang tid i respons
=  Jokal stralbehandling
= noggrann uppfoljning — stor risk for nya skelettdestruktioner eller generell progress

Transformation till storcelligt B-cellslymfom eller myelom med lymfomliknande eller pa annat sétt mer aggressiv
sjukdomsbild
= cytostatikakombination for lymfombehandling kan véljas, t.ex. CHOP.

Allogen stamcellstransplantation kan ndgon gang 6vervégas vid cytostatikakénslig relaps hos ung mycket
valmotiverad patient. Komplikationsrisken &r dock hog.

10.2 Behandlingstid vid relapsbehandling

Behandlingseffekten av den valda regimen skall utvérderas tidigt och man bor vara liberal med byte av regim om
tillrdcklig effekt inte uppnas. Vid behandling i relaps finns inga studier som stod for behandlingsuppehall, inte
heller for fortsatt behandling. Som grundregel géller att man hos responderade patienter fortsatter behandlingen till
basta respons + 2 kurer. Vid progress under behandlingsuppehall bor i forsta hand samma behandling dterinséttas.

10.3 Underhallsbehandling

Underhallsbehandling med interferon eller talidomid kan &vervégas efter uppnadd respons. Foreliggande
dokumentation ar begrénsad till respons efter initial behandling men det 4r rimligt att anta att samma effekt kan
uppnas efter uppnadd 2:a respons.
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10.4 Riktlinjer vid 2:a och senare relaps och refraktaritet mot den behandling
som valts vid 1:arelaps

Vid svikt pa aterinsatt melfalanbaserad terapi viljs i forsta hand regim baserad pa talidomid, bortezomib eller
lenalidomid. Jamforande studier saknas varfor dessa tre alternativ inte kan rangordnas utan valet far goras
individuellt med beaktande av for- och nackdelar med respektive medel, se sarskilt avsnitt!

Hos patienter dir behandling med nya likemedel (talidomid, bortezomib, lenalidomid) bedoms oldmplig eller nér

svikt pd sddan behandling foreligger kan behandling med traditionella cytostatika dvervégas:

= Dexametasonbaserade regimer, t.ex. pulsdos dexametason, Cy-Dex, VAD, anvénds fr.a. vid uttalade symptom
dér snabb symptomregress 6nskas och ges da i enstaka kurer fore start av mer langsiktigt verkande
behandlingsregim

= Cyklofosfamidbaserad regim, t.ex. veckodos cyklofosfamid med varannan dags prednison eller pulsdos
cyklofosfamid i.v., kan 6vervigas vid avancerad refraktéir sjukdom, hos éldre patienter och vid cytopenier

= Kombinerad cytostatikabehandling, t.ex. VBAP, BAVC, CIB, kan utgdra behandlingsalternativ forutsatt
tillfredsstéllande benméargsfunktion

= Intermedidrdos melfalan i.v. kan ibland ha effekt &ven vid refraktéritet mot MP

11 Komplikationer

11.1 Njursvikt

Patienter med njursvikt, ddr myelom missténks vara bakomliggande orsak, skall handlédggas skyndsamt. Snabbt
och adekvat omhéndertagande kan forhindra bestdende njurskada. Ca 20 % av patienter med nydiagnostiserat
myelom har njursvikt med GFR <30 ml/min. Den vanligaste orsaken &r toxisk effekt av monoklonala l4tta kedjor
vilka kan skada njuren genom utféllning i tubuli (myelomnjure). Andra plasmacellssjukdomsrelaterade orsaker till
njursvikt &r amyloidos och light chain deposition disease. Bidragande faktorer till njursvikt kan vara hyperkalcemi,
dehydrering, infektion och behandling med nefrotoxiska lakemedel. Njursvikt vid diagnos 4r associerad med dkad
risk for dod inom 2 mén. Bestdende njursvikt ar prognostiskt ogynnsam, ddremot foreligger motstridiga uppgifter
om reversibel njursvikt ar prognostiskt ogynnsam eller inte.

11.1.1 Handlaggning vid akut njursvikt

»  Hydrera, efterstriva urinméngder >3 1/dygn. Overvig alkalisering av urin med mal pH >7
= Undvik nefrotoxiska ldkemedel sdsom aminoglykosider och NSAID-preparat

= Undvik i.v. rontgenkontrastmedel

= Behandla eventuell infektion

= Behandla eventuell hyperkalcemi

= Behandla eventuell hyperurikemi

= Behandla myelomsjukdomen

=  Om njurfunktion inte snabbt forbéttras av ovanstdende atgérder — konsultera njurspecialist

For val av behandlingsregim hénvisas till behandlingsavsnitten for yngre respektive éldre patienter. Lakemedel
som kan ges utan dosreduktion vid svér njursvikt ar bortezomib, talidomid och steroider. Cyklofosfamid kan ges i
reducerad dos. Melfalan och lenalidomid bor undvikas vid akut njursvikt.

Hemodialys startas pa géngse indikation efter bedomning av njurspecialist. Ett dialysfilter med stérre porer, vilket
filtrerar bort fria latta kedjor fran serum har lanserats. En prospektiv studie pagar i vilken filtrets kliniska virde
skall utvérderas.

Virdet av plasmaferes vid myelomassocierad njursvikt ar oklar. Effekt har setts i smé studier men vérdet har inte
kunnat bekriftas i en storre randomiserad studie. En prospektiv studie pégér f.n. i UK.

11.1.2 Handlaggning vid kronisk njursvikt

Handldggning i samrdd med njurspecialist rekommenderas. Vid dialyskrédvande sjukdom ar sdvil hemodialys som
peritonealdialys tdnkbara alternativ. Vid kvarstdende grav njursvikt trots vilbehandlad myelomsjukdom i platafas
kan njurtransplantation i vissa fall vara ett lampligt behandlingsalternativ.
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Specifik myelomterapi ges enligt riktlinjerna i behandlingsavsnitten for yngre respektive dldre patienter, dock med
hansynstagande till grad av njurfunktionsnedsittning vid dosering.

Talidomid, bortezomib och steroider kan ges utan dosreduktion dven vid dialyskravande sjukdom. Lenalidomid
reduceras enligt rekommendationer i FASS. Melfalan har en delvis njurfunktionsberoende elimination med stor
interindividuell variation. Vid GFR <30 ml/min bdr melfalandosen i forsta kuren reduceras till 75 % av normaldos.

Hogdosbehandling med melfalan och efterf6ljande stamcellsstod dr mojlig att utfora dven vid dialyskrdvande
njursvikt. Morbiditet och mortalitet 6kar dock signifikant vid svér 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.

Profylax med bisfosfonat rekommenderas inte vid GFR < 30 ml/min.

11.2 Hyperkalcemi

Hos ca 1/3 av myelompatienter uppkommer négon gang under sjukdomsférloppet hyperkalcemi vilken kan vara
symtomatisk eller asymtomatisk.

Handlaggning

=  Rehydrera

=  Ge vid behov diuretika i.v. Furosemid dkar renalt clearance av kalcium och kan behdvas for att undvika
overvitskning. Observera dock att hyperkalcemi i sig leder till dehydrering.

= Nir tillstdndet sa tillater, inled specifik myelomterapi.

Mild hyperkalcemi (S-Ca < 2,9 mmol/l eller joniserat Ca < 1,45 mmol/1)

=  Oral rehydrering kan vara tillfyllest

= Qe kortison i dosering enligt den behandlingsregim mot myelom som planeras . Sénkning av S-Ca forvintas
efter 3-4 dagar

= Starta specifik myelomterapi

Mattlig eller svar hyperkalcemi (S-Ca >2,9 mmol/l eller joniserat Ca > 1,45 mmol/l)

= Lv. rehydrering (ex NaCl). Ge vid behov diuretika i.v.

= Lv. bisfosfonat, doserat enligt FASS. Signifikant sénkning av Ca niva kan forvéntas efter 1-2 dygn med
maximal effekt efter 3-7 dygn

=  Ge kortison i doser som vid planerad myelomterapi

=  Starta specifik myelomterapi

Vid svar, symtomgivande hyperkalcemi dir snabb séinkning av s-Ca #r 6nskvird kan i.v. kalcitonin
(Miacalsic®) ges, doserat enl. FASS, i véntan pa effekt av 6vriga insatta atgérder. Behandlingseffekt &r kortvarig
(timmar), och upprepade infusioner krévs i vintan pé effekt av 6vriga vidtagna atgarder mot hyperkalcemin.

11.3 Ryggmargskompression

Ryggmirgskompression intréffar hos ca 5 % av patienter med myelom nagon gang under sjukdomens forlopp.
Den kliniska bilden varierar. Vanligen ses ryggsmarta, nedsatt kénsel och parestesier, svaghet i extremiteter,
gangsvarigheter eller sfinkterstorning. Ryggmargskompression dr en medicinsk akutsituation som kraver
diagnostik och insatt behandling inom 24 tim.

Rekommendationer

*  Vid misstinkt ryggmérgskompression hos en myelompatient bor i forsta hand akut MRT utforas.

= Om MRT inte &r tillgéngligt (eller kontraindicerat p.g.a. pacemaker eller icke MRT-kompatibel
frimmande kropp av metall) skall akut DT genomforas.

=  Dexametason skall omedelbart ges i dosen 40 mg per dag, alternativt ekvipotent dos av annan
kortikosteroid.

= Lokal stralbehandling bor inledas inom 24 tim fran diagnos. Vid uttalad motorisk péverkan,
progredierande symtom trots steroider eller om stralbehandling inte kan startas inom 24 tim, bor
tryckavlastande laminektomi 6vervégas.

= Ovrig stabiliserande kirurgi bor undvikas om méjligt, forutsatt att myelomdiagnosen ir kiind och uttalad
spinal instabilitet inte foreligger.


http://www.fass.se/LIF/produktfakta/artikel_produkt.jsp?NplID=20060316000044&DocTypeID=3&UserTypeID=0
http://www.fass.se/LIF/produktfakta/artikel_produkt.jsp?NplID=19771118000012&DocTypeID=3&UserTypeID=0
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11.4 Skelettkomplikationer som kraver ortopedisk intervention

Vid hotande frakturer i ldnga rorben kan profylaktisk spikning 6vervigas. Belastningssmaérta stérker indikationen.
Efterfoljande strdlbehandling rekommenderas.

Perkutan vertebroplastik (PVP) respektive kyfoplastik (PKP) pa smirtindikation kan &vervigas vid solitira
osteopeni-/myelomrelaterade kotkompressioner. Indikation dr smértlindring.

PVP utfors under genomlysning och bencement injiceras i afficierad kota. Risken for komplikationer ar storre for
patienter med tumorsjukdom &n for dem med kotkompression p.g.a. benskorhet. Rapporterade komplikationer dr
t.ex. blodning, pedikelfraktur, revbensfraktur, pneumothorax. Séllsynta fall har rapporterats diar cement via
epidurala eller perivertebrala vensystemen orsakat lungembolier. Cementléckage till spinalkanalen eller till
nervrotshél har givit smértor och/eller neurologiska bortfallssymtom.

PKP innebér att man forst skapar en kavitet i afficierad kota med en uppblasbar ballong for att aterge sd mycket
som mojligt av kotans ursprungliga hojd. Déarefter fylls kaviteten med cement. PKP ar mer tidskrdvande 4n PVP.
Komplikationsrisken (alla indikationer) anges till 3,9 % vid PVP och 2,2 % vid PKP.

Enligt SBU Alert-rapport nr 2007-02 visade en kartldggning bland landets alla ortoped- och rontgenkliniker att
PVP eller PKP utfors vid 17 sjukhus. Vanligast &r att PVP finns tillgdngligt, f.n. utfors PKP endast vid
ortopedklinikerna i Uppsala och Hudiksvall (febr. 2009).

11.5 Amyloidos

Symtomgivande AL amyloidos kan ses hos 10-15 % av patienter med myelom. I studier diar samtliga patienter
med myelom systematiskt genomgatt undersokningar sdsom fettvavs- och benmérgsbiopsi med
amyloidosfragestillning har man gjort positiva fynd hos mer &n en tredjedel av patienterna. Dessa studier har inte
kunnat visa ndgon skillnad i behandlingssvar eller prognos for patienter med ockult amyloidos varfor dessa
undersokningar inte rekommenderas rutinméssigt. Ddremot kan symtomgivande amyloidos spela roll vad giller
val av behandling. AL amyloidos skall misstéinkas hos patienter med myelom och avancerat nefrotiskt syndrom,
kardiomyopati, hepatomegali med ALP-stegring, karpaltunnelsyndrom, mer uttalad sensorisk eller autonom
neuropati och/eller svérare gastrointestinala besvér. Misstankarna bekriftas via biopsi fran drabbat organ och/eller
fettvdvs- och benmérgsbiopsi.

Kardiellt engagemang &r en stor riskfaktor vid hogdosbehandling och man bér i dessa fall 6verviga dosreduktion
av melfalan till 140 eller 100mg/m*. Behandling med talidomid anses ocksa oka risken for symtomgivande
bradykardi. Innan start av behandling &r det dérfor av vérde att utreda dessa patienter med ekokardiografi,
enzymdiagnostik (troponin och natriuretisk peptid) samt Holterregistrering. Om patienten har symtomgivande
neuropati bor patienten ocksa monitoreras noga avseende eventuell forsdmring vid behandling med talidomid eller
bortezomib. Inget av medlen dr dock kontraindicerade d& bada har visat effekt vid icke myelomassocierad AL
amyloidos.

12 Understddjande behandling

12.1 Palliativ stralbehandling

Lokal stralbehandling innebér oftast effektiv smartlindring vid skelettal sjukdom och kan vara
frakturforebyggande. Aven sjukdom i mjukdelar kan lindras. Stralbehandling gynnar ocksa likning av patologiska
frakturer efter ortopedisk stabilisering.

Rekommendationer
= Stralbehandling 20 Gy med 4-5 Gy per fraktion och dag.
= For patienter i daligt allméntillstand eller forvantad 6verlevnad mindre &n ett ar reckommenderas i forsta
hand engangsbestralning med 8 Gy.
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12.2 Bisfosfonatbehandling

Bakgrund

Behandling med bisfosfonater har i flera randomiserade och placebokontrollerade studier minskat incidensen av
skelettkomplikationer vid myelom. Evidens finns bade for intravends (pamidronat och zoledronat, och peroral
(klodronat) profylax. I en jamférande studie noterades ingen skillnad i effektivitet mellan pamidronat och
zoledronat. Randomiserade studier dér effektivitet av pamidronat eller zoledronat jaimforts med klodronat finns
inte. Evidens saknas for effekt pa dverlevnad.

Optimal dos, vilka patienter som har nytta av behandlingen, val av bisfosfonat och behandlingstidens ldngd &r
ofullstdndigt utredda. "Dosfinnande” studier saknas for samtliga bisfosfonater. Pamidronat 90 mg i.v. eller
zoledronat 4 mg i.v. var 4:e vecka har rekommenderats men i en studie hade 30 mg i.v. pamidronat samma effekt
pa skelettkomplikationer och livskvalitet som 90 mg i.v. var 4:e vecka. Klodronat har anvénts i doserna 2400mg
eller 1600 mg dagligen kontinuerligt. Tydlig evidens for nytta av behandling av patienter utan skelettsjukdom
finns inte. Evidens saknas for nytta av behandling langre tid &n 2 ar.

Erfarenhet av behandling med i.v. bisfosfonater vid nedsatt njurfunktion &r otillrdcklig och profylaktisk
behandling bor inte ges vid GFR <30 ml/min. Njurfunktionen skall monitoreras under behandling. Langvarig
behandling med bisfosfonater kan ge osteonekros i kdkben. Risken okar med behandlingstidens ldngd och
forefaller vara hdgre med zoledronat i.v. och lagst vid peroral behandling med klodronat.

Rekommendationer for profylaktisk bisfosfonatbehandling

= Bisfosfonatbehandling rekommenderas vid nydiagnostiserat myelom dér aktiv skelettsjukdom pavisats.
Ingen bisfosfonatbehandling rekommenderas vid behandlingskravande myelom utan tecken pa aktiv
skelettsjukdom.

=  Vid nyinséttande av bisfosfonatprofylax rekommenderas i férsta hand pamidronat 30 mg i.v. 1 ggr/man.
Zoledronat i.v. forefaller medfora en hogre risk for kikosteonekros och bor ses som ett andrahandsval.
Peroralt klodronat kan vervégas som ett alternativ till i.v. behandling.

= Efter 2 ars bisfosfonatbehandling bor behandlingen avslutas hos patienter som uppnatt respons och
platéfas. For patienter med god sjukdomskontroll efter hdgdosbehandling kan bisfosfonatprofylax
avslutas tidigare.

= Hos patienter som efter 2 ar fortfarande har aktiv behandlingskrédvande sjukdom rekommenderas fortsatt
i.v. behandling var 3:e ménad eller 6vergang till peroralt klodronat.

= Vid recidiv av behandlingskridvande sjukdom efter utsatt bisfosfonatbehandling bor aterupptagande av
profylaktisk bisfosfonatbehandling vervégas.

=  Under pagéende profylax skall njurfunktion kontrolleras regelbundet och vid stigande kreatinin
rekommenderas forsiktighet med fortsatt profylaktisk behandling.

Forebyggande atgarder mot kéakosteonekros -Odontologiska aspekter

Innan profylaktisk bisfosfonatbehandling startas bor patienten bedomas av tandlékare enligt lokala rutiner.
Infektionsfoci skall saneras och tandextraktioner utforas v.b. Ev. sarhalor skall vara lakta och patienten skall ha
besokt tandhygienist for forebyggande behandling och rad innan bisfosfonatbehandling pabérjas.

Under bisfosfonatbehandling skall patienten uppmuntras till god tandvard och till att rapportera nytillkomna
besvir fran tdnderna. Patienten bor ses av tandhygienist regelbundet och av tandldkare minst en gang per ar.

Tandskador som uppstar under behandling med bisfosfonater skall om mgjligt behandlas konservativt.
Tandextraktion bor undvikas. Vid behov av ingrepp bor patienten remitteras till kik kirurgisk klinik. Uppehall
med bisfosfonatprofylax rekommenderas till dess att sar efter ingrepp lakt (dock saknas evidens for denna
rekommendation).

OBS! Vid terapeutisk bisfosfonatbehandling t.ex. vid hyperkalcemi kan bisfosfonat ges utan féregdende
tandldkarbedomning.
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12.3 Infektionsprofylax

12.3.1 Gammaglobulinsubstitution

Indikationen dr hypogammaglobulinemi i kombination med recidiverande allvarliga bakteriella infektioner.
Gammaglobulin kan ges subkutant (ex Subcuvia 160mg/ml, i pump, 20ml var annan vecka) eller intravendst (ex
Octagam eller Kiovig, 10g var 4-e vecka). Utvirdering av behandlingseffekt rekommenderas. Vid fortsatt hog
infektionsfrekvens héjs gammaglobulindosen. Vid utebliven profylaktisk effekt avslutas terapin.

12.3.2 Antibiotikaprofylax

Vid upprepade bakteriella infektioner kan langtidsprofylax med p.o. antibiotikum t.ex. penicillin V eller
sulfapreparat overvigas.

12.3.3 Pneumocystis jirovecii profylax

Hos patienter med myelom som behandlas med hoga kortisondoser ér risk for pneumocystis infektion 6kad.
Inséttning av profylax, T Eusaprim/Bactrim (dosering enligt FASS), alternativt inhalation Pentamidin (300 mg 1
ger/mén) vid sulfadverkinslighet, rekommenderas vid start av behandlingsregim innehéllande hégdos steroider om
denna forvintas fortgd mer 4n 2 man. Patienter som genomgar autolog blodstamcellstransplantation bor ges
profylax enligt lokala rekommendationer.

12.3.4 Profylax mot varicella zoster reaktivering

Behandlig med bortezomib (Velcade®) ger 6kad risk for herpes zoster infektion varfor profylaktisk behandling
med aciklovir (400mg 1x3) eller valaciklovir (250mg 1x2) rekommenderas under pagéende behandling. Dosen
reduceras vid nedsatt njurfunktion.

12.3.5 Vaccinationer
Influensavaccination rekommenderas men effekten anses vara sémre dn for personer som inte har myelom.

Effekten av pneumokockvaccination vid myelom é&r reducerad. For patienter 265 ar kan vaccination enligt
nationella riktlinjer for denna grupp dvervigas.

Vaccination efter allogen eller autolog stamcellstransplantation rekommenderas enligt lokala rutiner.

12.4 Anemi

12.4.1 Bakgrund

Anemi ses hos 2/3 av patienterna vid myelom diagnos. Genesen ar multifaktoriell sésom plasmacellinfiltration i
benmaérgen, relativ erytropoetin (EPO)-brist samt nedsatt njurfunktion. Anemi &r en av flera orsaker till trotthet
vilken oftast lindras genom behandling av anemin. Den Hb-niva vid vilken anemisymptom upptréider &r
individuell och hénsyn maste tas till alder och eventuell komorbiditet nar behandlingsbeslut tas.

12.4.2 Behandling

Behandlingsalternativen vid symptomgivande anemi ar blodtransfusion, EPO eller en kombination av dessa. Icke
myelomrelaterade orsaker till anemin sdsom jérn- eller vitaminbrist bor uteslutas. Aktiv behandling av
myelomsjukdomen kan paverka Hb-nivan varfér man bor avvakta behandlingseffekten innan anemibehandling
med EPO startas.

12.4.3 Blodtransfusion

Blodtransfusion ger snabb om 4n relativt kortvarig hdjning av blodvérdet, men kan ge information i vilken grad
patientens symptom &r anemirelaterade. Vid upprepat transfusionsbehov bor man efterstrdva en konstant och
adekvat Hb-nivé (individuellt mal-Hb), vilken far bestimmas av patientens upplevda symptom och livskvalitet.
Man bor beakta risken for hemokromatosutveckling i varje enskilt fall.
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12.4.4 Erytropoetin

EPO-behandling kan signifikant hdja blodvérdet och/eller minska transfusionsbehovet hos flertalet patienter.
Patienter med mattligt transfusionsbehov uppvisar bast effekt av EPO-behandling. Nivan av EPO i serum har ett
visst prediktivt virde. Patienter med hoga nivaer (>300-500 IU/L) svarar mycket séllan pa EPO-behandling.

De pa marknaden tillgdngliga EPO-preparaten ér jamforbara ur effektsynpunkt. Pa senare tid har det tillkommit
EPO-biosimilars vilka har mindre omfattande dokumentation vad géller effekt vid cancerrelaterad anemi och
dokumentation av langtidsbiverkningar saknas.

For dosering av varje enskilt preparat hdnvisas till FASS. Vid EPO-behandling av renal anemi ricker det oftast
med 30 % av den dosen som behover ges vid cancerrelaterad anemi. Hb och jarnparametrar (se nedan) bor initialt
foljas varje vecka. Metaanalyser har visat en 6kad risk for vends tromboembolism vid EPO-behandling. Hb-
malnivan 120 g/L, vilken nu rekommenderas, ar sankt jamfort med tidigare rekommendationer. Vid positivt
behandlingssvar uttitreras 1égsta effektiva dos ex kan tidsintervall mellan injektionerna forlangas. Om inget klart
behandlingssvar ses efter 6-8 veckor bor behandlingen avbrytas och blodtransfusion kan dvervégas.

12.4.5 Adjuvant jarnbehandling

P& senaste tiden har det visats i flera studier att tillforsel av intravendst jérn till skillnad frén jérntabletter ger ett
forbéttrat svar pd EPO-behandling och har en EPO-sparande effekt. Enligt internationella riktlinjer
rekommenderar idag adjuvant intravenés jérntillforsel om tecken pa funktionell jarnbrist (transferrinméttnad =
TSAT <20% eller S-ferritin<100-300 ng/L) foreligger vid start av eller upptrader under pagaende EPO-
behandling. Optimal dos aterstar att faststélla men storst erfarenhet finns med administration av 100-200 mg per
vecka. Till skillnad fran jarnsukros har det rapporterats allvarliga anafylaktiska reaktioner med jairndextran, om &n
sdllsynta. Om TSAT>50% och/eller S-ferritin >800 ng/L foreligger bor intravends jarntillforsel avbrytas.

12.5 Vends tromboembolism

Patienter med myelom 16per dkad risk att drabbas av vends tromboembolism (VTE) jamfort med
bakgrundsbefolkningen. Risken &r storst nér talidomid ges som primérterapi i kombination med hogdos
dexametason med eller utan tilligg av andra cytostatika. Okad risk for VTE ses #ven vid kombination med
melfalan-prednison (MP-T). Risken for VTE ér storst de forsta 6 manaderna efter start av primérterapi. Risken ar
vasentligt mindre i platafas och vid recidiv. Individuella riskfaktorer som tidigare VTE, &vervikt, associerade
sjukdomar och immobilisering ar av betydelse.

Lagmolekylart heparin (LMWH), fulldos warfarin, fast lag dos warfarin och ASA har prévats som profylax.
Jamforande studier saknas. Data som rapporterats i litteraturen &r heterogena. Dokumentationen av effekt &r bast
for LMWH samt fulldos Warfarin och bristféllig for ASA. Ingen profylaktisk effekt har pavisats av fast lagdos
warfarin.

Risken for VTE ér ocksa 6kad nér lenalidomid ges som primérterapi i kombination med hogdos dexametason med
eller utan tilldgg av andra cytostatika. Vardet av VTE profylax vid dessa kombinationer ar ofullstindigt studerat,
men det dr rimligt att rekommendera VTE profylax pa likartade indikationer som vid behandling med talidomid.

Evidens for nytta av trombosprofylax vid recidiv finns inte. Det &r dock rimligt att folja samma riktlinjer som vid
primérterapi med 6kad observans for komplicerande faktorer som kan ge 6kad blodningsbenidgenhet sdsom
njursvikt och terapi- eller sjukdomsassocierad trombocytopeni.

12.5.1 Rekommendationer

Vid beslut om trombosprofylax skall hdnsyn tas till f6ljande riskfaktorer
= BMI>30
» tidigare VTE
= CVK eller pacemaker
= hjértsjukdom
= diabetes
* immobilisering
= hyperviskositet
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Profylax med LMWH (t.ex. inj. enoxaparin 40 mg el. dalterapin S000E s.c./d) under 4 manader, ev. lingre
rekommenderas vid primédrbehandling med talidomid eller lenalidomid + hdgdos steroider, t.ex. CTD.
= rekommenderas vid primdrbehandling med talidomid eller lenalidomid som enda medel eller i
kombinationer, t.ex. MP-T, hos patienter med minst 2 riskfaktorer for VTE enligt ovan
= bor 6vervigas vid relapsbehandling med talidomid eller lenalidomid enligt samma riktlinjer som vid
primérbehandling

Om rekommenderad antikoagulantiabehandling ar svér att genomfora kan ASA (T. Trombyl 75 mg/d) vara ett
alternativ. Vid trombocytopeni (TPK <50) bor VTE-profylax inte ges rutinméssigt.

VTE under pagaende behandling med talidomid eller lenalidomid
VTE handlédggs pa sedvanligt sitt. Om myelomterapin beddms ha effekt kan denna fullfoljas planenligt.
Antikoagulantiabehandling rekommenderas sa linge myelombehandlingen pagér.

13 Asymptomatiskt myelom

Med asymptomatiskt myelom avses patienter som uppfyller diagnoskriterier enligt avsnitt 3 med en M-komponent
pa >30 g/l och/eller >10 % plasmaceller i benmérgsprov men som inte uppvisar tecken pa organpéaverkan (ROTI).
Dessa patienter kan leva med stabil sjukdomsbild under ldng tid och det finns inga studier som visat att man har
nagon fordel med att starta behandling innan symptomatisk sjukdom utvecklats.

Efter full initial utredning enligt rekommendationerna for utredning vid konstaterat myelom skall patienten f6ljas
med regelbundna kontroller, initialt med 2-3 manaders intervall. Vid stabil sjukdom kan intervallet efter hand 6kas
till 4-6 manader. Kontrollerna bér omfatta klinisk bedomning och relevanta laboratoriedata, vanligen blodstatus,
kalcium, kreatinin och kvantitering av M-komponent. S-elfores tas vid varje kontroll, U-elfores pa dygnsmangd
urin hos patienter med signifikant Bence Jones proteinuri. Benmirgsprov och skelettrontgen behover inte utforas
rutinmassigt utan endast vid klinisk indikation. Patienten bor vara vélinformerad om vilka symptom som kan ge
misstanke pa sjukdomsprogress och uppmanad att séka om sddana symptom uppstér.

14 Plasmacellsleukemi

Plasmacellsleukemi &r en séllsynt och allvarlig sjukdom. Mediandverlevnaden &r under ett &r.

Kliniskt manifesterar sig sjukdomen allt fran akut med benméirgssvikt, organforstoringar (mjélte och lever),
pleuravitska, ascites, och med hdg proliferation av plasmaceller till bilden mer liknande ett myelom med latt
okning av plasmaceller perifert, njursvikt, hypercalcemi och skelettengagemang.

Plasmacellsleukemi kan finnas vid diagnos, primér plasmacellsleukemi, eller upptrada senare i forloppet av
myelom, sekundér plasmacellsleukemi.

Behandling av primér plasmacellsleukemi
Litteraturen da det géller primér plasmacelleukemi ger inte underlag for riktlinjer for behandling. Mycket bestér av
fallbeskrivningar. Klart verkar dock att

= Kombinationskemoterapi har béttre effekt dn enbart alkylerare

=  Hogdosbehandling kan resultera i relativt lang 6verlevnad hos ett fatal. Majoriteten far dock ett snabbt

aterfall
= Behandlingsresultaten vid allogen &r inte béttre &n vid autolog transplantation
=  Bortezomib har effekt

De med en mer stillsam form kan troligen behandlas som myelom.
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Behandlingsforslag for patienter som tal intensiv behandling
*  CHOP med malsittning remission + autologtransplantation
= CH(OP) + bortezomib + betametason med malséttning remission + autologtransplantation
=  Bortezomib + betametason

Behandling av patienter som inte ar aktuella for hégdosbehandling
» Behandlingsforslag enligt ovan, eventuellt med modifierade doser

Behandling av sekundar plasmacelleukemi
= Behandlingen far avpassas efter klinisk bild och tidigare forlopp av patientens myelom
= Behandlingar enligt ovan, andra kombinationer alternativt enbart palliativ behandling kan vara aktuella

15 Solitart plasmocytom

Med solitirt plasmocytom menas isolerad plasmacellstumor lokaliserad till skelett eller extraskelettalt. Solitdra
plasmocytom utgdr ca 5 % av alla maligna plasmacellssjukdomar. De skelettala plasmocytomen &r framfor allt
lokaliserade till axialskelettet. En majoritet av patienter med isolerat skelettplasmocytom utvecklar myelom inom
2-4 ar. 10-arsoverlevnaden ar 40-50%. Extraskelettala plasmocytom &r ovanligare dn skelettala. De ar till ca 90 %
lokaliserade till ONH-regionen. Progress till myelom &r mindre vanligt. 10-arsdverlevnaden uppskattas till
omkring 70 %.

15.1 Utredning

Diagnosen bygger pa pavisande av monoklonala plasmaceller i biopsi fran tumdr och uteslutande av engagemang
av andra lokaler. Utredningens omfattning &r densamma som vid konstaterat myelom. Darutdver rekommenderas
CT for kartlaggning av tumdrutbredningen infor planerad strdlbehandling. MR av skelettet kan 6vervigas for att
med storre sidkerhet utesluta fokala benmirgsforandringar som inte kan detekteras med andra metoder.

15.2 Diagnoskriterier

Diagnoskriterier for solitért skelettplasmocytom och extraskelettalt plasmocytom finns i avsnitt nr. 3.

15.3 Behandling

Behandlingen dr kurativt syftande.

Stralbehandling vid isolerat skelettplasmocytom

For tumorer <5 cm i diameter rekommenderas stralbehandling till 40 Gy. For tumérer >5 ¢cm bor dos upp till 50
Gy efterstrdvas, med beaktande av maxdos 40 Gy mot medulla spinalis. Behandling ges med 2 Gy per fraktion och
dag.

Stralbehandling vid extraskelettalt plasmocytom
For tumorer <5 cm i diameter rekommenderas strdlbehandling till 40 Gy, for tumdrer >5 cm stralbehandling till 50
Gy, i samtliga fall med 2 Gy per fraktion och dag.

Kirurgisk behandling
For plasmocytom i gastrointestinalkanalen rekommenderas i forsta hand kirurgi.

For isolerade plasmocytom i ONH-omradet saknas evidens for virdet av adjuvant stralbehandling om diagnostisk
extirpation varit makroskopiskt och mikroskopiskt radikal.
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16 MGUS

16.1 Diagnoskriterier
Diagnoskriterier for MGUS finns i avsnitt 3

16.2 Utredning av nyupptackt M-komponent

M-komponenter &r vanligt forekommande med en prevalens pa c:a 3 % hos individer 6ver 50 ar. I de flesta fall av
nyupptickt M-komponent foreligger en s.k. MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined significance), som
ar ett preneoplastiskt tillstdind med viss bendgenhet att dverga i myelom och andra lymfoproliferativa sjukdomar.

Hos patienter ddr en M-komponent upptécks skall alltid mojligheten av en malign plasmacellssjukdom (myelom,
plasmocytom, makroglobulinemi, amyloidos) dvervédgas. Samtidigt som forekomsten av (smé) M-komponenter i
det 6vervigande flertalet fall icke dr forenad med eller kommer att leda till utveckling av malign sjukdom, sa kan
sadan allvarlig malign sjukdom &ven forekomma hos patienter med mycket sma M-komponenter. Vilken utredning
som skall goras i det enskilda fallet far déarfor bli ett individuellt avgorande. De flesta M-komponenter uppticks
inom primérvarden eller av andra icke hematologiskt utbildade ldkare och i ménga fall kan nodvéndig
utredning/beddmning ske pa denna niva; i andra fall bor patienten (snarast) remitteras for bedomning hos
hematolog/invirtesmedicinare.

16.3 Rekommendationer

Anamnes och fysikaliskt status bor fokusera pa fynd som kan stddja nérvaro/frdnvaro av malign
plasmacells/lymfatisk sjukdom: skelettsmértor, lymfkortelforstoring, anemi, njurpaverkan, hyperkalcemi etc.

Viss utvidgad laboratorieundersokning bor goras (blodstatus, S-kreatinin, S-calcium, och urinelektrofores)

Foljande patienter bor remitteras till hematolog/invartesmedicinare for fortsatt utredning, se avsnitt 4!
=  om symtom, undersékningsfynd eller laboratorieanalyser talar for malign plasmacellssjukdom
=  om signifikant Bence Jones proteinuri foreligger (>500 mg/1)
= om M-komponenten &r av typ IgD eller IgE, oavsett koncentration
= om M-komponenten ar av typ IgG och >15 g/l
= om M-komponenten &r av typ IgA eller IgM och >10 g/l

Patienter, som inte uppfyller ndgot av ovanstaende kriterier behdver inte utredas ytterligare, men bor bli foremal
for fortsatt uppfoljning enligt nedan.

16.4 Uppfdljning av patienter med MGUS

Patienter med diagnostiserad MGUS I6per en 6kad risk att utveckla malign plasmacells/lymfatisk sjukdom
(vanligast IgG- eller IgA-myelom). Risken kan grovt anges till 1 % per ar och forefaller vara konstant under
individens fortsatta levnad. Om man lever 25 ér efter upptiackten av MGUS ér alltsa risken att utveckla myelom 25
%. Annorlunda uttryckt: risken &r liten att en 80-arig patient skall ”hinna” utveckla myelom, men daremot
betydande hos en 40-aring.

16.5 Riskfaktorer fér malign transformation

Patienter med MGUS av typ IgA eller IgM l6per storre risk att utveckla malign sjukdom &n patienter med M-
komponenter typ IgG.

Patienter med M-komponent i hog koncentration 16per storre risk 4&n om M-komponenten é&r liten (14 % risk for
malign progression vid nivan 5 g/1, 49 % vid nivén 25 g/l.

Patienter med hog andel plasmaceller i benmérgsutstryk (6-9 %) l6per storre risk for progression én patienter med
lagre andel (0-5 %).

Patienter, som vid bestdmning av fria létta kedjor i serum foreter en abnorm FLC ratio 16per storre risk for
progression (oberoende av typ och koncentration av M-komponenten). Genom att kombinera M-komponentens
koncentration, isotyp och forekomst/franvaro av abnorm FLC ratio kan en riskstratifiering ske.
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16.6 Rekommendationer

Patienten bor informeras om att MGUS diagnostiserats, att tillstindet 4r godartat men forenat med en viss, men
sannolikt mycket lag, risk for utveckling till tumorsjukdom och att fortsatt kontroll &r rekommendabel

Patienten sjilv ér sannolikt den som har bist forutséttningar att notera en eventuell utveckling i malign riktning.
Han/hon bdr dérfor uppmanas att kontakta sin ldkare om onormal trotthet, avmagring, skelettsmértor eller andra
ovintade symtom tillkommer

Uppfoljningsrutinerna bor individualiseras med hénsyn tagen till patientens alder och forvéntad aterstdende
livslangd, 6vriga eventuella sjukdomar, M-komponentens koncentration och typ

Hos patienter med hog élder (t ex forvéntad aterstaende livsldngd < 5 ar) och lag koncentration av M-
komponenten (< 5 g/l) &r aktiv uppfoljning inte berdttigad

Patienter, som foljs inom priméirvarden, men ar yngre och har hogre koncentration av M-komponenten, bor f6ljas
3-4 ganger under forsta dret och dérefter med ldngre intervall, dock inte glesare 4n en géng per ar

Patienter, som f6ljs av hematolog/invértesmedicinare, och som har M-komponenter typ IgG >15 g/l, IgA eller IgM
>10 g/l eller typ IgD eller IgE oavsett koncentration, bor bli féremal for kontroll &tminstone 3-4 ganger per ar

Patienter med abnorm FLC ratio eller signifikant Bence Jones proteinuri l6per storre risk for utveckling av
njurskada och sjukdomsprogression och bor darfor bli foremal for tétare kontroller

Vid uppfoéljningskontroller bor utdéver anamnes och status kontrolleras elektrofores av serum (och i relevanta fall
urin), S-kreatinin och S-calcium samt i selekterade fall bestdmning av FLC ratio

En 6kning av M-komponentens koncentration med >25 % (dock minst 5 g/l) inom en 3-manaders period boér
uppfattas som signifikant progress

17 Behandlingsregimer

17.1 Steroidbehandling vid myelom

Kortikosteroider vid myelom har i 1dga doser en antiinflammatorisk effekt, i hogre doser en lymfolytisk effekt
genom att inducera apoptos i lymfatiska celler.

Behandlingsindikationer
= ldgdos, t.ex. prednisolon 5-20 mg dagligen pa palliativ symptomlindrande indikation
= intermedidrdos, t.ex. prednison vid MP eller veckodos cyklofosfamid med varannan dags prednison
= hdgdos, t.ex. pulsdos dexametason, Cy-Dex och dexametason kombinerat med talidomid, bortezomib
eller lenalidomid

De vid myelom mest frekvent anviinda kortikosteroiderna skiljer sig &t vad giller mineralkortikoid effekt,
antiinflammatorisk effekt och effektduration. Foljande uppgifter dr haimtade ur Goodman & Gilman, The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 10:e upplagan, 2001, sid. 1657.

Substans Antiinflammatorisk Na*-retinerande Biologisk T % Ekvivalenta doser
potential potential (tim) (mg) (mg)
Cortisol 1 1 8-12 20 1000
Prednisolon 4 0,8 12-36 5 250
Prednison 4 0,8 12-36 5 250
Dexametason 25 0 36-72 0,75 40
Betametason 25 0 36-72 0,75 40

Berdkningen av ekvipotent dos bygger pd uppgifter om antiinflammatorisk effekt och duration. Jimforande studier
med avseende pa tumoérhimmande effekt saknas. Den dokumentation som finns av hogdos steroider vid myelom
giller néstan uteslutande dexametason. Samma sak géller for in vitro studier dar man studerat synergistisk effekt
av steroider och nya ldkemedel. Sannolikt har betametason och prednison i ekvipotent dos samma effekt men
dokumentation av detta saknas.
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Vid behandling med hdgdos steroider méste man vara medveten om 6kad risk for allvarliga biverkningar:
immunsuppression, hyperglykemi, kardiovaskulér paverkan, psykisk paverkan med hypomani, depression eller
konfusion, myopati, osteopeni, tarmperforation. Full hogdos dexametason eller betametason (40 mg x 1 x IV) bor
darfor reserveras for situationer dir snabb behandlingseffekt dr 6nskvérd t.ex. vid initial behandling fore hogdos
eller vid allvarlig organkomplikation. I mindre allvarliga situationer rekommenderas ldgre dos, t.ex. dexametason
20 mg x 1 x IV eller 40 mg en gang i veckan. Forsiktighet tillrads sérskilt for dldre patienter med komplicerande
sjukdomar och nedsatt allméntillstand.

17.2 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 fastnade mage % timme fore frukost
Kuren upprepas var 4-6:¢ vecka

Hos ménga patienter kan kurerna ges med 4 veckors intervall. Forldngd cytopeni motiverar dock ofta ett
behandlingsintervall pa 5-6 veckor. Resorptionen av melfalan varierar mellan olika individer. For optimering av
dosen rekommenderas dosjustering med ledning av nadirvardena mellan kurerna: Perifera blodvirden kontrolleras
2 och 3 veckor efter behandlingsstart under de forsta kurerna. Vid nadirvirden for neutrofila >2,0 och TPK >100
Okas melfalandosen i nésta 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 ldgre varden uppskjuts kuren 1-2
veckor. Vid kvarstdende 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 administrationstillfélle. Motsvarande reduktion av initial dos
rekommenderas ockséd hos gamla skora patienter

17.3 MP-T

MP enligt ovan
Talidomid 100 mg dagligen, till natten.
Vid bristande tolerans minskas dosen till 50 mg dagligen

17.4 Talidomid enbart, vid relapserat eller refraktéart myelom

Initial dos 50-100 mg till natten.

Utvérdering initialt varannan — var 4:e vecka.

Vid bristande respons successiv dosdkning till max tolerabel dos, dock ej dver 200 mg
Max tolerabel dos bibehélls till maximal respons eller terapisvikt

Vid respons + platafas kan dosen reduceras

Underhéllsbehandling kan ges med ldgsta dos som ger bibehallen platéfas

17.5 Talidomid-dexametason

Tillagg av dexametason rekommenderas till alla patienter dar kontraindikation ej foreligger.

Dexametason 40 mg p.o. dag 1-4, upprepas var 4:e vecka. Nir snabb effekt 6nskas kan upprepade pulser med
dexametason ges under den forsta behandlingscykeln.

Full dos dexametason bor ges under minst 2 cykler, direfter far dosen individualiseras beroende pa
behandlingseffekt och biverkningar. Vid uppnadd respons avslutas dexametason.

17.6 CTD

Talidomid 100 mg t.n. initialt med dosdkning till 200 mg om patienten tolererar
Dexametason 40 mg p.o. dag 1-4 och 15-18

Cyklofosfamid 500 mg per os dag 1, 8 och 15

Upprepas var 4:¢ vecka

17.7 Bortezomib enbart

Bortezomib 1,3 mg/m2 dag 1, 4, 8 och 11 av varje 3 veckors behandlingscykel
Utvirdering vid varje ny cykel
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For dosjustering vid toxicitet hénvisas till FASS

Behandlingen fortsitts till maximal respons + 2 cykler, dock max 8 cykler

Vid bristande tolerans kan bortezomib ges i dosen 1,3 mg/m2 1 gang i veckan i 4 veckor med uppehall femte
veckan.

17.8 Bortezomib-dexametason

Tillagg av dexametason rekommenderas till alla patienter dar kontraindikation ej foreligger.
Dexametason 20 mg p.o. dag 1-2, 4-5, 8-9 och 11-12. Full dos dexametason bor ges under minst 2 cykler, dérefter
far dosen individualiseras beroende pa behandlingseffekt och biverkningar.

Till patient som har svart att tolerera full dos bortezomib kan dosen reduceras till 1,3 mg/m” 1 gang i veckan i fyra
veckor med uppehall femte veckan. Steroider ges behandlingsdagen och dagen efter.

17.9 VvCD

Bortezomib 1,3 mg/m2 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
Cyklofosfamid 1000 mg/m2 dag 1

17.10 PAD

Bortezomib 1,3 mg/m2 dag 1, 4, 8 och 11
Doxorubicin 9mg/m2 som i.v. injektion dag 1-4
Dexametason 40 mg p.o. dag 1-4, 9-12 och 17-20
Upprepas var 4:e vecka

17.11 Lenalidomid

T. Lenalidomid 25 mg x 1 dag 1-21 f6ljt av 1 veckas behandlingsuppehall.
Ny behandlingscykel startas dag 28
For dosreduktion vid cytopeni och nedsatt njurfunktion hinvisas till FASS

17.12 Lenalidomid-dexametason

Tillagg av dexametason rekommenderas till alla patienter

Dos enligt FASS-texten for Revlimid: 40 mg dag 1-4, 9-12 och 17-20 under de 4 forsta behandlingscyklerna och
dag 1-4 under foljande cykler. Lagre dos kan viljas med hénsyn till biverkningsrisken, t.ex. dexametason 40 mg
dag 1-4 eller 40 mg dag 1, 8 och 15.

17.13 Pulsdos dexametason

= Dexametason 40 mg dagligen per os eller i.v. dag 1-4, 9-12 och 17-20
= Upprepas var 4:e vecka

17.14 Cy-Dex

= Cyklofosfamid 1000 mg/m2 i.v. dag 1
= Dexametason 40 mg per os dag 1-4 och 9-12
= Upprepas var 3:e vecka

17.15 Cy-Dex-talidomid

Talidomid 100 mg t.n. dagligen med dosokning till 200 mg om patienten tolererar
Cyklofosfamid 1000 mg/m?2 i.v. dag 1

Dexametason 40 mg per os dag 1-4 och 9-12

Upprepas var 3:e vecka

17.16 VAD

Vinkristin 0,4 mg/dag i kontinuerlig i.v. infusion dag 1-4 tillsammans med
Doxorubicin 9 mg/m2/dag

Dexametason 40 mg per os dag 1-4, 9-12 och 17-21

Upprepas var 4:e vecka
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17.17 Veckodos cyklofosfamid med varannan dags prednison

= Cyklofosfamid 150-300 mg/m2 per os eller i.v. 1 gang i veckan. Dosen anpassas fortlopande efter
behandlingseffekt och toxicitet

= Prednison 50-100 mg varannan dag. Dosen reduceras efter 4-6 veckor och kan utséttas vid gott
behandlingssvar.

17.18 Cyklofosfamid, pulsdos i.v.

=  Cyklofosfamid 750-1000 mg/m2
= Upprepas var 3:¢ —4:¢ vecka

17.19 Melfalan, intermediardos i.v.

Melfalan 20-40 mg/m2 i.v.

Upprepas var 4:¢ vecka

Kan kréva beredskap for trombocyttransfusioner.

Dosen anpassas fran kur till kur efter effekt och toxicitet.

17.20 VBAP

Vinkristin 1 mg i.v.

Karmustin 30 mg/m?2 i.v.
Doxorubicin 30 mg/m2 i.v.
Prednison 60 mg/m2 per os dag 1-5
Upprepas var 3—4:e vecka

17.21 BAVC (a&ven kallad VACP)

= Betametason 30 mg per os dag 1-4
= Doxorubicin 25 mg/m2 i.v. dag 1
= Etoposid 50 mg/m2 i.v. dag 1
= Etoposid 100 mg/m2 per os dag 2-4
= Cyklofosfamid 500mg/m?2 i.v. dag 1
= Upprepas var 4:¢ vecka
17.22 CIB
= Cyklofosfamid 725 mg/m2 i.v. dag 1 och dag 3
=  Betametason 30 mg per os dag 1-4
= Alfa-interferon 7 milj. E/m2 s.c. dag 1-4
= G-CSF-stod
= Upprepas var 4:e vecka
17.23 CHOP
= Cyklofosfamid 750 mg/m2 i.v. dag 1
= Doxorubicin 50 mg/m2 i.v. dag 1
*  Vinkristin 1,4 mg/m2 i.v., max 2 mg
= Prednison 50 mg/m’ p.o.
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