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Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid vaere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre il patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de anskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Screening

1.

Mistanke om myelomatose skal opsta ved tilstedevarelsen af ét eller flere af

folgende symptomer eller fund; ofte vil der vaere flere samtidige symptomer eller
fund tilstede (B):

Symptomer:

Uforklarede knoglesmerter, herunder typisk langvarige eller
behandlingsresistente rygsmerter uden anden arsag

Oget infektionstilbgjelighed

Skummende urin

Symptomer pa hypercalcemi (konfusion, dehydration, obstipation)

Pavist M-komponent i serum eller urin, eller forhgjet serum fri kappa eller
lambda kede med abnorm kappa/lambda ratio

Paviste knogledestruktioner - typisk osteolytiske opklaringer
Uforklaret anaemi, typisk normocytaer uden holdepunkt for bledning,
byggestenmangel eller hamolyse

Nyrepavirkning — ofte med samtidig proteinuri

e Hypercalcemi

Diagnose

2. Diagnosen myelomatose skal stilles ud fra kriterierne praesenteret af “International
Myeloma Working Group” (IMWG) i 2003 (7) med modifikationer fra 2014 (8), se
Tabel 1 (B)

3. For at stille diagnosen myelomatose skal der veaere >10% klonale plasmaceller i
knoglemarven eller pavises plasmacytom i biopsi fra tumor (B)

4. Der skali tillaeg til foretagen biopsi foretages maling af M komponent i serum og

urin, og af serum frie lette kappa og frie lette lambda kaeder (B)
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5. Myelomatose skal dertil vurderes i forhold til om der foreligger skadelig
organpavirkning og dermed behandlingsindikation. Dette afgores ud fra sakaldte
CRAB og MDE kriterier (B). Hvis der ikke foreligger CRAB eller MDE kriterier er
der tale om smoldering myelomatose, det vil sige forstadiesygdom som ikke fordrer
behandling.

6. CRAB kriterier (B) (tilstedevarelse af ét kriterie er tilstraekkelig):
¢ Anzemi, som ma tilskrives myelomatosen
e Pavirket nyrefunktion, som ma tilskrives myelomatosen
e Hypercalceemi, som ma tilskrives myelomatose

e Osteolytisk knoglesygdom

7. MBDE kriterier (B) (tilstedevaerelse af ét kriterie er tilstraekkelig):
e Mere end eller lig 60% klonale plasmaceller i knoglemarven
e To eller flere fokale laesioner pa over 5 mm i knoglemarven ved MR
scanning
e Svert abnorme serum frie lette kappa og lambda kader (FLC) med
kappa/lambda ratio over 100 og difference FLC over 100 mg/1.

Diagnostiske undersogelser

8. Preecis diagnostik og prognosticering skal omfatte
knoglemarvsundersogelse/histologisk biopsi, billeddiagnostik og biokemiske

undersogelser som anfert herunder:

8.1. Knoglemarvsundersogelse og andre histologiske undersogelser, herunder:

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

b. Evt. UL/CT-vejledt biopsi fra misteenkt myelom (B).

c. Pa snit af koagel eller biopsi foretages immunhistokemisk farvning for CD138
eller CD38 for at vurdere infiltrationsgraden (B).

d. Flowcytometrisk undersggelse af knoglemarv (CD38, CD45, CD56, CD138,
CD19, CD20, kappa/lambda) er ikke obligat for at stille diagnosen, men tillader

mere specifik karakteristik af den maligne celles immunfaenotype og dermed
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efterfolgende mere sensitiv remissionsvurdering med hensyn til pavisning af
stringent komplet remission (sCR) og minimal restsygdom (MRD) (B) (4,5).
Cytogenetiske undersggelser er ikke nedvendig for diagnosen, men for
prognosticering. Der ber foretages FISH undersogelse for folgende hgj-risiko
aberrationer: t(4;14), t(14;16) og dell7p, som indgar i R-ISS (B). I tilleeg ber der
undersoges for t(11;14), som kan have potentiel terapeutisk betydning.
Herudover kan der undersoges for amplq, dellp, t(14;20), samt fund af abnorm
karyotype, herunder del13g/monosomi 13 ved traditionel karyotypering, idet
disse fund har prognostisk betydning (C).

Ved mistanke om amyloidose er abdominal fedtaspiration god
screeningsundersggelse for systemisk amyloidose. Desuden skal det sikres, at
knoglemarvsbiopsi er undersggt for amyloid. Hvis negativt fund i knoglemarv
og fedtaspirat bor der ved persisterende mistanke foretages biopsi fra relevant

organ (B).

8.2. Billeddiagnostik:

a.

Lavdosis CT scanning af skelettet udferes som standard til pavisning af
myelomatose induceret knoglesygdom (A) (2, 6). Undersggelsen skal inkludere
humeri og femora, eller kan udferes af kranium og trunkale skelet med
supplerende konventionel rontgen af humeri og femora. CT eller rtg af
antebrachii og crurae er ikke standard, men udferes ved symptomer (B).

Et alternativ til lav dosis CT scanning er konventionel rontgen af skelettet, men
denne undersogelse er mindre sensitiv og har specielt lav sensitivitet sv.t.
costae, sternum og scapulae. Hvis der er normale fund skal der suppleres med
CT, hvis der ikke er andre CRAB kriterier (B).

MR scanning udferes ved mistanke om lokal myelomvaekst, herunder ekstra-
oss@s bladdelstumor (B).

Ved mistanke om tveaersnitssyndrom skal bestilles akut MR scanning af columna
totalis (B) (7) og ved klinisk tveersnitssyndrom rekvireres akut ryg-kirurgisk
tilsyn. Der anvendes CT scanning safremt MR er kontraindiceret.

FDG PET/CT scanning tillader kombineret fremstilling af FDG-optagende
tumorkomponent og tilstedeveerende knogledestruktion. Safremt der udferes
PET/CT erstatter dette CT af skelettet; det er dog vigtigt at inkludere femora i
undersggelsen. PET/CT overvejes ved uklare symptomer eller usikre
billeddiagnostiske fund. Specielt har PET/CT veerdi ved mistanke om
ekstramedulleere myelomer, ved udredning af soliteert myelom, og kan vejlede
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evt. stralebehandling (8) (B). PET-CT undersogelse forventes at have betydelig
fremtidig rolle i diagnostik og remissionsvurdering af patienter med

myelomatose (5,8). Kliniske studier vil afklare den praecise rolle for PET-CT.

8.3. Biokemiske analyser:

a. Mhp diagnose: M-komponent i serum og urin, serum frie lette kappa og frie
lette lambda keeder (FLC) (3,8) (B). International standard er degnopsamling til
analyse for M-komponent i urin (B); alternativt udferes undersogelse af morgen
spoturin.

b. Mhp organpavirking: Haemoglobin, ery-MCV, reticulocyttal, leukocyttal,
leukocyttype, thrombocyttal, calcium ion eller calcium albumin-korrigeret, urat,
carbamid, kreatinin, natrium, kalium, IgA, IgG, IgM, proBNP, U-protein. Der
anbefales udregnet estimeret eller malt kreatinin clearance (eGFR) (B).

c. Mhp prognose: albumin, beta-2-mikroglobulin, LDH (B).

d. Mhp co-morbiditet: ALAT, basisk phosphatase, bilirubin, faktor II VII X, APTT,
CRP, ferritin, cobalamin, folat, haptoglobin, direkte Coombs test, EKG (D).

e. Ekkokardiografi ved kendt kredslebssygdom, kardielle symptomer, uforklaret
dyspng, proBNP over 350 ng/l (ved fraveer af nyresvigt) eller abnormt EKG (B).

f. Udvidet lungefunktionsundersggelse ved kendt lungesygdom eller uforklaret
dyspne (B).

8.4. Hvis CT af skelettet er normal, og der ikke er andre kriterier for
behandlingskraevende sygdom (jf. CRAB og MDE kriterier naevnte ovenfor i pkt 6-7)
skal der udferes supplerende helkrops MR scanning (alternativt MR af columna
totalis og bakken) (B)

Responsvurdering

9.

10.

Under behandlingen skal koncentrationen af tilstedevaeerende M-komponent i
serum og/eller serum FLC folges hver 3.-6. uge i forbindelse med hver kurstart (B).

Ved pavirket nyrefunktion ber det gores oftere (D).

En praecis og ngjagtig kvantitativ metode til M-komponentbestemmelse er
ngdvendig. Svind af M-komponent ved protein elektroforese skal konfirmeres ved

immunfiksation (B).
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

Monitorering af respons ved let-kaede myelomatose skal udferes ved analyse af
serum FLC fremfor urin M-komponent. Serum FLC indgar i de reviderede
responskriterier, hvor normalisering af kappa/lambda ratio er nedvendig for at
definere stringent CR (B).

Bestemmelse af urin M-komponent skal udferes ved endelig respons evaluering,
idet svaret indgdr i de etablerede responskriterier (B).

Knoglemarvsundersogelse skal udferes for at definere komplet remission og
stringent komplet remission (B).

Bestemmelse af minimal restsygdom ved flowcytometri eller “next generation
sequencing” kan udferes og har prognostisk betydning, men er ikke en nedvendig

undersogelse for respons evaluering i klinisk praksis (B).

Respons evaluering med FDG-PET/CT skal foretages hos patienter med kendt
extramedullaer sygdom og kan anvendes hos patienter med pavist PET-positiv
sygdom ved diagnosen. (B).

“"End Of Treatment” lav-dosis CT af skelettet kan overvejes efter afsluttet primeer
behandling mhp status af osteolytisk knoglesygdom (D).

Monitoring og opsporing af recidiv

17.

18.

19.

Patient og parerende bor inddrages i en individualiseret plan for opfelgningen,
hvor patienten aktivt inddrages i planlegningen, da dette forventes at styrke

motivation og resultatet af indsatsen (D).

Patienten bor folges ambulant i heematologisk afdeling. Hematologisk speciallaege,
som er ansvarlig for behandling af myelomatosen, skal ogsa vare ansvarlig for
koordination og opgavefordeling af opfelgningen. Opfelgningen ber planlegges

og varetages tvaerfagligt og multidisciplinaert efter behov (D).

Haematologisk sygeplejerske med specialviden om myelomatose kan inddrages i et
individualiseret, risikovurderet opfelgningsprogram (D).
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20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Hyppigheden af opfelgning afhanger af forandringer i blodpreverne over tid,
patientens symptomer, herunder komplikationer til sygdom og behandling og den
forventede risiko for tilbagefald. (D).

Ambulant opfelgning hver 3. maned ber tilbydes ukomplicerede patienter i
remission/ plateaufase efter primar behandling. Ved fortsat stabil remission i 3 ar

kan opfelgningen gradvist mindskes til hver 4.-6. mdned (D)

Ambulant opfelgning hver 4.-6. uge ber tilbydes ukomplicerede patienter i
remission/ plateaufase efter 2. eller senere linje behandling(D)

Fremmeode til behandling med bisfosfonat, immunglobulin substitution mv. hos
ukomplicerede patienter kan gennemfores ved sygeplejerske (D).

Ved tegn pa begyndende sygdomsaktivitet ber opfelgningen eges til hver 2.- 4. uge
(D)

Serum frie lette kaeder skal monitoreres ved hver kontrol hos patienter med let
kade sygdom, og ca hver 3. maned hos patienter med komplet immunglobulin M-
komponent for at identificere “light chain escape” sygdom (B).

Urin protein og serum proBNP ber males hver 6.-12. mdned for at identificere
tidlige tegn pa amyloidose (B).

Hos patienter med non-sekretorisk eller lav-sekretorisk sygdom ber FDG-PET/CT
anvendes ved responsevaluering og follow-up. Disse patienter ber ogsa have

foretaget hyppigere knoglemarvsundersogelse, f.eks. hver 6. maned (B).

Hos asymptomatiske patienter med biokemisk malbar sygdom i remission ber der
ikke rutinemaessig foretages gentagne helkrops CT, rontgen af skelettet, FDG-
PET/CT eller MR, da dette ikke er evidensbaseret (D). Derimod skal der udferes
fokuseret billeddiagnostik, hvis der fremkommer nye smerter ogsa selvom der er

fortsat biokemisk remission (D).

Ved biokemisk progression ber der foretages fornyet lav-dosis CT af skelettet. Ved
biokemisk progression, hvor der ikke ivaerksaettes ny behandling skal der foretages
lav-dosis CT af skelettet for udelukke klinisk progression. Ved biokemisk eller
klinisk progression, hvor der ivaerksattes ny behandling, bor der foretages fornyet
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30.

31.

32.

lav-dosis CT af skelettet for at sikre status for knoglesygdom for senere

sammenligning (D).

Hvis der er symptomatiske omrader, typisk smerter, som ikke kan forklares ud fra
fund ved lav-dosis CT, skal der udferes supplerende billeddiagnostik i form af MR
scanning eller FDG-PET/CT scanning (D). Specielt ber PET-CT anvendes ved

mistanke om ekstramedullere myelomer og kan vejlede evt. strdlebehandling (B).

Ved progressiv sygdom bor der forud for ny behandling foretages ny
knoglemarvsundersogelse med evt. supplerende FISH undersogelse. FISH
undersogelse er serlig indiceret, hvis det ikke blev foretaget ved diagnosen, eller
hvis der ved diagnosen alene blev fundet standard risiko forandringer (D).

Ved mistanke om tvarsnitssyndrom skal der foretages akut MR scanning af
columna totalis og ved klinisk tveaersnitssyndrom skal der rekvireres akut ryg-

kirurgisk tilsyn. Der anvendes CT scanning, safremt MR er kontraindiceret (B).

Rehabilitering og palliation

33.

34.

35.

36.

Undervisning i egenomsorg ber gives sa tidligt i behandlingsforlebet som muligt.
Undervisning tilbydes med henblik p4, at patienten far viden om og
handlemuligheder i forhold til handtering af fysiske, psykiske og sociale
problemstillinger som folge af diagnose og behandling (D).

Efter endt behandling skal patienten vurderes i forhold til behov for struktureret
genoptrening i kommunalt regi eller om der er behov for specialiseret
genoptraening og tilbydes henvisning hertil (D).

Superviseret, individuel tilrettelagt genoptrening ber tilbydes alle patienter med

myelomatose — ogsa hos patienter med svar osteolyse (B)

I specielt sen fase af sygdommen skal det vurderes om der er behov for henvisning
til seerlig palliativ indsats, f.eks. palliativt team (D).
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2. Introduktion

Myelomatose er den naesthyppigste haematologiske neoplasi i Danmark med ca. 400 nydiagnosticerede
tilfeelde om aret. Myelomatose er en inkurabel men behandlingsfelsom sygdom, og der ses hos mange
patienter langvarige, symptomfrie remissioner.

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

Demografi

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

Prognosen ved myelomatose er forbedret indenfor de sidste 2 artier, hvorfor preevalensen i befolkningen er
stigende. Der formodes i 2018 at leve ca 2.300 patienter med myelomatose i DK (ref). Den forbedrede
prognose skyldes indfgrelsen af hgjdosis kemoterapi med stamcellestgatte i begyndelsen af 1990°erne, og
senere tilkomst af behandling med thalidomid, bortezomib og lenalidomid, samt forbedret understgttende
behandling (2, 3). Prognosen ved myelomatose i Danmark er ogsa forbedret gennem de seneste ar. Saledes
er overlevelsen forbedret for savel yngre som aldre patienter. Dette bekreeftes i de nationale DMSG
arsrapporter fra den Landsdeekkende Danske Myelomatose Database (4).

Klinisk praesentation

Symptomerne og det kliniske billede kan veere relateret til graden af knoglemarvsinfiltration medfarende
knoglemarvsinsufficiens (anaemi, thrombocytopeni, leukopeni) og haeemmet B-lymfocytfunktion medfarende
hypogammaglobulingemi.

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

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

Skabelon v. 8.2
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Non-sekretorisk myelomatose (<3%) betegner den sub-type, hvor der ikke kan pavises en M-komponent ved
protein-elektroforese i serum eller urin. Hos op mod 80% af disse patienter kan der dog pavises en klonal
overveegt af kappa eller lambda frie kaeder i serum ved et mere sensitivt immunoassay (5, 6). Det er saledes
kun hos ganske fa patienter med myelomatose, at der ikke kan pavises tegn pa monoklonal sygdom i serum
eller urin. De maligne plasmaceller udtrykker hos disse patienter ogsa en klonal let-kaede i cytoplasmaet, men
proteinet secerneres ikke fra cellerne.

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

Beslaegtede diagnoser og afgraensning

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

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

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

Formal

Det overordnede formal med denne retningslinje er at sikre en ensartet, kvalitetssikret og evidensbaseret
diagnostik, stadieinddeling, prognosticering og monitorering af patienter med myelomatose pa tveers af
Danmark.

Patientgruppe
Retningslinjen daekker alle patienter som udredes for mistanke om myelomatose og hvor diagnosen
myelomatose er stillet.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er hospitalsleeger, primeaert ansat pa haematologiske afdelinger.
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3. Grundlag

Screening

1.

Mistanke om myelomatose skal opsta ved tilstedevarelsen af ét eller flere af
folgende symptomer eller fund; ofte vil der veere flere samtidige symptomer eller
fund tilstede (B):

Symptomer:

Uforklarede knoglesmerter, herunder typisk langvarige eller
behandlingsresistente rygsmerter uden anden arsag

Oget infektionstilbgjelighed

Skummende urin

Symptomer pa hypercalceemi (konfusion, dehydration, obstipation)

Pavist M-komponent i serum eller urin, eller forhegjet serum fri kappa eller

lambda kaede med abnorm kappa/lambda ratio

Paviste knogledestruktioner - typisk osteolytiske opklaringer
Uforklaret anaemi, typisk normocytaer uden holdepunkt for bledning,
byggestenmangel eller hamolyse

Nyrepavirkning — ofte med samtidig proteinuri

e Hypercalcemi

Diagnose

2. Diagnosen myelomatose skal stilles ud fra kriterierne praesenteret af “International
Myeloma Working Group” (IMWG) i 2003 (7) med modifikationer fra 2014 (8), se
Tabel 1 (B)

3. For at stille diagnosen myelomatose skal der veaere >10% klonale plasmaceller i
knoglemarven eller pavises plasmacytom i biopsi fra tumor (B)

4. Der skali tillaeg til foretagen biopsi foretages maling af M komponent i serum og
urin, og af serum frie lette kappa og frie lette lambda kaeder (B)

5. Myelomatose skal dertil vurderes i forhold til om der foreligger skadelig

organpavirkning og dermed behandlingsindikation. Dette afgores ud fra sakaldte
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CRAB og MDE kriterier (B). Hvis der ikke foreligger CRAB eller MDE kriterier er
der tale om smoldering myelomatose, det vil sige forstadiesygdom som ikke fordrer

behandling.

6. CRAB kriterier (B) (tilstedevarelse af ét kriterie er tilstraekkelig):
¢ Anzemi, som ma tilskrives myelomatosen

e Pavirket nyrefunktion, som ma tilskrives myelomatosen

e Hypercalcemi, som ma tilskrives myelomatose

e Osteolytisk knoglesygdom

7. MDE kriterier (B) (tilstedevaerelse af ét kriterie er tilstraekkelig):
e Mere end eller lig 60% klonale plasmaceller i knoglemarven

e To eller flere fokale laesioner pa over 5 mm i knoglemarven ved MR

scanning

e Sveart abnorme serum frie lette kappa og lambda kader (FLC) med

kappa/lambda ratio over 100 og difference FLC over 100 mg/1.

Litteratur og evidensgennemgang
Der har historisk set vaeret anvendt forskellige diagnostiske kriterier for myelomatose. | Danmark har der fra
2005 veeret anvendt de diagnostiske kriterier, som anbefales fra "International Myeloma Working Group”
(IMWG) i 2003 (7) med modifikationer fra 2014 (8)(Tabel 1). Det er kriterierne fra IMWG, som anvendes ved
registrering af patienter i den Landsdaekkende Myelomatose Database. Organ- eller vaevsskadelige
konsekvenser af myelomatose kaldes CRAB-kriterier (7) og suppleredes i 2014 med MDE kriterier (8).

Tabel 1: Diagnostiske kriterier for MGUS, smoldering myelomatose og myelomatose

MGUS

Smoldering
Myelomatose

Myelomatose

M-komponent i serum af
lgA/lgG type <30 g/L
eller

M-komponent i urin <500
mg/dagn

o9
<10% klonale plasmaceller i
knoglemarv

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

o9
Ingen holdepunkter for anden
B-celle sygdom, primaer AL-
amyloidose, eller let-keede,

M-komponent i serum af
lgA/lgG type >30 g/L
ogleller
M-komponent i urin >500
mg/dagn
ogleller
>10% men <60% klonale
plasmaceller i knoglemarv
og
Ingen symptomer eller opfyldte
CRAB-kriterier, MDE kriterier
eller amyloidose

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

og

>10% klonale plasmaceller i
knoglemarv eller plasmacytom i
histologisk biopsi fra tumor

o9

Et eller flere CRAB eller MDE kriterier:

Anzemi

Hypercalcaemi
Knogledestruktioner
Nyresvigt

>60% klonale plasmaceller i
knoglemarven
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tung-keede eller immunglobulin- e >1 fokal laesion i knoglemarven
associeret vaevs-beskadigelse* ved MR scanning

o Let kaede kappa/lambda ratio
>100 med difference FLC >100

*MGUS med M-komponent relateret polyneuropathi (hyppigst ved IgM M-komponent) udger en seerlig type af MGUS og definerer
ikke myelomatose. #Ved non-sekretorisk myelomatose er der ikke paviselig M-komponent i blod eller urin ved elektroforese, men
serum frie lette keeder (FLC) vil oftest vise abnorm ratio.

Diagnostiske undersogelser

8. Preecis diagnostik og prognosticering skal omfatte
knoglemarvsundersoagelse/histologisk biopsi, billeddiagnostik og biokemiske
undersogelser som anfert herunder:

8.1. Knoglemarvsundersogelse og andre histologiske undersogelser, herunder:

a.

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

Evt. UL/CT-vejledt biopsi fra misteenkt myelom (B).

c. Pa snit af koagel eller biopsi foretages immunhistokemisk farvning for CD138

eller CD38 for at vurdere infiltrationsgraden (B).

Flowcytometrisk undersogelse af knoglemarv (CD38, CD45, CD56, CD138,
CD19, CD20, kappa/lambda) er ikke obligat for at stille diagnosen, men tillader
mere specifik karakteristik af den maligne celles immunfaenotype og dermed
efterfolgende mere sensitiv remissionsvurdering med hensyn til pavisning af
stringent komplet remission (sCR) og minimal restsygdom (MRD) (B) (4,5).
Cytogenetiske undersogelser er ikke nedvendig for diagnosen, men for
prognosticering. Der bor foretages FISH undersogelse for folgende hoj-risiko
aberrationer: t(4;14), t(14;16) og dell17p, som indgar i R-ISS (B). I tilleeg bor der
undersages for t(11;14), som kan have potentiel terapeutisk betydning.
Herudover kan der undersoges for amp1q, dellp, t(14;20), samt fund af abnorm
karyotype, herunder del13g/monosomi 13 ved traditionel karyotypering, idet
disse fund har prognostisk betydning (C).

Ved mistanke om amyloidose er abdominal fedtaspiration god
screeningsundersggelse for systemisk amyloidose. Desuden skal det sikres, at

knoglemarvsbiopsi er undersogt for amyloid. Hvis negativt fund i knoglemarv
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og fedtaspirat bor der ved persisterende mistanke foretages biopsi fra relevant

organ (B).

8.2. Billeddiagnostik:

a.

Lavdosis CT scanning af skelettet udferes som standard til pavisning af
myelomatose induceret knoglesygdom (A) (3, 6). Undersogelsen skal inkludere
humeri og femora, eller kan udferes af kranium og trunkale skelet med
supplerende konventionel rentgen af humeri og femora. CT eller rtg af
antebrachii og crurae er ikke standard, men udferes ved symptomer (B).

Et alternativ til lav dosis CT scanning er konventionel rontgen af skelettet, men
denne undersogelse er mindre sensitiv og har specielt lav sensitivitet sv.t.
costae, sternum og scapulae. Hvis der er normale fund skal der suppleres med
CT, hvis der ikke er andre CRAB kriterier (B).

MR scanning udferes ved mistanke om lokal myelomvaekst, herunder ekstra-
oss@s bladdelstumor (B).

Ved mistanke om tvaersnitssyndrom skal bestilles akut MR scanning af columna
totalis (B)(7) og ved klinisk tveersnitssyndrom rekvireres akut ryg-kirurgisk
tilsyn. Der anvendes CT scanning safremt MR er kontraindiceret.

FDG PET/CT scanning tillader kombineret fremstilling af FDG-optagende
tumorkomponent og tilstedevaerende knogledestruktion. Safremt der udferes
PET/CT erstatter dette CT af skelettet; det er dog vigtigt at inkludere femora i
undersogelsen. PET/CT overvejes ved uklare symptomer eller usikre
billeddiagnostiske fund. Specielt har PET/CT veerdi ved mistanke om
ekstramedullaere myelomer, ved udredning af soliteert myelom, og kan vejlede
evt. strdlebehandling (8)(B). PET-CT undersogelse forventes at have betydelig
fremtidig rolle i diagnostik og remissionsvurdering af patienter med

myelomatose (5, 8). Kliniske studier vil atklare den preecise rolle for PET-CT.

8.3. Biokemiske analyser:

a.

Mhp diagnose: M-komponent i serum og urin, serum frie lette kappa og frie
lette lambda keaeder (FLC) (2, 8)(B). International standard er degnopsamling til
analyse for M-komponent i urin (B); alternativt udferes undersogelse af morgen
spoturin.

Mhp organpavirking: Heemoglobin, ery-MCV, reticulocyttal, leukocyttal,

leukocyttype, thrombocyttal, calcium ion eller calcium albumin-korrigeret, urat,
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carbamid, kreatinin, natrium, kalium, IgA, IgG, IgM, proBNP, U-protein. Der
anbefales udregnet estimeret eller malt kreatinin clearance (eGFR) (B).

c. Mhp prognose: albumin, beta-2-mikroglobulin, LDH (B).

d. Mhp co-morbiditet: ALAT, basisk phosphatase, bilirubin, faktor II VII X, APTT,
CRP, ferritin, cobalamin, folat, haptoglobin, direkte Coombs test, EKG (D).

e. Ekkokardiografi ved kendt kredslebssygdom, kardielle symptomer, uforklaret
dyspng, proBNP over 350 ng/l (ved fraveer af nyresvigt) eller abnormt EKG (B).

f. Udvidet lungefunktionsundersggelse ved kendt lungesygdom eller uforklaret

dyspne (B).

8.4. Hvis CT af skelettet er normal, og der ikke er andre kriterier for
behandlingskravende sygdom (jf. CRAB og MDE kriterier naevnte ovenfor i
anbefaling 6 og 7) skal der udferes supplerende helkrops MR scanning (alternativt
MR af columna totalis og baekken) (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Diagnose og indikation for behandling
Afgreensningen mellem myelomatose og smoldering myelomatose er essentiel.

Nar diagnosen er stillet skal det hurtigt afggres, om der er indikation for start af specifik behandling. Dette
afgares ved hjeelp af de sakaldte CRAB-kriterier (Calcium, Renal, Angemi, Bone) (tabel 2)(7). International
Myeloma Working Group (IMWG) har i 2014 publiseret anbefaling af justering af de oprindelige CRAB-kriterier
(8). I tilleg til de traditionelle CRAB-kriterier anbefales "biomarker kriterier for malignancy” - sakaldt "myeloma
defining events”, eller MDE kriterier (8). Udgangspunktet for IMWG har veeret at finde kliniske eller biologiske
markgrer for, at en patient uden traditionel CRAB kriterium vil have en risiko pa >80 % for udvikling af
traditionel behandlingskreevende sygdom inden for 2 ar. Det skal saledes dermed ogsa fremhaeves, at der er
patienter med disse karakteristika, som ikke progredierer indenfor hverken 2 eller 5 ar. Stillingtagen til
behandlingsstart vil saledes bero pa en individuel vurdering og beslutning om behandlingsstart eller teet
observation. Behandlingsindikationen er ikke éntydig.

De nye IMWG kriterier for at overveje tidlig behandlingsstart er:
e Mere end 60 % klonale plasmaceller i knoglemarven i aspirat eller biopsi (9, 10) — udger ca 2-3 % af
SMM patienter
e Mere end faktor 100 forskel mellem involveret og ikke-involveret FLC i serum og hvor involveret FLC
er mindst 100 mg/l (9, 11) — udger mellem 7-15 % af SMM patienter.
e Mere end en fokal laesion ved MR scanning af columna totalis og baekken, evt. helkrops MR (12, 13) -
udger ca. 15 % af SMM patienter.

Forandringer ved MR kan veere vanskellige at tolke. Ved tvivisomme eller suspekte knoglemarvsforandringer
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ved MR anbefales det at gentage MR undersggelse efter 6 maneder. Progression eller tilkomst af fokale
forandringer ved MR styrker beslutning om behandlingsstart (14).

Med hensyn til kriteriet involveret FLC/ikke-involveret FLC > 100 er det veerd at bemaerke, at dette kriterium
ikke er observeret forbundet med seerlig hgj risiko for progression ved opgerelse i den danske myelomatose
database (15). Ratio FLC >100 observeres hos 11% af de danske SMM patienter, men er alene associeret til
en risiko pa 30% for progression til myelomatose indenfor 2 ar. De danske data kan saledes ikke konfirmere,
at ratio FLC > 100 er udtryk for seerlig hgj risiko for transformation.

DMSG anbefaler anvendelse af CRAB og MDE-kriterier med modifikationer, jeevnfgr anbefaling 6 og 7:
e  Symptomatisk anaemi (typisk Hb < 6,3 mmol/L) eller klinisk betydende fald i haemoglobin fra baseline
(>2 mmol/l), som ma tilskrives myelomatosen
e Anden marvinsufficiens, som ma tilskrives myelomatosen
e Pavirket nyrefunktion, som ma tilskrives myelomatosen.
o Estimeret/malt kreatinin clearance < 40 ml/min, eller
o Forhgjet serum kreatinin, eller
o Fald i estimeret/malt kreatinin clearance >35% inden for 1 ar, eller
o Pavist myelomnyrer ved udfart nyrebiopsi (nyrebiopsi ofte ikke ngdvendig at udfare, og
anbefales kun udfert i udvalgte tilfeelde)
e Hypercalczemi, som ma tilskrives myelomatose
e Osteolytisk knoglesygdom, patologisk fraktur eller vertebral sammenfald med abnormt marvsignal ved
MR scanning
e Mere end 60% klonale plasmaceller i knoglemarven
e Pavisning af to eller flere fokale lesioner pa over 5 mm i knoglemarven ved MR scanning
e Sveert abnorme serum frie lette kappa og lambda keeder med kappa/lambda ratio over 100 og
difference kappa-lambda pa mindst 100 mg/!.

Prognose
Myelomatose er prognostisk en heterogen sygdom og arsagen hertil ligger i den underliggende kromosomale
anomali.

Cytogenetisk kan prognosen opggres som hgj-risiko eller standard-risiko i henhold til tabel 2 (16-18).

Der er holdepunkt for, at samtidig tilstedeveerelse af flere hgjrisiko forandringer yderligere forvaerrer prognosen
(19, 20). Specielt samtidig tab af begge p53-alleller (ved f.eks deletion 17p og samtidig p53 mutation) samt
tetrasomi 1q identificerer en undergruppe af MM patienter med szerlig advers prognose, betegnet som

"dobbelt-hit’ (20).

Tabel 2: Cytogenetiske risiko stratifikationsparametre

14932- Deletion Amplifikation Kromosomantal Andet
translokationer
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Hajrisiko t(4;14), t(14;16), del(13q)*, 19 Hypodiploidi
(25%) t(14;20) del(17p),
del(1p)
Standard risiko | t(11;14) - Hyperdiploidi Normal FISH
(75%) og karyotype

* kun ved bekreeftelse i metafaser

Udover fundene ved cytogenetiske undersggelser kan prognosen bedst beskrives med det Internationale
Prognostiske Staging System (ISS) (21), som praesenteret i Tabel 3. Den tidligere anvendte Durie & Salmon
stadieinddeling er obsolet.

Tabel 3: Internationalt Staging System (ISS) ved myelomatose
Stadie Kriterier

I S-2 mikroglobulin <3.5 mg/l og

S-albumin > 35 g/l

Il S-R2 mikroglobulin >3.5 mg/l, men <5.5 mg/l eller
S-albumin < 35 g/l

1l Serum B2 microglobulin > 5.5 mg/l

S-2 mikroglobulin: 3.5 mg/l = 296 nmol/l, 5.5 mg/l = 465 nmol/l
S-albumin: 35 g/l = 532 pmol/l

De prognostiske informationer, som opnas ved brug af ISS og FISH kan ikke erstatte hinanden. Derimod kan
den kombinerede anvendelse af ISS og FISH for t(4;14) og 17p- yderligere styrke risikovurderingen (22).

IMWG anbefalede i 2015 en revision af ISS, kaldet revised ISS, R-ISS, hvor den prognostiske betydning af
forhgjet LDH og advers cytogenetik bliver inkluderet i den prognostiske staging (23). R-ISS fremgar af tabel 5.
Revisionen er baseret pa analyse af 4.445 nydiagnosticerede patienter, som indgik i 11 internationale kliniske
studier. Der indgik savel studier inkluderende hgj-dosis kemoterapi med stamcellestatte og non-intensive
behandlingsstudier. Neesten alle patienter modtog behandling med Imid eller proteasomhaemmer som led i
induktions-, konsolidering- og/eller vedligeholdelsebehandling.

Tabel 4: Revised International Staging System (R-ISS)

Revised ISS Kriterier

R-ISS | ISS-I og standard risiko cytogenetik ved FISH* og normal LDH
R-ISS I lkke R-ISS I eller Il

R-ISS 1lI ISS-1Il og hgjrisiko cytogenetik ved FISH* eller forhgjet LDH

*Hgj-risiko cytogenetik ved FISH: t(4;14), t(14;16) eller del17p. Standard risiko: Ingen af disse forandringer pavist. Forhgjet LDH: >
gvre normale referencegraense.
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Gensekspressionprofilering (GEP) af myelomcellerne ved microarray undersggelse er en lovende, avanceret
metode for prognosticering. Store myelomcentre, som Little Rock, Arkansas, og store studiegrupper, som f.eks
den franske IFM og tyske GMMG gruppe har publiseret robuste data for prognostisk klassifikation ved hjeelp af
disse metoder, og der pagar valideringsarbejder med henblik pa at kvalificere metodologien til implementering
i klinisk praksis (24, 25). Sidelgbende pagar fortsatte studier med henblik pa at identificere prognostisk
betydende gener og forenkle en risikomodel (26).

Responsvurdering

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Under behandlingen skal koncentrationen af tilstedevaerende M-komponent i
serum og/eller serum FLC folges hver 3.-6. uge i forbindelse med hver kurstart (B).
Ved pavirket nyrefunktion ber det gores oftere (D).

En preacis og nejagtig kvantitativ metode til M-komponentbestemmelse er
ngdvendig. Svind af M-komponent ved protein elektroforese skal konfirmeres ved
immunfiksation (B).

Monitorering af respons ved let-kaede myelomatose skal udferes ved analyse af
serum FLC fremfor urin M-komponent. Serum FLC indgar i de reviderede
responskriterier, hvor normalisering af kappa/lambda ratio er nedvendig for at
definere stringent CR (B).

Bestemmelse af urin M-komponent skal udferes ved endelig respons evaluering,
idet svaret indgar i de etablerede responskriterier (B).

Knoglemarvsundersogelse skal udferes for at definere komplet remission og
stringent komplet remission (B).

Bestemmelse af minimal restsygdom ved flowcytometri eller “next generation
sequencing” kan udferes og har prognostisk betydning, men er ikke en nedvendig
undersogelse for respons evaluering i klinisk praksis (B).

Respons evaluering med FDG-PET/CT skal foretages hos patienter med kendt
extramedullaer sygdom og kan anvendes hos patienter med pavist PET-positiv
sygdom ved diagnosen. (B).

“End Of Treatment” lav-dosis CT af skelettet kan overvejes efter afsluttet primaer
behandling mhp status af osteolytisk knoglesygdom (D).

Litteratur og evidensgennemgang
Den endelige respons grad afgares ved kombineret maling af M-komponent i serum og urin, serum FLC, fund
ved knoglemarvsundersg@gelse og billeddiagnostik (tabel 5) (27, 28).
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Under iveerksat behandling falges koncentrationen af tilstedeveerende M-komponent i serum og/eller serum
FLC. Den tilstedevaerende tumormarker males typisk hver 3. 6. uge forud for start af ny behandlingsserie, i
starten evt oftere, f.eks ved pavirket nyrefunktion.

Hos patienter uden M-komponent ved elektroforese eller hvor M-komponenten er lav, f.eks. under 10 g/l
(lavsekretorisk sygdom) anbefales maling af serum FLC (29). Det samme geelder hos patienter med let-keede
myelomatose, hvor analysen delvis kan erstatte monitorering af urin let-kaede udskillelsen. Serum FLC har
seaerlig nytte hos patienter med let-kaede sygdom og nyresvigt, hvor urinudskillelsen af de lette kaeder kan vise
"falske” lave veerdier, mens serum koncentrationen og FLC-ratio i serum forveerres.

Hos patienter med komplet immunglobulin M-komponent i serum vil der hos 90% ogsa veere en abnorm
forhgjelse/ratio af de lette kaeder i serum.

Den korte halveringstid af frie lette kaeder i serum (fa timer), tillader en hurtigere registrering af respons pa
behandling.

Serum FLC kan afslgre forvandling af sygdommen til let-kaede myelomatose (Light chain escape).

Med introduktion af nye laegemidler og mere potente kombinations-behandlinger er der en stgrre andel af
patienterne, som opnar CR eller stringent CR. Dette har rettet fokus pa at introducere mere falsomme metoder
til at identificere minimal restsygdom (MRD)(28). Tilstedevaerende paviselig restsygdom er forbundet med aget
risiko for tidlig progression i forhold til hvis der ikke er paviselig restsygdom (MRD negativitet).

Etablerede metoder til at pavise minimal restsygdom i knoglemarven er sensitiv flowcytometri (FCM) og next
generation sequencing for VDJ re-arrangement (NGS). FCM og NGS har begge hgj anvendelighed (NGS
kraever dog adgang til diagnostisk knoglemarvsmateriale for opsaetning), og metoderne har begge hgj
sensitivitet (10-5 — 10-6)(28).

MRD kan imidlertid ogsa veere til stede fokalt og uden for knoglemarvsrummet, hvilket bedst kan verificeres
ved FDG-PET/CT. Manglende normalisering af PET efter behandling preaedikterer tidlig relaps og er forbundet
med darligere overlevelse (30, 31).

IMWG har defineret MRD respons kriterier, som fremgar af tabel 6. MRD-kriterierne anbefales farst og
fremmest implementeret i alle kliniske studier (28), men forventes pa sigt ogsa implementeret i daglig klinik,
nar dokumentationen herfor er til stede. Til vurdering af MRD hos patienter i > CR anbefaler IMWG sensitiv
FCM og/eller NGS pa knoglemarv suppleret med FDG-PET/CT (28).

Rutinemaessig gentagelse af helkrops CT eller rgntgen af skelettet hos patienter i biokemisk og klinisk
remission er ikke evidensbaseret. CT er forbundet med en ikke ubetydelig strale-eksposition ved gentagne
undersggelser (30).
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Tabel 5: International Myeloma Working Group uniform respons kriterier (27, 28)

Respons subkategori

CR

Stringent CR (SCR)

VGPR

PR

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

Responskriterier 2

Negativ immunfixation pa serum- og urin elektroforese og totalt svind af
ekstraoss@se plasmacytomer og <5 % plasmaceller i knoglemarv

SCR defineres som ovenfor plus normal serum FLC ratio og ingen klonale
plasmaceller i knoglemarv ved immunohistokemi med kappa-lambda
farvning med teelling af mindst 100 plasmaceller (kappa/lambda pa >4:1 eller
<1:2) eller alternativ immunfluorescence med tilsvarende sensitivitet (10-2)c

Serum og urin M-komponent kan pavises ved immunfixation men ikke pa
elektroforese, eller 290 % reduktion i serum M-komponent plus urin M-
komponent <100 mg per 24 timera

=50 % reduktion af serum M-komponent og reduktion i 24-timers urin M-
komponent med =90 % eller til <200 mg per 24 timera. Hvis serum og urin
M-komponent ikke kan males, kraeves 250 % reduktion af differencen
mellem involveret og ikke involverede FLC niveau i stedet for M-komponent
kriteriera. Hvis serum og urin M-komponent ikke kan males, og serum FLC
ogsa er normal, kreeves 250% reduktion i plasmacelle infiltrationsgraden i
knoglemarven, forudsat at baseline plasmacelle procenten var 230 %.
Derudover skal eventuelle ekstraossgse plasmacytomer, der var til stede
ved baseline, reduceres =50 % i starrelse

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

Forkortelser: CR, komplet respons; FLC, frie lette kaeder; PR, partiel respons; SD, stabil sygdom; SCR, stringent komplet respons;

VGPR, 'very good partiel respons’.

a Alle respons kategorier kraever to konsekutive malinger af M-komponent i serum, urin eller af serum FLC (konfirmerende maling).
Knoglemarvsfund behaver ikke konfirmation. For alle respons grader kraeves yderligere, at der ikke er pavist progression af tidligere
kendte eller forekomst af nye knogleforandringer ved CT scanning eller rantgen-undersggelse. CT eller rantgen af skelettet kraeves
dog ikke gennemfart for at tilfredsstille disse responskriterier med mindre der er klinisk mistanke om progression af knoglesygdom.
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Tabel 6: International Myeloma Working Group kriterier for MRD (28)

Respons
subkategori

Flow MRD
negativ

NGS MRD
negativ

Imaging plus

MRD-negativitet

Vedholdende
MRD negativitet

Responskriterier 2

Fraveer af faenotypiske aberrante plasmaceller i knoglemarvsaspirat ved Euroflow MRD
assay (eller tilsvarende valideret flowcytometrisk metode) med sensitivitet pa minimum
10

Fraveer af klonale plasmaceller i knoglemarvsaspirat ved Next Generation Sequencing
med LymphoSIGHT platform (eller anden valideret metode) med sensitivitet pa
minimum 10-5.

MRD negativitet ved flowcytometri eller NGS plus komplet svind af alle omrader med
abnormt tracer-optag ved FDG PET eller normal tracer optag uden synlige fokale
laesioner i knoglemarven. Knoglemarven fremstar med mindre tracer optag end
mediastinum. Det er saledes ikke afgarende, at der foreligger en preeterapeutisk eller
tidligere scanning for at afgerende PET negativitet.

Bekraeftet MRD negativitet ved flowcytometri eller NGS og ved FDG PET efter mindst 1
ar. Efterfalgende MRD evalueringer kan angives med specificeret varighed, f.eks. MRD
negativitet efter 5 ar.

Monitoring og opsporing af recidiv

17. Patient og parerende bor inddrages i en individualiseret plan for opfelgningen,
hvor patienten aktivt inddrages i planlaegningen, da dette forventes at styrke
motivation og resultatet af indsatsen (D).

18. Patienten beor folges ambulant i haematologisk afdeling. Hematologisk speciallaege,
som er ansvarlig for behandling af myelomatosen, skal ogsa vare ansvarlig for
koordination og opgavefordeling af opfelgningen. Opfelgningen ber planlegges
og varetages tvaerfagligt og multidisciplinart efter behov (D).

19. Haematologisk sygeplejerske med specialviden om myelomatose kan inddrages i et
individualiseret, risikovurderet opfelgningsprogram (D).

20. Hyppigheden af opfelgning afhanger af forandringer i blodpreverne over tid,
patientens symptomer, herunder komplikationer til sygdom og behandling og den
forventede risiko for tilbagefald. (D).
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Ambulant opfelgning hver 3. maned ber tilbydes ukomplicerede patienter i
remission/ plateaufase efter primar behandling. Ved fortsat stabil remission i 3 ar
kan opfelgningen gradvist mindskes til hver 4.-6. maned (D)

Ambulant opfelgning hver 4.-6. uge ber tilbydes ukomplicerede patienter i
remission/ plateaufase efter 2. eller senere linje behandling (D)

Fremmede til behandling med bisfosfonat, immunglobulin substitution mv. hos
ukomplicerede patienter kan gennemfores ved sygeplejerske (D).

Ved tegn pa begyndende sygdomsaktivitet bor opfelgningen eges til hver 2.- 4. uge
(D)

Serum frie lette kaeder skal monitoreres ved hver kontrol hos patienter med let
kade sygdom, og ca hver 3. maned hos patienter med komplet immunglobulin M-
komponent for at identificere “light chain escape” sygdom (B).

Urin protein og serum proBNP ber males hver 6.-12. mdned for at identificere
tidlige tegn pa amyloidose (B).

Hos patienter med non-sekretorisk eller lav-sekretorisk sygdom ber FDG-PET/CT
anvendes ved responsevaluering og follow-up. Disse patienter bor ogsa have
foretaget hyppigere knoglemarvsundersogelse, f.eks. hver 6. maned (B).

Hos asymptomatiske patienter med biokemisk mdlbar sygdom i remission ber der
ikke rutinemaessig foretages gentagne helkrops CT, rontgen af skelettet, FDG-
PET/CT eller MR, da dette ikke er evidensbaseret (D). Derimod skal der udferes
fokuseret billeddiagnostik, hvis der fremkommer nye smerter ogsa selvom der er
fortsat biokemisk remission (D).

Ved biokemisk progression ber der foretages fornyet lav-dosis CT af skelettet. Ved
biokemisk progression, hvor der ikke ivaerksaettes ny behandling skal der foretages
lav-dosis CT af skelettet for udelukke klinisk progression. Ved biokemisk eller
klinisk progression, hvor der ivaerksattes ny behandling, ber der foretages fornyet
lav-dosis CT af skelettet for at sikre status for knoglesygdom for senere
sammenligning (D).

Hvis der er symptomatiske omrader, typisk smerter, som ikke kan forklares ud fra
fund ved lav-dosis CT, skal der udferes supplerende billeddiagnostik i form af MR
scanning eller FDG-PET/CT scanning (D). Specielt ber PET-CT anvendes ved
mistanke om ekstramedulleere myelomer og kan vejlede evt. strdlebehandling (B).

Ved progressiv sygdom bor der forud for ny behandling foretages ny
knoglemarvsundersogelse med evt. supplerende FISH undersogelse. FISH
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32.

undersogelse er sarlig indiceret, hvis det ikke blev foretaget ved diagnosen, eller
hvis der ved diagnosen alene blev fundet standard risiko forandringer (D).

Ved mistanke om tvarsnitssyndrom skal der foretages akut MR scanning af
columna totalis og ved klinisk tvaersnitssyndrom skal der rekvireres akut ryg-
kirurgisk tilsyn. Der anvendes CT scanning, saifremt MR er kontraindiceret (B).

Rehabilitering og palliation

33.

34.

35.

36.

Undervisning i egenomsorg ber gives sa tidligt i behandlingsforlebet som muligt.

Undervisning tilbydes med henblik p4, at patienten fir viden om og
handlemuligheder i forhold til handtering af fysiske, psykiske og sociale
problemstillinger som felge af diagnose og behandling (D).

Efter endt behandling skal patienten vurderes i forhold til behov for struktureret
genoptrening i kommunalt regi eller om der er behov for specialiseret
genoptraening og tilbydes henvisning hertil (D).

Superviseret, individuel tilrettelagt genoptraning ber tilbydes alle patienter med
myelomatose — 0ogsa hos patienter med svaer osteolyse (B)

I specielt sen fase af sygdommen skal det vurderes om der er behov for henvisning

til seerlig palliativ indsats, f.eks. palliativt team (D).

Litteratur og evidensgennemgang
Monitorering og opsporing af recidiv
DMSG har bidraget til beskrivelse af de nationale anbefalinger omkring opfalgning af kreeft, som har udmentet
sig i opfalgningsprogrammer for kraeft (32) og som er baseret pa foreliggende litteratur (33-39).
Opfalgningsprogrammerne laegger sig som tilleeg til de nationale forlabsbeskrivelser for kreeft. Planen for at
lave opfelgningsprogrammerne blev initieret af Sundhedsstyrelsen og Danske Regioner.

Der er fem overordnede formal med opfelgning efter initial behandling af myelomatose:

1.

ok LN

Forbedring af overlevelse

Rehabilitering/palliation, herunder forebyggelse af komplikationer
Opretholdelse af livskvalitet

Evaluering af behandling

Forskning i behandlingseffekt, senfglger og andet

De specifikke mal med opfelgningen er:

Tidlig pavisning af tegn pa tilbagefald af sygdom, sygdomsprogression, og behandlingskraevende
sygdom
Afhjeelpning af fortsatte symptomer pa sygdoms- eller behandlingsfelger
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e Genoptreening og rehabilitering med seerlig fokus pa de typiske falger efter myelomatose og

behandlingen heraf

e Gennemfgrelse af understgttende behandling, herunder bisfosfonat behandling som
knoglebeskyttelse og immunglobulin substitutionsbehandling som infektionsprofylakse

e Psykosocial stette, herunder hjeelp til at 'leve med kronisk kreeftlidelse’

e Patientuddannelse med fokus pa selvhjeelp til handtering af komplikationer og opleering i
Opmeaerksomhed overfor alarmsymptomer pa sygdomsprogression, herunder nytilkomne
knoglesmerter, kraftnedsaettelse i ekstremiteter, forstyrrelser i vandladning og inkontinens for affaring

o Stette af pargrende

Myelomatosepatienter i opfelgning deler sig naturligt i 2 hovedgrupper:
e Patienter som har gennemfert 1. linje behandling og opnaet tilfredsstillende respons og plateaufase,
eller som har gennemfart 2. linje, 3. linje eller senere linje behandlinger og opnaet tilfredsstillende

respons og plateaufase.

e Patienter i en ambulant fortsat behandling, hvor behandlingsfase og opfglgningsfase "smelter
sammen’, og hvor sygdomsbehandling og genoptraening, rehabilitering mv. foregar parallelt hos den

enkelte patient.

Efter afsluttet behandling males tumormarkerer ud fra individuel vurdering, men typisk hver 4. uge til 3. maned.

Kriterierne for at definere recidiv eller progression af myelomatose fremgar af tabel 7.

Tabel 7: International Myeloma Working Group kriterier for recidiv/progression af myelomatose med

anbefalede modifikationera (27, 28)
Relaps type

Progressiv sygdom®

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

Skabelon v. 8.2

Relaps kriterier

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

Bekreeftet stigning i M-komponent pa 225% fra baselinec (den
absolutte stigning skal vaere minimum 5 g/L) og/eller i urin M-
komponent (den absolutte stigning skal veere minimum =200 mg/24
timer).

Hos patienter uden malbar M-komponent i serum eller urin:
Bekreeftet 225% stigning i forskellen mellem den involverede og
ikke-involverede lette kaede ved FLC-analyse (den absolutte stigning
skal veere >100 mg/L.

=25% stigning i plasmacelle infiltrationsgraden i knoglemarven (der
skal veere mindst 10% plasmaceller).
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Relaps type

Klinisk relaps

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

DMSG

Relaps kriterier

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

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

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

Udvikling af nyt blgddels plasmacytom eller nye osteolytiske
leesioner

Sikker progression af kendte blgddels plasmacytomer eller af
tilstedevaerende osteolytiske laesioner. Sikker progression defineres
som en 50% forggelse (og mindst 1 cm) af serielle malinger af
produktet af tveer-diameterne af leesionen

Hypercalcaemi (albumin-korrigeret >2.65 mmol/L; ioniseret >1,40
mmol/L)

Fald i h&amoglobin med =1.25 mmol/L

Klinisk signifikant stigning i serum kreatinin relateret til myelomatose

Forkortelser: CR, komplet respons; DFS, disease-free survival.

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

b Alle relaps kategorier kraever to konsekutive malinger fer endelig klassifikation af relaps eller progressiv sygdom og/eller far

genindseettelse af behandling.

¢ For definition af progressiv sygdom er en stigning i serum M-komponent p& =10 g/ tilstraekkelig hvis udgangspunktet for M-

komponenten er 250 g/l.

Ved progressiv sygdom anbefales fornyede diagnostiske undersggelser, som ved den primeere diagnostiske

udredning med fa undtagelser.

Fokus rettes primaert mod afdaekning af organskader (CRAB-kriterier), og dermed afklaring af
behandlingsbehov. Fornyet lav-dosis CT af skelettet vil derfor typisk veere indiceret. Fremkomst af nye
osteolytiske destruktioner definerer behandlingskraevende progression/relaps. Symptomatiske omrader fordrer
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yderligere diagnostik med MR, evt. PET-CT, hvis CT eller konventionel rgntgen ikke giver god forklaring pa
eventuelle smerter.

Der er ikke indikation for fornyet undersagelse af serum beta-2-mikroglobulin. Derimod anbefales fornyet FISH
med mindre patienten allerede ved diagnosen fik pavist hgj-risiko abnormiteter (tabel 2). Alle patienter bar
tilbydes patientuddannelse med fokus pa selvhjeelp til handtering af komplikationer og opleering i
opmeerksomhed overfor alarmsymptomer pa sygdomsprogression, herunder nytilkomne knoglesmerter,
kraftnedseettelse i ekstremiteter, forstyrrelser i vandladning og inkontinens for affgring (D)

Rehabilitering og palliation

Rehabilitering planleegges pa basis af en individuel behovsvurdering. Der tages udgangspunkt i
Sundhedsstyrelsens anbefalinger beskrevet i forlgbsprogrammet for rehabilitering og palliation i forbindelse
med kreeft.

Formalet med rehabilitering er primaert:
e At patienten far viden om sygdom, behandlingsforlab og bivirkninger/ senfglger
e At patienten far indsigt i egne og andres reaktioner og handlinger
e At patienten tveerfagligt stettes; herunder psykoscialt og i forhold til egenomsorg

Den tidlige rehabiliterede indsats indebeerer, at patienten fra diagnosen lgbende vurderes i forhold il
rehabiliteringsbehov, og at der for patienter med behov udarbejdes en specifik plan for rehabilitering. Planen
afstemmes med patient og pargrende.

| samarbejde med patienten vurderes det, om der er behov for evt. genoptraeningsplan, psykologbistand,
kontakt til patientforeningen Dansk Myelomatose Forening, rehabiliteringsophold, socialradgiver eller andet.
Der tages udgangspunkt i patientens hverdagsliv med belysning af de forandringer af fysisk-, psykosocial- og
eksistentiel karakter, som sygdom og behandling har medfart.

Treening har hos mange typer af kreeft vist at have positiv effekt pa blandt andet QoL, treethed, depression,
knoglestyrke og immunforsvar. Meget fa unders@agelser er dog udfert pa patienter med myelomatose. En
arsag til dette kan vaere langt hovedparten af patienterne har osteolytiske knogleleesionen og har en klart gget
risiko for patologiske frakturer. Et pilot studie fra 2013 pa 37 patienter med myelomatose viser dog at
udstraekningsevelser, mobilitetsavelser, aerobicevelser og sagar vaegt evelser er muligt og sikkert hos denne
gruppe (40). 20 ud af de 37 patienter havde multiple osteolyser og vedvarende smerter. Alle patienter fik lavet
et individuelt treeningsprogram der tog hgjde for placeringen af deres osteolyser. Ligeledes blev de vejledt af
en fysioterapeut under traeningen som bestod af en gradvis intensitets ggning af @velserne. Ingen patienter
oplevede bivirkninger herunder nye SRE under forsgget. Patienterne oplevede signifikant @get QoL nedsat
treethed og @get muskelkraft under forsgget (40). Studiet er vigtigt da det viser at treening er muligt selv hos
myelomatose patienter med udbredt osteolyse hvis det foregar individuelt og superviseret. Desveerre er der
fortsat meget sparsom litteratur pa omradet. To review artikler pa omradet konkludere at treening kan forega
sikkert men at der forsat kun er en begreenset maengde data til radighed sa der kan ikke give generelle
anbefalinger om den optimale treeningsmodalitet (41, 42). Et randomiseret studie fra 2017 fandt dog ingen
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yderlig effekt af superviseret hgj intensiv treening i forbindelse med stamcelle transplantation sammenlignet
med vanlig behandling (43).

En vigtig del af den rehabiliterende indsats er patientundervisning i selvtreeningsprogrammer. Dette ber ske
ved fysioterapeut med specialviden omkring myelomatose. | denne undervisning vil ogsa indga
patientuddannelse i de "alarm”-symptomer fra beveegeapparatet, som patienten umiddelbart skal reagere pa,
og som skal medfare henvendelse til behandlende lzege/ haematologisk ambulatorium.

Patienten modtager savel mundtlig som skriftlig information om relevante rehabiliteringstilbud. Under
behandlingsforlabet, ved afsluttet behandling og ved udskrivelse fra indlaeggelse til hgjdosis kemoterapi med
stamcellestatte vurderes behov for henvisning til genoptraening. Der skelnes mellem almen og specialiseret
genoptraening. Almen genoptraening foregar i kommunalt regi. Specialiseret genoptraening foregar pa sygehus
pa i et tveerfagligt samarbejde pa specialist niveau.

Patientens sundhedsfaglige kontaktperson/ -er afholder samtaler og afstemning af forventninger, hvor der er
fokus pa patientens vaner og rutiner, fysiske og psykiske tilstand samt sociale forhold herunder hverdagsliv/
arbejdsliv. Den sundhedsfaglige kontaktperson har ansvaret for at koordinere rehabilitering og palliation. De
pargrende inddrages efter aftale med patienten.

Opgavefordelingen vil ofte kreeve vurderinger og planleegning i en tveerfaglig kontekst og pa tveers af sektorer.
Herunder inddragelse af kommunale tiloud og praktiserende laege. Afstemt efter den enkelte patients behov og
forventninger kan inddrages fysioterapi/ ergoterapi, specialiseret genoptraening, ortopaed, neurolog,
socialradgiver og psykolog. Da patienter med myelomatose har et meget varierende klinisk forlgb, er det
vigtigt, at rehabilitering og palliation individualiseres. Til nogle patienter kan sygeplejekonsultationer veere
anbefalelsesveerdigt til at koordinere og vurdere behov.
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5. Metode

Patientveerdier og — preeferencer

Der foreligger ingen studier der underbygger myelomatosepatienters veerdier og praeferencer for diagnostik og
opfelgning af behandling. Generelt for det haematologiske kreeftomrade er, at det 1) er alvorlige sygdomme, 2)
at patienterne sjeeldent har alternative muligheder for udredning og undersggelser, og 3) at de derfor veelger at
takke ja anbefalet udredning og opfelgning.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige overvejelser.

Litteratursegning

Retningslinjen er udarbejdet pa baggrund af den tidligere retningslinje ” Diagnostik og behandling af
myelomatose. Retningslinje 2017. Fra Dansk Myelomatose Studie Gruppe (DMSG)” Desuden er denne
suppleret med en - se bilag 1 — Litteratursggning.

Litteraturgennemgang
Evidensen er vurderet i relation til http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009 _dansk.pdf

Formulering af anbefalinger

Retningslinjens primaere forfatter har pa baggrund af den fremsgagte litteratur, samt med udgangspunkt i
DMSG retningslinjen version fra 2017 formuleret udkast til anbefalingen, som er gennemgaet ved DMSG
retningslinjemade. De indkommende kommentarer er implementeret og anbefalingerne blev endelig gokendt
ved fremsendelse til Dansk Myelomatose Studiegruppe.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret andre end leeger fra DMSG ind over udarbejdelsen af denne retningslinje.

Hering og godkendelse
Retningslinjen er fremsendt til og godkendt af Dansk Myelomatose Studiegruppe i 2018.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen af anbefalingerne vurderes at udlgse en betydelig merudgift.

Behov for yderligere forskning
Omradet indikation for behandling, prognosticering og veerdien af responsevaluering med MRD og
billeddiagnostik er under udvikling og undersages i flere pagaende forskningsprotokoller.
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Sikkerheden og effekten af fysisk genoptraening af patienter med myelomatose er ikke afklaret. Der pagar et
dansk phd-studium, som netop undersgger veerdien af fysisk treening hos patienter med nydiagnosticeret
myelomatose. Studiet inkluderer patienter med osteolytisk knoglesygdom.

Forfattere

e Niels Abildgaard, overleege, professor, Odense Universitetshospital (primeer forfatter)
i samarbejde med DMSG retningslinjegruppe bestaende af:

e Henrik Gregersen, overlaege, Aalborg Universitetshospital

e Robert Schou Pedersen, overleege, Holstebro Sygehus

¢ Anja Klostergaard, overleege, Aarhus Universitetshospital

o Niels Frost Andersen, overlaege, Aarhus Universitetshospital

e Trine Silkjeer, overleege, Aarhus Universitetshospital

e Torben Plesner, overleege, professor, Sygehus Lillebeelt, Vejle

e Per Trgllund Pedersen, overlege, Sydvestjysk Sygehus, Esbjerg

e Thomas Lund, overleege, Odense Universitetshospital

e Charlotte Toftmann Hansen, afdelingsleege, Odense Universitetshospital

e Emil Hermansen, overleege, Sjaelland Universitetshospital, Roskilde

e Bo Amdi, overlege, Sjelland Universitetshospital, Roskilde

e Carsten Helleberg, overlaege, Rigshospitalet

¢ Annette Juul Vangsted, overleege, Rigshospitalet

Interessekonflikter: Se venligst leegemiddelstyrelsen hjemmeside.

6. Monitoreringsplan

En raekke diagnostiske og prognostiske variable omkring diagnosticering af myelomatose registreres i den
nationale kvalitetsdatabase under RKKP, “Dansk Myelomatose Database”, Da-My-Da

Standarder og indikatorer

Aktuelle indikatorer i Da-My-Da er antal registrerede patienter med diagnosticeret myelomatose, samt om der
foreligger sikkert prognostisk index og prognosticering med cytogenetik/FISH.

Der registreres separat om der er tale om smoldering myelomatose eller myelomatose
(behandlingskraevende), og hvorvidt de afggrende billeddiagnostiske og biokemiske undersggelser er udfart til
sikker klassifikation.

Der er standard for registrering af myelomatose (daekningsgrad), overordnet datakomplethed, og for sikkert
prognostisk indeks.

Plan for audit og feedback
Hvis standard for indikator ikke er opfyldt pa landsplan eller i sygehus region, vil dette blive fremhaevet i DMSG
arsrapport og bragt op ved DMSG halvarlige plenumgder og i DMSG retningslinje gruppe.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

"Multiple Myeloma"[Mesh] AND “diagnosis” (limits "human”) tilbage til 2005
"Multiple Myeloma"[Mesh] AND “imaging” (limits "human”) tilbage til 2005
"Multiple Myeloma"[Mesh] AND “histology” (limits "human”) tilbage til 2005
"Multiple Myeloma"[Mesh] AND “staging” (limits "human”) tilbage til 2005
"Multiple Myeloma"[Mesh] AND “morphology” (limits "human”) tilbage til 2005
"Multiple Myeloma"[Mesh] AND “prognosis” (limits "human”) tilbage til 2005
"Multiple Myeloma"[Mesh] AND “prognostic markers” (limits "human”) tilbage til 2005
"Multiple Myeloma"[Mesh] AND “cytogenetics” tilbage til 2005

"Multiple Myeloma"[Mesh] AND “FISH tilbage til 2005

"Multiple Myeloma"[Mesh] AND “cytogenetics” tilbage til 2005

"Multiple Myeloma"[Mesh] AND “rehabilitation” tilbage til 2005

"Multiple Myeloma"[Mesh] AND “exercise” tilbage til 2005
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