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Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplingere 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 kreeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende 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 til 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 enskede 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/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan IV) og RKKP.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Screening for AL Amyloidose

1.

Der bor udredes for AL Amyloidose ved positiv M-komponent i blod eller urin
og/eller abnorm kappa/lambda koncentration i plasma, i kombination med tegn til
organpdavirkning, som ikke er forklaret af anden sygdom (D).

Der bor misteenkes Amyloidose ved fund af et eller flere felgende symptomer og
fund:
o trethed
utilsigtet vaegttab
andened og/eller sdemer med fund af hjertesvigt med bevaret
ejektionsfraktion (EF)
nefrotisk syndrom
polyneuropati (sensomotorisk/autonom)
hepatomegali med isoleret stigning af basisk fosfatase.
Patognomisk makroglossi og periorbital bledning kan forekomme (D)

o O

O O O O

En biopsi fra det involverede organsystem med farvning for amyloid (kongo red)
bor/skal/kan afgere diagnosen. Alternativt kan pavisning af amyloid i knoglemarv
og subkutant fedt verificere diagnosen. Amyloid typen bestemmes ved
supplerende undersogelser (D)

Behandling at AL amyloidose

4.

5.

Behandlingen skal forga pa en specialiseret centerafdeling (D).

Anti-klonal behandling med Hejdosis Melfalan med Stamcellestotte til udvalgte
patienter og Bortezomib baseret ambulant behandling giver haematologiske
remissionsrater pa ca. 70% i forste linje behandling (D).

Understottende behandling kan bedre symptomer fra organpavirkningen (D).

Rehabilitering ved AL amyloidose

7.

Generel genoptraening suppleres med specifikt forleb for det/de pavirkede
organsystem/er. (D)
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8. Patienterne henvises til kommunal genoptraening iht. geeldende retningslinjer, da
der ikke findes specifik rehabiliteringsplan for patienter med AL Amyloidose.
Organspecifik genoptrening kan supplere dette, f.eks. specialiseret genoptrening
ved forende neuropati eller hjerteinsufficiens via de relevante specialer (D).
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2. Introduktion

AL Amyloidose er en sjeelden manifestation af en plasmacelledyskrasi. Symptomerne pa den ledsagende
organskade er sjeeldent patognomiske, derfor bar AL Amyloidose altid indga i de differential diagnostiske
overvejelser ved pavisning af M-komponenter, immunparese og/eller abnorme fund i frie lette keeder
kappal/lambda analysen. Incidensen i Danmark er ukendt, men ligner formentlig den US amerikanske, hvor
opgerelser tyder pa ca. 10 tilfeelde/mio (1).

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er, at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og
ensartet kvalitet pa tvaers af Danmark.

Dette er iseer vigtig idet tidligt behandling af AL amyloidose er afggrende for prognosen.

Patientgruppe

Patienter under udredning for plasmacelledyskrasi, hjertesvigt med bevaret ejektionsfraktion (EF), nefrotisk
syndrom, polyneuropati (sensomotorisk/autonom), hepatomegali med isoleret stigning af basisk fosfatase
og/eller uforklaret malabsorption. Periorbital blgdningstendens eller makroglossi kan ligeledes veere
vejledende.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
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3. Grundlag

Screening for AL Amyloidose

1. Der bor udredes for AL Amyloidose ved positiv M-komponent i blod eller urin
og/eller abnorm kappa/lambda koncentration i plasma, i kombination med tegn til
organpdavirkning, som ikke er forklaret af anden sygdom (D).

2. Der bor misteenkes Amyloidose ved fund af et eller flere folgende symptomer og
fund:
o trethed
utilsigtet veegttab
andened og/eller sdemer med fund af hjertesvigt med bevaret
ejektionsfraktion (EF)
nefrotisk syndrom
polyneuropati (sensomotorisk/autonom)
hepatomegali med isoleret stigning af basisk fosfatase.
Patognomisk makroglossi og periorbital bledning kan forekomme (D)

o O

o O O O

3. En biopsi fra det involverede organsystem med farvning for amyloid (kongo red)
bor/skal/kan afgere diagnosen. Alternativt kan pavisning af amyloid i knoglemarv
og subkutant fedt verificere diagnosen. Amyloid typen bestemmes ved
supplerende undersogelser (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger en relevant retningslinje for diagnostik og behandling af AL amyloidose fra DMSG fra 2015.
Der foreligger en opdateret vejledning pa UpToDate fra 2020.

Der foreligger ingen systematisk litteratur omkring systematisk screening for AL Amyloidose.

Den gvrige litteratur er preeget af relativ lavt evidensniveau, fase 3 studier er en sjeeldenhed og retrospektive
opgearelser samt case samlinger er hyppige. Dette skyldes naturligvis den relativ lave incidens.

Rationale

AL amyloidose er en sjeelden sygdom som i symptombilledet kan ligne mere almindelige diagnoser.
Opmeerksomhed pa AL Amyloidose som sjeelden differentialdiagnose er derfor vigtig. Denne vejledning skal
derfor bade hjeelpe med at veelge de korrekte undersggelser ved mistanke om amyloidose, men ogsa veere et
veerktgj for haematologer til definitiv udredning, behandling og monitorering af AL amyloidose

Bemerkninger og overvejelser

AL amyloidose indgar i ligeledes pensum for specialleegeuddannelsen til intern medicin; haematologi og bliver
formidlet ved det obligatoriske kursus om plasmacellesygdomme. Denne vejledning danner basis for
undervisningen og kan ligeledes tjene som efterfalgende reference og opslagsveerk.
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Udredning
A. Klonal plasmacelledyskrasi
B. Amyloid type
C. Organinvolvering

Ad A) Plasmacelledyskrasien udredes efter geeldende retningslinjer for Myelomatose
(https://myeloma.hematology.dk/index.php/vejledninger-dmsg/362-myelomatose-1/file) for at karakterisere den
amyloid-producerende plasmacelleklon og identificere en koincidens af myelomatose: Blodpraver
(Heematologi, nyrefunktion, Ca-ion, albumin, beta-2-mikroglobulin, levertal, immunglobuliner og plasma og urin
M-komponent, frie lette kaeder).

Knoglemarv til bestemmelse af infiltrationsgrad af klonale plasmaceller, FISH.

Billeddiagnostik til at afklare knoglesygdom (Rtg/CT/MR).

Ad B) Bestemmelse af Amyloid typen er essentiel, idet kun AL amyloidose er tilgaengeligt for systemisk anti-
klonal behandling. Der skal foreligge mindst en biopsi med histologisk identificeret amyloide aflejringer som
farver karakteristisk i Kongo rad (grenligt i polariserende lys). Massespektrometrisk, Immuneletron-
mikroskopisk (2) eller Immunhistokemisk (3) subtype bestemmelse skal gennemfgres, men ma ikke forsinke
akut behandlingsbehov.

Ad C) Organinvolvering afklares far opstart af behandling. Denne danner grundlag for prognosticering (Mayo
klassifikation) og behandlingsvalg (tolerabilitet og bivirkninger).

Hyppigheden og typen af organpavirkningen er beskrevet i en amerikansk opgerelse (4) og opdateret i 2019
med massespektrometrisk sikret diagnose.(5)

80 q

B Multi-organ involvement

B Single-organ involvement
B &

60

Patients (%)
3
1

20 1

Heart Kidney MNerve Liver
Involved organ

Fordeling af organinvolvering hos ca. 600 patienter med verificeret AL Amyloidose. Fra: Muchtar et al. A Modern Primer on Light Chain Amyloidosis in 592
Patients with Mass Spectrometry-Verified Typing, Mayo Clin Proc. online first 2019;nn(n):1-12
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De vigtige unders@gelser og parameter for de enkelte organsystemer er:

Hjerte: ProBNP, Troponiner, EKG med low voltage. Hvis proBNP er over normalen suppleres med
ekkokardiografi. Amyloid hjertesygdom pavirker iseer diastolen og typisk vil ejection fraction forblive normal
indtil sent i forlgbet. Cardiac MR (CMR) er god til at diagnosticere amyloidose, men kan ikke klassificere
subtypen. PYP eller DPD skintigrafi kan hjeelpe med at differentiere AL fra ATTR amyloidose.

Ved kliniske (synkoper, palpitationer) eller elektrofysiologiske tegn pa arrytmi (EKG) gennemfares
dagnundersggelse af hjerterytmen (telemetri eller Holter monitorering)

Nyre: Debut typisk med ikke-selektiv proteinuri (primaert alouminuri), ofte som nefrotisk syndrom. Primeert
bevaret filtrationsevne, men ubehandlet progression med stigende kreatinin og pavirket (e)GFR. (6)

Lever: Basisk fosfatase, ALAT, pavirket koagulation, leverstarrelse.

Nervesystemet: Neurologisk vurdering, EMG vil typisk vise en symmetrisk sensomotorisk polyneuropati, ved
isoleret small fiber neuropati (5-10%) kan denne dog veere normal. Her vil en hudbiopsi til undersggelse af
intraepidermale nervefibre typisk kunne pavise forandringer. (Bilateral) Carpal tunnel syndrom ses bade ved
AL og ATTR amyloidose. Autonom polyneuropati medfgrer ortostatisk hypotension og erektil dysfunktion.
Sjeeldent ses abdominal pseudoobstruktion med kolikagtige abdominalia.

Bindevav: Makroglossi og periorbital blgdning er patognomoniske, men ses kun i op til 20% af tilfeeldene.
Lymfeknudesvulst, periartikulzer smertefuld amyloid (7) og anden hudinvolvering er beskrevet.

Lunger: Udvidet LFU med diffusion vil afslare en relevant involvering. Systemisk interstitiel involvering
praesenterer sig som alveolaer-septal fortykkelse i lunge CT og skal skelnes fra lokaliseret AL amyloidose
(noduleer og tracheobronchial) uden systemisk behandlingsbehov. (8)

Risiko stratificering/Prognose:

Det mest anvendte prognostiske indeks er baseret pa kombination af kardielle markgrer og tumorbyrde (dFLC)
iht. Mayo 2012 (figur 1). (9)

Andre studier har fundet darligere prognose ved global late gadolinium enhancement (LGE) ved CMR,
ventrikuleer takykardi eller atriefimmer i Holter monitorering, KM infiltration over 10%, immunparese. Fontana
M, Pica S, Reant P, Abdel-Gadir A, Treibel TA, Banypersad SM, et al. Prognostic value of late gadolinium
enhancement cardiovascular magnetic re- sonance in cardiac amyloidosis. (10) (11) (12)

Genetisk undersagelser (FISH) viser t(11;14) i op til 50% og medfgrer nedsat falsomhed for Pl og IMiD-
baseret behandling. Risikoen for svigt af 1. linjes CyBorD behandling er derfor starst i denne population. Ngje
monitorering af behandlingseffekten og tidlig skift til HD-mel (hvis selektions kriterierne tillader dette) er derfor
vigtig hos disse patienter. (13)

Behandling af AL amyloidose

4. Behandlingen skal forga pa en specialiseret centerafdeling (D).

5. Anti-klonal behandling med Hojdosis Melfalan med Stamcellestotte til udvalgte
patienter og Bortezomib baseret ambulant behandling giver haematologiske
remissionsrater pa ca. 70% i forste linje behandling (D).
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6. Understottende behandling kan bedre symptomer fra organpavirkningen (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Behandlingen af AL Amyloidose er typisk baseret pa prospektive fase 2 studier, retrospektive kohorte
opgerelser samt samlinger af cases. Der foreligger kun et enkelt publiceret randomiseret fase 3 studie som
undersggte ambulant vs. hgjdosis melfalan behandling i suboptimal opsaetning (bl.a. usaedvanlig hgj TRM i
hgjdosisgruppen). Internationalt samarbejde og introduktion af nye stoffer har dog muliggjort andre fase 3
studier som afventer publikation. (14)

Behandling baserer sig pa en kombination af anti-klonal terapi og en understettende behandling for at
kompensere for organpavirkningen indtil organrespons indtreeffer.

Anti-klonal behandling sigter mod bedst mulig reduktion af det amyloid dannende klonale protein.
Behandlingen rettes derfor mod den klonale plasmacellepopulation i knoglemarven. Overordnet anvendes de
samme stoffer som ved myelomatose, dog i reduceret intensitet for at tage hgjde for bade den @get falsomhed
af de klonale celler og den typisk starre skrabelighed af patienterne.

Lokaliseret AL amyloidose uden behov for systemisk anti-klonal behandling skal sikkert afgreenses fra den
systemiske sygdom. Lokaliseret AL amyloidose manifesterer sig typisk i urinvejene, kutant, tracheobronchialt, i
larynx eller noduleert i lungen. Produktion og aflejring af letkeederne er lokalt begreenset og derfor vil
undersg@gelser mhp. systemisk plasmacelledyskrasi veere normale (FLC + M-komponent, knoglemarv, evtl
PET/CT). Lokaliseret AL Amyloidose progredierer aldrig til systemisk sygdom og behandling bestar i lokal
resektion, sjeeldent suppleret med lokal straleterapi. (15)

Anti-klonal behandling

Primeert skal vurderes om patienten er egnet for hgjdosisbehandling med Melfalan med stamcellestotte
(HD-Mel med SCS).

Alle stgrre transplantations centre har udviklet deres egne selektionskriterier for at reducere den
behandlingsrelaterede mortalitet. Evidensniveauet er lavt. Vi har valgt at anvende Mayo klinikkens samling af
anvendelige parameter: biologisk alder <70 ar, troponin T < 0.06 mikrogram/L, systolisk blodtryk 290 mmHg,
kreatinin clearance =30mL/min (eller kronisk stabil dialyse), EasternCooperative Oncology Group (ECOG)
performance status <2, New York Heart Association (NYHA) funktionel status klasse | eller II, ingen starre
pleurale effusioner, og intet iltbehov.

Patienter der opfylder disse selektionskriterier, har en god chance for at kunne gennemga HD-Mel med SCS
med lav risiko for letale komplikationer (Treatment related mortality (TRM)).

HD-Mel med SCS er til denne selekterede gruppe af “fitte” patienter en effektiv behandling med hg;
responsrate og lang tid til relaps (PFS). Overbevisende resultater er rapporteret fra flere starre internationale
transplantationscentre og TRM er reduceret vaesentligt over de seneste ar (16). Der foreligger ingen aktuelle
randomiserede studier, der sammenligner hgjdosisbehandling med moderne ambulante behandlingsregimer.
Et enkelt randomiseret fransk studie fra 2007 fandt ingen fordel ved hgjdosis behandling (17), men bl.a. havde
transplantationsarmen en useedvanlig hgj TRM.
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HD-Mel dosis skal helst gives fuld ud som 200 mg/mz2, idet en retrospektiv opgarelse viste at reduceret (<180
mg/m2) Melfalan gav bade dérligere respons rater og darligere overlevelse end fuld intensitet (200 mg/m2) (4-
ars OS 54% vs 86%, P<0.001. (18)

Induktionsbehandling fer hgjdosis Melfalan er undersagt med lovende resultater i flere studier. Bortezomib
baseret induktion efterfulgt af HD-Mel med SCS er undersggt i et fase 2 studie (19). Her fandt man dyb og
varig haematologisk respons hos alle patienter (median overall survival og progression-free survival er ikke
naet efter 77 maneders observation). Renal og kardiel respons sas hos henholdsvis 65% og 88% 5 ar efter
SCT. Et klinisk fase 3 studie har ligeledes fundet at induktionsbehandling far HD-Mel med SCS til patienter
med renal involvering giver dybere haematologisk respons og bedre OS (95% vs. 69,4%) (14). | et prospektivt,
multicenter, fase Il studie behandlede man nydiagnosticerede AL amyloidose patienter med fire serier
bortezomib-dexametason induktion fulgt af HD-Mel med SCS. Idet ca. en tredjedel af patienterne ikke naede
at gennemfare HD-Mel opnaede man kun en CR rate pa 32%. (20)

Ambulante regimer

Proteasom inhibitorer

Bortezomib baseret behandling har vist gode resultater i flere studier. Der ses kort tid til respons (median 2
mdr) og komplet haematologisk respons (CR) i 71% (21).

Et andet studie behandlede 230 nydiagnosticede AL amyloidose patienter med VCD og opnaede en VGPR-
rate pa 43% (22). (Figur 3)

Carfilzomib. Denne anden generations intravengse proteasom inhibitor har medfart betydelige kardiotoksiske
problemer i amyloidose sammenhzang og kan aktuelt ikke anbefales i denne kontekst.

Ixazomib, en oral Pl er undersagt i relapssituationen (23). Ved en dosis pa 4 mg/uge fandt man en
hamatologisk responsrate pa 52% og en 1 ars OS pa 85%.

Immunmodulerende stoffer (IMiDs)

Thalidomide

Kombination af Thalidomid med cyklofosfamid og dexamethason gav en haematologisk responsrate pa
74%,21% opnaede CR. Der bar veelges en lav dosis Thalidomid for at reducere hyppigheden af neurologiske
komplikationer, og ngje monitorering af neuropati er vigtigt. (24)

Revlimid

Ogsa Revlimid skal anvendes med forsigtighed, isar ved kardiel involvering. Kombination med peroral
Melfalan frarades (25). | kombination med dexamethason ses dog bade haematologisk og organrespons hos
nydiagnosticerede og relaps patienter med AL amyloidose (26).

Lenalidomid dosis reduceres fra start til 15 mg/dag i vanlig 21/28 dages skema.

Pomalidomid anvendes i fuld dosis pa 4 mg/dag til relaps patienter, og der ses haematologisk respons med =
VGPR pa 37,5%, med begreenset toksicitet (treethed, marvpavirkning) (27).

OBS: ProBNP veerdier pavirkes under IMiD behandling og evaluering af kardiel organ respons bar derfor
foretages ved maling af troponiner eller ekkokardiografi (28).
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Nye behandlinger

Daratumumab

Anvendes i samme regime og dosis som ved Myelomatose (29). Der afventes data fra et randomiseret fase 3
studie som undersager effekten af tilleeg af subkutan daratumumab til CyBorD som farste linje behandling.
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03201965)

Der er allerede refereret case serier med Daratumumab monoterapi til relaps patienter med en ORR pa 86%
(n=12), med CR (43%) (30). Infusionsrelaterede reaktioner er pa samme niveau som ved myelomatose, men
infektigse komplikationer ses hyppigere. Lignende gode responsrater er opnaet med Daratumumab som
monoterapi hos relaps patienter med knoglemarvsinfiltration over 10% (31).

Venetoclax er en potentielt lovende behandling, idet ca 50% ses med t(11;14), som medfarer gget felsomhed
for blokade af det anti-apoptotiske B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) protein. Indtil videre er det kun afpravet i enkelte
patienter som monoterapi (32) og i kombinationsbehandling med daratumumab med rapporteret god effekt
(33).

Kombinations behandling med IMiD og Proteasom Inhibitor

| behandling af myelomatose har disse kombinationsbehandlinger vist sig at fremme responsdybde og
responsvarighed. Kombinationsbehandlinger kan derfor ogsa anvendes til behandling af AL amyloidose, er
dog typisk belastet af @get toksicitet som kraever udtalt forsigtighed ved valg af dosis. Saledes har den graeske
gruppe kunne anvende kombinationen af Bortezomib med Velcade med god effekt, men ogsa @get frekvens af
bivirkninger. (34)

Amyloid oplesende behandling

Der har veeret forskellige forsag med at fremskynde nedbrydning af eksisterende Amyloid aflejringer. Studier
med NEODO01 og anti-SAP er afbrudt, mens andre stoffer som 11-1F4 stadig er i tidlig klinisk undersagelse.
Doxycyklin er rapporteret med gavnlig effekt pa kardiel amyloidose. Doxycyklin reducerer de lette kaeders
aggregation i en AL amyloidose muse model (35), og nedseetter de lette keeders kardiotoksicitet in vitro.
Doxycyklin viste sig at reducere dadeligheden efter HD-Mel med SCS i en retrospektiv opgarelse (36).
Udbredt anvendelse af doxycyklin bar derfor afvente resultaterne fra et pagaende fase 2/3 studie
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03474458).

Understettende behandling

Involvering og samarbejde med andre specialer (typisk kardiologer, nefrologer, neurologer, gastromediciner)
er afggrende for optimalt forlgb.

Cave! Hjerteinvolvering medfgrer intolerance for: beta-blokkere, calcium antagonister, digoxin.

Kardielle gdemer behandles fortrinsvist med diuretika (furix, spiron, eplerenon, thiazid) og saltrestriktion;
arrytmier med Cordarone, evt pacemaker

Autonom neuropati med symptomgivende ortostatisk hypotension: stgttestramper + evt. en alphas-receptor
agonist - midodrin (Hypotron®, tilladelses praeparat (Begyndelsesdosis 2,5 mg 3 gange i daggnet, med mulig
langsom optitrering).

Kvalme behandles med ondansetron, granisetron eller prochlorperazine.

Diarre kan fors@ges behandlet med loperamide, kodein mikstur og “rade draber”.
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Haemorrhagisk diatese kan veere betinget af vaskuleere amyloide aflejringer og eventuelt erhvervet faktor X
mangel.

Ved terminal nefropati er nyretransplantation en option. Denne forudseetter dog en individuel vurdering som
foretages i samarbejde med en nefrologisk specialeafdeling.

Behandlingssekvens

Primeer behandling skal opstartes sa snart diagnosen AL amyloidose med pavirkning af vitalt organsystem er
tilstraekkeligt sikret. Int. Sundhedsstyrelsens specialeplan skal behandlingen gennemfares eller ske efter aftale
med Kilinik for Blodsygdomme pa Rigshospitalet eller et haematologisk center som har en passende
samarbejdsaftale (OUH, Arhus).

Typisk vil 1. linjes behandling veere CyBorD. Dette sikrer bade muligheden for hurtig opstart af behandling og
vurdering af behandlingseffekt allerede i lgbet af de forste 8 uger. Patienter der ikke opnar mindst PR
(=reduktion af dFLC med 50%) efter 2 serier CyBorD skal skiftes i modalitet: patienter som er fitte til HD-Mel
med SCS, skrgbelige patienter til et andet ambulant regime. Behandlingen skal altid tilpasses pa individuel
basis under hensyn til effekt og toksicitet samt patientens praeferencer.

Respons

Effekten af behandlingen males primaert som haematologisk respons, som udtrykker reduktion af den klonale
markgr. Komplet remission defineres som normalisering af serum FLC-ratio og negativ serum/urin
immunfiksation, VGPR som dFLC < 40 mg/L, partiel respons som reduktion af dFLC med mere en 50% (Figur
2) (37).

Hurtig heematologisk respons (mindst PR indenfor 4 uger) er en prognostisk markar og kan vejlede mht. tidligt
skift i behandling ved manglende fald i involveret letkaede (38).

Knoglemarvs undersggelse indgar aktuelt ikke i responsevalueringen, men kan i fremtiden komme til at spille
en rolle i MRD-undersggelsen (39).

Sekundart vurderes organrespons. Bedring i organfunktion forudsaetter typisk mindst haematologisk VGPR
0g ses 3-6 mdr efter opstart af anti-klonal behandling.

Renalt respons er defineret som mindst 30% reduktion af proteinuri med maksimal stigning i kreatinin med
25% over startveerdien (40),(41).

Kardiel respons monitoreres med proBNP og Troponin malinger (NT-proBNP fald > 30% og > 300 ng/l, hvis
baseline veerdi >650 ng/l.) (42).

Hepatisk respons kraever 50% reduktion af BASF eller aftagende leverstgrrelse med mindst 2 cm.

Relaps og refrakteer sygdom

Definition

Heematologisk relaps eller progression er defineret som 50% stigning af serum M komponent (til >5 g/L),
involveret letkaede (til > 100 mg/dl) eller urin M komponent (til > 200 mg/degn). Organ progression foreligger
ved en 30% og >300 ng/L stigning af NT-ProBNP, = 33% ggning i Tnt eller = 10% fald i ejektions fraktion for
patienter med kardiel involvering. Renal progression defineres som 50% stigning (minimum 1 g/dagn) i
proteinuri eller 25% stigning i serum kreatinin. 50% stigning af BASF tyder pa hepatisk progression (43).
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Behandlingsvalg er baseret pa effekt og bivirkninger til tidligere behandlinger, genanvendelse af samme
regime efter lang remission, men skift til agens med anden mekanisme ved refraktor sygdom eller hurtig
relaps.

Patientveerdier og — preeferencer

Det lave evidensniveau for behandlingsvalg, iseer afggrelsen mellem HD-Mel med SCS vs. Ambulant regime
gar det eminent vigtigt at fremlaegge fordele og ulemper for de enkelte regimer i samtalen med patienter der er
egnet til et hgjdosisforlgb. Tilretteleeggelsen af den individuelle behandlingsplan vil herefter kunne foretages
under hensyntagen til patienten preeferencer og veerdier.

Rationale

Ovenstaende overvejelser udnytter den foreliggende evidens til at optimere behandlingsvalget iht. patientens
status pa diagnosetidspunktet eller ved relaps. Koordination af den anti-klonale behandling og den
understettende terapi er essentielt for at opna den bedst mulige effekt under hensyntagen til livskvaliteten

Bemearkninger og overvejelser
Der er ellers ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Rehabilitering ved AL amyloidose

7. Generel genoptrening suppleres med specifikt forleb for det/de pavirkede
organsystem/er. (D)

8. Patienterne henvises til kommunal genoptraening iht. geeldende retningslinjer, da
der ikke findes specifik rehabiliteringsplan for patienter med AL Amyloidose.
Organspecifik genoptrening kan supplere dette, f.eks. specialiseret genoptraening
ved forende neuropati eller hjerteinsufficiens via de relevante specialer (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger kun meget begraenset litteratur pa omradet.

Et publiceret studie har malt QoL hos patienter med AL amyloidose i behandling og fundet bedring pa flere
parameter (44).
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5. Metode

Litteratursegning

Publikationer vedr. AL amyloidose er identificeret iht bilag 1. Relevate artikler er gennemlzest i fuldtekst og
resultater ekstraheret. Derudover er diagnoseprocessen og behandlingsstrategien diskuteret pa ekspertniveau
(Dansk Myelomatose Studie Gruppe - DMSG) samt fremlagt ved Arsmade for Dansk Heematologisk Selskab
2019.

Litteraturgennemgang
Morten Salomo har gennemgaet litteraturen og formuleret anbefalingen og resultatet er vurderet og justeret af
Amyloidose forum under DMSG.

Formulering af anbefalinger

Denne retningslinje er en videreudvikling af den tidligere DMSG retningslinje fra 2012. Morten Salomo har
udformet et forslag til den foreliggende tekst som derefter er gennemset, diskuteret pa nationalt made og
kommenteret af amyloidose gruppen i DMSG (se medlemmer under forfattere). Den foreliggende retningslinje
repraesenterer den opnaede konsensus.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret andre involveret end DMSG i udarbejdelsen af denne kliniske retningslinje.

Hering og godkendelse
Amyloidose forum under DMSG har efter diskussion godkendt retningslinjen.

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

Forfattere
e Morten Salomo, intern medicin; hagamatologi, Overlaege, Klinik for Blodsygdomme, Rigshospitalet
e Niels Abildgard, intern medicin; hamatologi, Overleege, Professor, dr.med., afdeling X, OUH
e Trine Silkjeer, intern medicin; haematologi, Afdelingsleege, Ph.d., Arhus Universitetshospital
e Charlotte Toftmann Hansen, intern medicin; haematologi, Afdelingsleege, Ph.d., afdeling X, OUH

6. Monitorering

Ingen.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

Segning efter guidelines Dato for segning Ansvarlig for sggningen
Databaser (Guidelines)

G-I-N International 09/09/2019 MS (1 hit)

http://www.g-i-
n.net/library/international-
guidelines-library

NICE (UK) 09/09/2019 MS (0 hits)

https://www.nice.org.uk/guid
ance/published?type=apg,cs

g,cg,mpg,ph,sg,sc

Scottish Intercollegiate 09/09/2019 MS (0 hits)
Guidelines Network (SIGN)

http://www.sign.ac.uk/our-
guidelines.html

Deutsche Gesellschaft fur ~ 09/09/2019 MS (1 hit)
Hamatologi und

medizinische Onkologie

(DGHO).

https://www.onkopedia.com

G-I-N: En kanadisk guideline fra 2012 om HD-Mel med restricted access.

Onkopedia: Tysk guideline fra sept. 2017: https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/amyloidose-
leichtketten-al-amyloidose/@@gquideline/html/index.html

Segning efter systematiske reviews (AL Amyloidosis)

Databaser (systematiske Dato for s@gning Ansvarlig for sagningen
reviews)

Medline 09/09/2019 MS

EMBASE 09/09/2019 MS

CINAHL 09/09/2019 MS
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Cochrane 09/09/2019 MS

Systematisk reviews:

Medline via PubMed (4 hits)9.9.2019

Search Add to builder Query Items found
#2 Add Search (AL 4
Amyloidosis)

Filters: Humans,
systematic review,
last 10 years

#1 Add Search (AL 4025
amyloidosis)

Bilag 2 — Figur 1.
Risiko Stratificering iht. MAYO kriterier

MAYO 2012
NT-proBNP 1800 ng/L (209,8 pmol/L)
Troponin T 25 ng/L
Troponin | 71 ng/L
dFLC 180 mg/L

For hver maling over de angivne greenseveerdier rykker patienterne et stadie op. Median OS i
studiepopulationen er pa 94, 40, 14 og 6 maneder for hhv. stadie | til IV. Troponin | veerdierne er ekstrapoleret
fra Troponin T pa baggrund af normalveerdierne. NT-proBNP enhederne er konverteret sv. til 300 pg/ml = 35
pmol/L.

Skabelon v. 8.3.1 19



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMSG

Figur 2. Kriterier for heematologisk respons

FLC IFE (serum + urin)
NR dFLC reduceret mindre end 50% [pos
PR dFLC reduceret over 50% pos
VGPR dFLC <40 mg/L pos
CR Normal FLC ratio neg

dFLC: Difference mellem involveret og ikke-involveret P-letkeedekoncentration i mg/L; FLC Free Light Chains,
koncentration og ratio; IFE: Immun Fixations Elektroforese af serum og urin. Palladini G, Dispenzieri A, Gertz
MA, et al. (2012) New criteria for response to treatment in immunoglobulin light chain amyloidosis based on
free light chain measurement and cardiac biomarkers: Impact on survival outcomes. J Clin Oncol 30:4541—
4549)

Figur 3. CyBorD behandlingsskema
Serienummer | I 1] \%

Behandlingsdag 118(15122|1[8|15(22| 1|8 (15221 |8 |15|22

Velcade® 1,3 mg/m?2 s.c. o|0|0|jO0|O|O|O|O|O|O|O|O|0O|O|O]|O
(1,6 mg/m2 i nogle studier)

Sendoxan 500 mg p.o 0|0]|0 0|0]|0 0|0]|0 O|0|0

Dexametason 20 mg 0|0|0|0O0|O|O|O|0O|0O]O|O|O|0O|O|0O]O
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