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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 2.0

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring

Dara-Len-Dex anbefales ikke, da behandlingen ikke blev godkendt af
Behandling Medicinradet

1. Anbefalinger (Quick guide)

Screening

1. Patienter med nydiagnosticeret myelomatose skal opstartes i anti-myelom
behandling safremt der er (A):

¢ Anemi, der tilskrives myelomatose

e Pavirket nyrefunktion, der tilskrives myelomatose
e Hypercalceemi, der tilskrives myelomatose

e Osteolytisk knoglesygdom

2. Til patienter med nydiagnosticeret myelomatose kan behandling overvejes ved
pavisning af (B):

e Mere end 60 % klonale plasmaceller i knoglemarven

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

e Svert abnorme serum frie lette kappa eller lambda kader med
kappa/lambda ratio over 100
Behandling

3. Hos patienter med nydiagnosticeret myelomatose, der ikke vurderes at tile
hgjdosis kemoterapi med stamcellestotte, anbefales behandling med daratumumab,
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bortezomib, melfalan og dexamethason (D-MPV) eller bortezomib, lenalidomid og
dexamethason (VRD) (A)

4. D-MPV regime, gives i op til 9 serier a 6 ugers varighed og efterfolges af
daratumumab til progression eller uacceptable bivirkninger (A):

e Daratumumab 1800 mg s.c. 1 x ugentlig i 1.serie, derefter hver 3.uge i serie 2-9
og slutteligt, kontinuerligt 1 x hver 4 uge til progression

e Bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. dag 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 og 32 i 1.serie, derefter dag
1, 8,22 0g 29 i serie 2-9

e Melfalan 9 mg/m2 p.o. dag 1-4 serie 1-9
¢ Prednisolon 60 mg/m2 p.o. dag 1-4 serie 1-9

5. VRD regime, gives i 8 serier af 3 ugers varighed og efterfelges af lenalidomid plus
dexamethason til progression eller uacceptable bivirkninger (A):

e Bortezomib 1,3 mg/ m2 s.c. dag 1, 4, 8 og 11

e Lenalidomid 25 mg p.o. dag 1-14

¢ Dexamethason 20 mg p.o. dag 1-2, 4-5, 8-9 og 11-12

o Efter serie 8 fortsettes med Lenalidomid 25 mg p.o. dag 1-21

¢ Og Dexamethason 40 mg p.o. dag 1, 8, 15 i serier af 28 dage til progression

6. Ved onske om ren peroral behandling ber lenalidomid plus dexamethason
tilbydes. Behandlingen bgr som minimum gives 18 mdr, eller indtil uacceptable
bivirkninger. Gives i serier af 28 dage (A):

¢ Lenalidomid 25 mg p.o. dagligt dag 1-21
e Dexamethason 40 mg p.o. 1 gang ugentligt

7. Behandlingsdosis af bortezomib, lenalidomid, melfalan og dexamethason
anbefales justeret i henhold til alder og komorbiditet, jeevnfer bilag 2 (B)

8. Bortezomib baseret behandling (D-MPV, VRD) begr anvendes hos patienter med
hgjrisiko cytogenetiske forandringer, hoj tumorbyrde (R-ISS III), udbredt
knoglesygdom og pavirket nyrefunktion (B)
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10.

11.

Under behandling med lenalidomid skal der gives tromboseprofylakse med lav-
molekylaer heparin (LMWH) eller lav-dosis acetylsalicylsyre (ASA) (B). Valg af
LMWH eller ASA afgeres individuelt ud fra risikoprofil jeevnfer bilag 3

Under behandling med bortezomib og daratumumab ber der gives anti-viral
profylakse med aciclovir eller valaciclovir. Fortsaettes mindst 2 maneder efter
afsluttet behandling (B)

Hos de ®ldste, mest skrobelige patienter, hvor behandling med daratumumab,
bortezomib og lenalidomid findes uegnet, kan der anvendes melfalan og
prednisolon, cyklofosfamid og prednisolon eller kontinuerlig lavdosis
cyklofosfamid alene (D)

Rehabilitering

12.

13.

Rehabilitering og genoptraning er et vigtigt indsatsomrade. Selv patienter med
sver osteolyse kan genoptraene, saifremt det foregar superviseret og individuelt
tilpasset (B)

Der anbefales rehabiliterende indsats jeevnfer DMSGs retningslinje for
“Diagnostik og opfelgning af myelomatose” (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 behandlingsfalsom sygdom, og der ses hos en del
patienter symptomfrie remissioner. Median alder ved diagnose er ca. 70 ar og incidensen stiger med alderen.
Majoriteten af patienter, som far stillet diagnosen er ikke kandidater for den intensive behandling med hgjdosis
kemoterapi med stamcellestgtte (HDT), som tilbydes de fleste patienter under 70 ar.

Der er ikke nogen preecis aldersgraense for om en patient kan tiloydes HDT eller e]. De fleste patienter under
65 — 70 ar kan tilbydes HDT med mindre, der er alvorlige konkurrerende lidelser, herunder specielt betydende
hjerte-, lunge-, eller leversygdom. Enkelte patienter over 70 ar, der vurderes at vaere i seerlig god performance
status og uden komorbiditet, vil ligeledes kunne tilbydes HDT.

Denne retningslinje omhandler primeer behandling af yngre og eeldre patienter, der ikke kan tilbydes HDT eller
som ikke gnsker dette.

Patienter med nydiagnosticeret myelomatose, der ikke er kandidater til HDT er en heterogen patientgruppe,
der rummer alt, lige fra meget "fitte” zldre, uden veesentlig komorbiditet til meget skrabelige patienter. Disse
patienter vil som udgangspunkt have gavn af en grundig vurdering af behandlingsmulighederne ud fra

e Kronologisk alder
e Komorbiditet
e Performance status

Samlet vurdering af disse faktorer vil give forskellige behandlingsmal. Hos de mest friske patienter vil
behandlingen primeert sigte mod effektivitet, og dermed tillade flere bivirkninger og fremmgader til behandling.
Mens behandlingen hos patienter med flere konkurrerende lidelser, eeldre og svaekkede patienter, primeert vil
veere styret mod veltalte behandlinger med mindre kompleksitet og fa fremmeder.

Formal

Det overordnede formal med denne retningslinje er at sikre en ensartet, kvalitetssikret og evidensbaseret
behandling pa tveers af Danmark af nydiagnosticerede patienter med myelomatose, som ikke er kandidater for
hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte.

Patientgruppe

Retningslinjen deekker patienter, som har faet diagnosticeret behandlingskraevende myelomatose, og hvor
patienten pa grund af komorbiditet eller hgj alder ikke vurderes egnet for hgjdosis kemoterapi med
stamcellestgtte.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understgtte 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. Patienter med nydiagnosticeret myelomatose skal opstartes i anti-myelom
behandling safremt der er (A):

e Anaemi, der tilskrives myelomatose

e Padvirket nyrefunktion, der tilskrives myelomatose
e Hypercalcemi, der tilskrives myelomatose

e Osteolytisk knoglesygdom

2. Til patienter med nydiagnosticeret myelomatose kan behandling overvejes ved
pavisning af (B):

e Mere end 60 % klonale plasmaceller i knoglemarven

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

e Sveart abnorme serum frie lette kappa eller lambda kaeder med
kappa/lambda ratio over 100

En nydiagnosticeret patient med myelomatose vurderes indledningsvist i forhold til behandlingsindikation. Det
er vigtigt hurtigt at afklare, hvorvidt der er indikation for opstart af specifik anti-myelom behandling. Dette
afgares ved hjeelp af de sakaldte CRAB-kriterier (1) (A):

e Anzmi, der tilskrives myelomatose

e Pavirket nyrefunktion, der tilskrives myelomatose
e Hypercalcaemi, der tilskrives myelomatose

e Osteolytisk knoglesygdom

| tilleg til de traditionelle CRAB-kriterier er der fra 2014 inkorporeret de sakaldte SLIM-kriterier (2) (B).

Disse kriterier tager udgangspunkt i at finde kliniske eller biologiske markgrer for, at en patient uden
traditionelle CRAB kriterier vil have en risiko pa 280% for udvikling af traditionel behandlingskraevende
sygdom inden for en 2 arig periode. Det skal saledes dermed ogsa fremhaeves, at der er patienter med disse
karakteristika, som netop ikke vil progrediere indenfor 2 ar eller mere efter diagnosen er stillet.
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Stillingtagen til behandlingsstart ud fra disse kriterier, vil séledes bero pa en individuel vurdering, og sta over
for beslutning om behandlingsstart eller tet observation. Behandlingsindikationen er ikke éntydig.

De nye IMWG kriterier for overvejelse af tidlig behandlingsstart er:

e Mere end 60% klonale plasmaceller i knoglemarven i aspirat eller biopsi (3, 4). Denne gruppe udger
ca 2-3% af smoldering myelomatose (SMM) patienter.

e Mere end faktor 100 forskel mellem involveret og ikke-involveret FLC i serum, hvor involveret FLC er
mindst 100 mg/l (3, 5). Denne gruppe udger mellem 7-15% af patienter med SMM

e Mere end en fokal lzesion ved MR scanning af columna totalis og baekken, evt. helkrops MR (6, 7).
Denne gruppe udger ca 15% af SMM patienterne.

Forandringer ved MR kan veere vanskelige at tolke. Ved tvivisomme eller suspekte knoglemarvsforandringer
ved MR anbefales det at gentage MR undersggelse efter 6 maneder. Progression eller tilkomst af fokale
forandringer ved MR styrker beslutning om behandlingsstart (8).

Med hensyn til kriteriet involveret FLC/ikke-involveret FLC (rFLC) > 100 blev risikoen for progression indenfor
2 ar fundet lidt lavere sv.t. 49% og 64% i to andre studier (9, 10). Det er desuden veerd at bemeerke, at dette
kriterium ikke er observeret forbundet med seerlig hgj risiko for progression ved opgearelse fra den danske
myelomatose database (11). rFLC > 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 rFLC > 100 er udtryk for seerlig hgj risiko for transformation.

Nar der er fundet behandlingsindikation, er nzeste trin at vurdere patienten i forhold til egnethed for intensiv
kemoterapi. Der er ikke nogen specifik aldersgraense for dette, men de fleste patienter <65 ar vil veere
kandidater til intensiv terapi med stamcellestatte, med mindre der er alvorlig komorbiditet. Der findes ikke
eksakte kriterier for vurdering af egnethed til HDT, men kendt hjertesygdom, lungesygdom, levercirrose og
vaesentlig nedsat performance status @ger risikoen for mortalitet og morbiditet i forbindelse med HDT og disse
patienter vil formentlig veere bedre stillet uden HDT. Mange patienter mellem 65-70 ar vil veere kandidater til
intensiv behandling, mens nogle fa patienter over 70 ar ogsa vil kunne vurderes egnet til denne
behandlingsstrategi.

Patientveerdier og — preeferencer

Klinisk erfaring, international litteratur, dialogma@der med myelomatosepatientforeningen og gennemfart dansk
patient-survey viser, at patienterne ofte har oplevet en lang pree-diagnostisk symptomatisk fase. For patienter
er det derfor et stort fokusomrade at sikre tidlig diagnose og behandling.

Rationale

Myelomatose er en alvorlig kreeftsygdom med hyppigt forekommende komplikationer (knogledestruktioner,
knoglebrud, nyresvigt, svigt af knoglemarv og immunforsvar). Komplikationer forekommer iseer hyppigst i
perioden lige far og lige efter diagnosen er stillet. Samtidig er der en undergruppe af patienter med
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myelomatose (kaldet smoldering myelomatose), som har sygdommen i en ikke-symptomgivende form, som
ikke n@dvendigger behandling. Behandling af myelomatose er ikke kurativ, og der er saledes et vigtigt skisma
mellem hurtigt at identificere de patienter, som har behandlingsbehov og hgj risiko for alvorlige komplikationer,
over for de patienter, som ikke har behandlingsbehov, og hvor (for) tidlig iveerksat behandling vil kunne
medfare behandlingstoksicitet uden at patienterne i gvrigt har gavn af behandlingen. Det er derfor et vigtigt
fokusomrade at sikre tidlig diagnose og hurtig afklare behandlingsbehovet.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Behandling

3. Hos patienter med nydiagnosticeret myelomatose, der ikke vurderes at tile
hgjdosis kemoterapi med stamcellestotte, anbefales behandling med daratumumab,
bortezomib, melfalan og dexamethason (D-MPV) eller bortezomib, lenalidomid og
dexamethason (VRD) (A)

4. D-MPV regime, gives i op til 9 serier a 6 ugers varighed og efterfolges af
daratumumab til progression eller uacceptable bivirkninger (A):

e Daratumumab 1800 mg s.c. 1 x ugentlig i 1.serie, derefter hver 3.uge i serie 2-9
og slutteligt, kontinuerligt 1 x hver 4 uge til progression

e Bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. dag 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 og 32 i 1.serie, derefter dag
1, 8,22 0g 29 i serie 2-9

e Melfalan 9 mg/m2 p.o. dag 1-4 serie 1-9
¢ Prednisolon 60 mg/m2 p.o. dag 1-4 serie 1-9

5. VRD regime, gives i 8 serier af 3 uger varighed og efterfolges af lenalidomid plus
dexamethason til progression eller uacceptable bivirkninger (A):

e Bortezomib 1,3 mg/ m2 s.c. dag 1, 4, 8 og 11

¢ Lenalidomid 25 mg p.o. dag 1-14

e Dexamethason 20 mg p.o. dag 1-2, 4-5, 8-9 og 11-12

o Efter serie 8 fortsettes med Lenalidomid 25 mg p.o. dag 1-21

e Og Dexamethason 40 mg p.o. dag 1, 8, 15 i serier af 28 dage til progression
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6. Ved onske om ren peroral behandling ber lenalidomid plus dexamethason
tilbydes. Behandlingen ber som minimum gives 18 mdr, eller indtil uacceptable
bivirkninger. Gives i serier af 28 dage (A):

¢ Lenalidomid 25 mg p.o. dagligt dag 1-21
¢ Dexamethason 40 mg p.o. 1 gang ugentligt

7. Behandlingsdosis af bortezomib, lenalidomid, melfalan og dexamethason
anbefales justeret i henhold til alder og komorbiditet, jeevnfer bilag 2 (B)

8. Bortezomib baseret behandling (D-MPV, VRD) ber anvendes hos patienter med
hgjrisiko cytogenetiske forandringer, hoj tumorbyrde (R-ISS III), udbredt
knoglesygdom og pavirket nyrefunktion (B)

9. Under behandling med lenalidomid skal der gives tromboseprofylakse med lav-
molekylaer heparin (LMWH) eller lav-dosis acetylsalicylsyre (ASA) (B). Valg af
LMWH eller ASA afggres individuelt ud fra risikoprofil jevnfer bilag 3

10. Under behandling med bortezomib og daratumumab ber der gives anti-viral
profylakse med aciclovir eller valaciclovir. Fortsaettes mindst 2 maneder efter
afsluttet behandling (B)

11. Hos de ®ldste, mest skrogbelige patienter, hvor behandling med daratumumab,
bortezomib og lenalidomid findes uegnet, kan der anvendes melfalan og
prednisolon, cyklofosfamid og prednisolon eller kontinuerlig lavdosis
cyklofosfamid alene (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Bortezomib, Lenalidomid og Dexamethason (A)

Triplet behandling med bortezomib, lenalidomid og dexamethason (VRD) overfor doublet behandling med
lenalidomid og dexamethason (RD) er undersggt i SWOG S0777 studiet (12, 13), et randomiseret, fase 3
studie. Behandlingen bestod af induktionsbehandling med 8 serier VRD (3 ugers regime, i alt 24 uger) eller 6
serier RD (4 ugers regime, i alt 24 uger). Begge behandlingsarme blev efterfulgt af kontinuerlig RD. Bedemt pa
responsrater, viste induktionsbehandling med VRD bedre respons end RD (overall respons rate(ORR) 90,2%
vs 78,8%; CR 24,2% vs 12,1%). Efter median follow up pa 84 maneder sas median progressionsfti overlevelse
(PFS) pa henholdsvis 41 og 29 maneder (p=0,003) og overall survival (OS) var ikke naet (NR) for VRD og 69
maneder for RD (p=0,0114).

Set i forhold til dansk klinisk praksis er der flere punkter, der afviger i forhold til SWOG studiet;

1. Patienterne var vaesentligt yngre, med under 1/3 patienter >65 ar. Det var altsa ikke kun tale om en gruppe
af zldre, ikke HDT egnende patienter. Studiet inkluderede blot patienter, der ikke umiddelbart var planlagt for
HDT, men altsa ikke hvor behandlingen var kontraindiceret. Median alder i studiet var 63 ar i begge arme, men



Klinisk Retningslinje | Kraft DMSG

der var en ubalance mellem de 2 arme i forhold til andelen af patienter over 65 ar. | VRD armen var andelen >
65 ar 38% mod 48% i RD armen. Der er dog lavet subgruppe analyser for patienter i forskellige aldersgrupper
(<65; 65-75; >75ar), og for alle aldersgrupper viste triplet behandlingen forbedret respons. For patienter over
75 ar fandtes saledes median PFS pa 39 vs 20 mdr. og OS pa 63 vs 31 mdr.

2. Bade lenalidomid og dexamethason blev givet i kontinuerlig behandlingsdosis, hvilket erfaringsmaessigt ofte
ikke er muligt hos en ldre patientgruppe, som ofte vil veere bedre stillet med dosis reduktion af bade
lenalidomid og dexamethason. Det er til stadighed geeldende, at kun den anti-myelom behandling, som gives
er effektiv, forstaet pa den made, at ma patienterne ophgre behandling preematurt pga toksicitet eller andet vil
det medfare ringere respons. Dette diskuteres ngermere i det efterfalgende.

3. VRD regimet medfarte hgjere toksicitet end RD. Grad 3 eller hgjere AE blev rapporteret hos 82% i VRD
gruppen mod 75% i RD gruppen. Som forventet var VRD forbundet med starre neurotoksicitet, mere end grad
3 hos 33% vs 11%, hvilket er hgjere end rapporteret i andre bortezomib baserede behandlingsstudier. Noget
af forklaringen pa dette kan veere at bortezomib blev givet som en intravengs injektion, hvilket
erfaringsmaessigt medfarer starre grad af bade neurotoksicitet og andre bivirkninger end subcutan indgift,
uden i gvrigt, at medfgre tab af effekt. Subcutan injektion er aktuel dansk klinisk praksis.

Ved subgruppe analyse af patienter med hgjrisiko FISH fandtes i trad med andre studier (14), at det
bortezomib-baserede regime VRD medfarte hgjere PFS pa median 38 vs 16 mdr ved RD. Observationen var
dog alene baseret pa 44 patienter, og faldt derfor ikke signikant ud.

Et modificeret VRD regime er undersagt i et fase 2 studie, det sakaldte VRD Lite regime (15) (B). Dette studie
var malrettet patienter, der ikke var egnet til HDT. Behandlingsdoserne var mere lempelige, 9 serier af 28
dage, derefter yderligere dosisreduktion i yderligere 6 serier af 28 dage og mulighed for RD il
sygdomsprogression. ORR pa 86%, median PFS 35,1 mdr, mens OS ikke er naet. 74% afsluttede
induktionsbehandlingen, mens 64% afsluttede alle 15 behandlingsserier.

Se i gvrigt bilag 2 i forhold til anbefalede doser til seldre, vurderet ud fra frailty og komorbiditet.

Ved at udskifte bortezomib med den nyere, irreversible proteasomhaemmer carfilzomib vil man teoretisk kunne
forvente bedre effekt. Dette er undersagt i ENDURANCE studiet med carfilzomib, lenalidomid og
dexamethason (KRD) overfor bortezomib, lenalidomid og dexamethason (16) (A). KRD gives i 9 serier af 28
dage (36 ugers behandling), VRD i 12 serier af 21 dage (36 ugers behandling). Begge behandlingsarme blev
efterfulgt af lenalidomid vedligeholdelses behandling. Hgjrisiko patienter var frasorteret (eksklusionskriterie) og
igen er patientgruppen yngre, idet der ikke var tale om HDT-uegnede patienter, men blot ikke intension om
umiddelbart HDT forlgb. Efter kortere tids follow up pa 9 mdr, fandtes ligeveerdig median PFS pa 34,6 (VRD)
vs 34,4 mdr (KRD), median OS NR. Der vurderes saledes ikke yderligere effekt af carfilzomib fremfor
bortezomib, og behandlingskombinationen anbefales ikke.

Ved behandling med lenalidomid anbefales tromboseprofylakse (17) - se bilag 3.

10
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Daratumumab, bortezomib, melfalan og prednisolon (A)

Daratumumab i kombination med det velkendte regime: bortezomib, melfalan og prednisolon (D-MPV) i det
randomiserede, fase 3 studie Alcyone (18-20) har vist sig mere effektiv end MPV alene. Der er givet
behandlingsdoser i op til 9 serier af 6 uger (54 uger), hvor D-MPV armen fortsatte i kontinuat daratumumab
hver 28 dag, mens patienterne i MPV armen overgik til behandlingsfri periode efterendt induktionsbehandling.
Tilleeg af Daratumumab til MPV viste forbedret effekt vurderet pa bedre responsrater: ORR pa 90,9% vs
73,9%, heraf opnaede 46% vs 25% CR (p< 0,0001). Median PFS pa 36,4 vs 19,3 mdr. Mens OS endnu ikke
er naet i nogen af armene, ses 36 maneders OS pa henholdsvis 78% og 68%.

| VISTA studiet (21) (A) et randomiseret, fase 3 studie, der unders@agte effekten af tillagt bortezomib il
standard melfalan og prednisolon viste en median PFS pa 24 mdr i MPV armen, hvilket er lzengere end i
Alcyones MPV arm, men fortsat klart kortere end D-MPV, og taler fortsat for at supplere behandlingen med
daratumumab.

Studiet er meget lig dansk klinisk praksis, og et inklusionskriterie var, at patienterne var fundet uegnet til HDT
forlgb, enten pga alder eller komorbiditet.

Bivirkningshyppigheden fremstar sammenlignelig i de 2 behandlingsarme, specielt set i forhold til den
haematologisk toksicitet, mens der nok ses en anelse hyppigere tendens til infektion i daratumumab armen,
bade under induktionsbehandling og ved den efterfalgende vedligeholdelsesbehandling.

Det kan umiddelbart lyde toksisk at give bade 3- og 4-stof behandling til de zeldste patienter. Imidlertid peger
bade forskning og klinisk erfaring pa at tillaeg af daratumumab ikke bidrager med veesentlig yderligere
toksicitet, men derimod med betydelig aget effektivitet. | Alcyone studiet var der lavet en subgruppe analyse
for patienter henholdsvis < 75 og = 75 ar. For de 2 grupper var der sammenlignelig forbedret respons i D-VMP
armen. For den &ldste gruppe viste undersggelsen séaledes falgende responsrater: ORR (87,5% vs 70,1%) og
CR (41% vs 24%). Data for aldersopdelt subgruppe analyse i forhold til PFS og OS var ikke opgivet. Dette blev
derimod gjort i en frailty subgruppeanalyse, som fandt median PFS for frail patienter pa 32,9 vs 19,5 mdr til
fordel for D-VMP, 45,7 vs 19,1 mdr i gruppen af non-frail. Der blev ikke observeret sikkerhedsmaessige forhold
ved daratumumab kombinationen for patienter pa 75 ar eller der over.

Der er data fra andre daratumumab kombinations studier (22-24), der indikerer at daratumumab kan
kombineres med andre standard regimer uden at tilfgre vaesentlig @get toksicitet, selv hos den &ldre og mere
skrabelige gruppe af patienter. Vurderingen er at daratumumab har en god bivirkningsprofil, og kan gives til
selv de ldste og mest skragbelige patienter.

D-VMP kan med fordel gives til patienter, der debuterer med nyrepavirkninger. Subgruppe analyser viste
bedre effekt af D-VMP fremfor VMP bade for patienter med nedsat nyrefunktion og hajrisiko cytogenetik.

Daratumumab i kombination med RD (DRD) overfor RD er undersagt i det randomiserede, fase 3 studie: MAIA
(23, 25, 26) (A). Patientunderlaget er ogsa i denne undersggelse patienter, der ikke er fundet egnet til HDT.
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DRD eller RD blev givet til sygdomsprogression. Der ses respons til fordel for det daratumumab-holdige
regime med median PFS NR vs 34,4 mdr. Median OS er ikke naet i nogen af behandlingsarmene.

Median PFS i RD armen er lang, ogsa leengere end fundet i bade FIRST studiet (27) og SWOG S0777 (hhv
25,5 0g 29 mdr).

DRD er imidlertid ikke godkendt af Medicinradet til 1.linje behandling af patienter med myelomatose.

Der foreligger flere nyligt publicere store netvaerks metaanalyse (28-31), som inkluder randomiserede studier
af 1.linje behandling til ikke transplantationsegnede nydiagnosticerede patienter med myelomatose.
Kombinationsbehandlinger med daratumumab viser i alle undersggelserne overlegne resultater; i forhold til
PFS falder DRD bedst ud, mens OS falder ud til fordel for D-VMP. Der blev ikke observeret seerlige eller gget
bivirkningsproblemer i gruppen af patienter over 75 ar, hverken i MAIA eller ALCYONE. Effektmaessigt blev de
daratumumabholdige regimer efterfulgt af triplet behandling med VRD og IRD, der begge scorede bedre end
RD alene.

Lenalidomid og dexamethason (A)

Hos en mindre gruppe af nydiagnosticerede behandlingskraevende patienter vil et rent oralt regime veere at
foretraekke. Det kan enten veere pa grund af seerlig skrabelighed, alder, komorbiditet, logistiske udfordringer
eller blot patientens gnske.

Lenalidomid og dexamethason (RD) er sammenlignet med melfalan, prednisolon og thalidomid (MPT) i FIRST
studiet (27, 32). Studiet sammenlignede 3 behandlingsarme. Standard-arm var 12 serier MPT, mens de 2
eksperimentelle arme bestod af henholdsvis fikseret 18 serier RD (RD-18) og RD til progression (RDcont). RD
viste overordnet hgjere responsrater end MPT med ORR pa 81% vs 67%. RDcont viste signifikant forlzenget
PFS: 26 mdr, sammenlignet med MPT 22 mdr og RD-18 21 mdr. Umiddelbart ikke sa stor forskel pa PFS som
forventet ud fra andre studier. Noget af forklaringen pa dette kan veere, at gruppen af eeldre > 75 ar er ret stor
35%), ligesa er andelen af patienter med stadium Il sygdom (40%). Median OS for RDcont var 59,1 mdr,
hvilket er signifikant lzengere end for MPT pa 49,1 mdr. Specielt for de zeldre patienter over 75 ar observeres
en 14 maneders forleengelse af overlevelsen. | forhold til RD-18 (62,3 mdr), var der derimod ikke signifikant
leengere overlevelse.

Analyseret pa subgrupper var RD generelt mere effektiv end MPT, herunder for patienter < og = 75 ar, med
undtagelse af pateinter med hgj-risiko cytogenetiske forandringer (t(4;14), t(14;16) og del17p) og hos patienter
med forhgjet LDH. LDH er en prognostisk risikomarkar, idet forhgjet LDH er knyttet til mere alvorlig prognose.
Fundet indikerer, at RD kan veere mindre egnet behandlingsvalg hos patienter med hgj-risiko sygdom.

Bivirkningsprofilerne viste ikke overraskende hgijere forekomst af grad 3-4 neuropati i MPT armen, mens der
var flere infektioner i RDcont. Netop den sveere og hyppige neurotoksicitet, der opleves ved behandling med
thalidomid ger, at vi i Danmark ikke gnsker behandlingskombinationer med dette medikament i farste linje,
men alene kan reservere det til sene behandlingsforsag.

12



Klinisk Retningslinje | Kraft DMSG

RD bar gives kontinuerligt, safremt dette er fremkommeligt, og anbefales givet i minimum 18 maneder.

Larocca at al (33) (A) har i en gruppe af intermedizer-frail patienter undersegt RDcont overfor 9 serier RD og
herefter dosisreduktion af lenalidomid til vedligeholdelsesdosis og opher af dexamethason. | denne gruppe
ses ORR pa henholdsvis 63% vs 73% og median event free survival pa 6,6 vs 9,3 mdr. Der er sammenlignelig
20 mdr PFS (42% vs 43%) og 20 mdr OS (79% vs 84%). Det ser dermed ud til, at man hos nogle patienter
med fordel, kan reducere behandlingsintensiteten efter 9 maneder, idet dette vil gare kontinuerlig behandling
mere gangbar.

Se i gvrigt bilag 2 i forhold til anbefalede doser til seldre, vurderet ud fra frailty og komorbiditet.
Ved behandling med lenalidomid anbefales anti-trombotisk profylakse (17), se bilag 3.

| TOURMALINE-MM2 (34) studiet blev et rent oralt behandlingsregime med ixazomib, lenalidomid og
dexamethason (IRD) sammenlignet med placebo, lenalidomid og dexamethason (RD) (A). Der blev givet
induktionsbehandling i 18 serier, hvorefter dexamethason ophgarte og, ixazomib og lenalidomid dosis blev
nedsat til vedligeholdelses doser og givet til progression. Median PFS til fordel for triplet behandling med 35
mdr til IRD vs 22 mdr til RD. ORR nogenlunde pa niveau: 82% vs 80%, mens de bedre respons var signifikant
til fordel for triplet behandling: CR pa 26% vs 14%; 2VGPR 63% vs 48%, hvilket formentlig forklarer den
leengere PFS.

| subgruppeanalyser viste IRD sig bedre bade for gruppen af patienter < og 275 ar, samt ved hgjrisiko
sygdom.

Der var nogenlunde sammenlignelig grad af bivirkninger i behandlingsarmene, dog nok med en tendens til
flere behandlingsrelaterede AE i IRD gruppen, herunder ogsa flere patienter med behov for dosisreduktion
som falge af toksicitet.

Dette rent orale regime synes saledes at vaere et tolerabelt og effektivt regime, der kraever mindre fremmade
end nogle af de gvrige triplet behandlinger. Imidlertid har kombinationsbehandlingen ikke veeret under
vurdering i Medicinradet, og er dermed ikke en godkendt behandling i Danmark.

Behandling til serlige patientgrupper

Studier peger pa at bortezomib-baseret behandling er at foretraekke til patienter med hgj-risiko cytogenetik
(del(17p), t(4;14), og t(14;16)), hej tumor byrde og nyrepavirkninger (14). Med stigende andel af daratumumab
behandlede patienter i 1.linje synes der tillige at veere tiltagende evidens for at ogsa daratumumab kan
overvinde den negative veerdi af hgjrisiko sygdom (20). Bade bortezomib og daratumumab kan gives ved
pavirket nyrefunktion uden dosisreduktion, mens lenalidomid skal dosis reduceres ved nedsat nyrefunktion.

Som anfgrt vil en andel af patienterne vaere sa sveekkede af alder og komorbiditet at behandlingsmalet alene

ma veere stabilisering af sygdom, afveerge yderligere sygdomskomplikationer og, om muligt, forbedre eller
fastholde bedst mulig livskvalitet under minimalt acceptable bivirkninger. Hos denne gruppe vil dublet
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behandlinger med melfalan og prednisolon, cyklofosfamid og prednisolon eller kontinuerlig lavdosis
cyklofosfamid vaere mulige behandlingsvalg (D). Disse behandlinger skal opfattes som symptomlindrende og
vil ikke ngdvendigvis medfare livsforleengelse.

Patientveerdier og — preeferencer

Ud fra klinisk erfaring, dialog med patientforeningen for myelomatose og gennemfgrt patient-survey ved vi, at
den helt store majoritet af patienter med nydiagnosticeret myelomatose gnsker den mest effektive behandling
for sygdommen, ogsa selvom der kan veere veesentlige bivirkninger og gener til behandlingen. Patienterne
udtrykker ogsa fuld accept af kombinationsbehandling, som medfarer behov for hyppigere fremmader pa
sygehus.

Rationale

Myelomatose er en alvorlig kreeftsygdom med hgj morbiditet (knogledestruktioner, knoglebrud, nyresvigt, svigt
af knoglemarv og immunforsvar) og risiko for tidlig ded og forkortet levetid. Samtidig er sygdommen oftest
fglsom for behandling, iseer ved kombinationsbehandling. Fokus i anbefaling af primaerbehandling har derfor
veeret at anbefale den mest effektive behandling, dvs den behandling som med starst sandsynlighed vil
medfgre hurtig behandlingseffekt og sygdomskontrol og dermed hurtig symptomlindring, forbedret
patientoplevet livskvalitet i forhold til sygdomssymptomer og nedsat risiko for komplikationer uden samtidig at
ga pa kompromis med den mulige patient oplevede toksicitet til behandlingen. Samtidig skal anbefalet valg af
primeer behandling medfgre starst sandsynlighed for langvarig sygdomskontrol (lang progressionsfri
overlevelse) og laengst mulig samlet overlevelse. Disse overvejelser er helt i overensstemmelse med
patienternes veerdier og preeferencer.

Bemerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Rehabilitering

12. Rehabilitering og genoptraening er et vigtigt indsatsomrade. Selv patienter med
svear osteolyse kan genoptrane, safremt det foregar superviseret og individuelt
tilpasset (B)

13. Der anbefales rehabiliterende indsats jeevnfer DMSGs retningslinje for
”Diagnostik og opfelgning af myelomatose” (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Der er tiltagende fokus pa, at traening hos mange typer af kreeft har vist at have en positiv effekt pa blandt
andet livskvalitet, treethed, depression, knoglestyrke og immunforsvar. Meget fa undersggelser er dog udfert
pa patienter med myelomatose. Dette kan skyldes, at langt hovedparten af patienter med myelomatose har
osteolytiske knogleleesioner og har en gget risiko for patologiske frakturer. Generelt opleves, for bade
fagpersoner og patienter, usikkerhed omkring hvilke traeningsmuligheder, treeningsmodaliteter og
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treeningsintensitet, der kan anbefales. Mange patienter har et gnske om fysisk aktivitet, men der er mange
barrierer forbundet med det i gruppen af myelomatose patienter, herunder fatigue, smerter og fysisk
begraensning som falge af knogleskader. Som vi oplever tiltagende forbedret overlevelse, men ogsa mere
kontinuerlig behandling, vil dette ubetinget ogsa have mulighed for negativ indflydelse pa patienternes
livskvalitet og fysiske funktion.

Et pilot studie fra 2013 pa 37 patienter med myelomatose viser at udstraekningsgvelser, mobilitetsgvelser,
aerobicevelser og sagar vaegt gvelser er muligt og sikkert hos denne gruppe (35). Tyve ud af de 37 patienter
havde multiple osteolyser og vedvarende smerter. Alle patienter fik lavet et individuelt traeningsprogram, der
tog hajde for placeringen af deres osteolyser. Ligeledes blev de vejledt af en fysioterapeut under traeningen,
som bestod af en gradvis intensitets @gning af gvelserne. Ingen patienter oplevede bivirkninger, herunder
ingen nye skelet relaterede events under forsgget. Patienterne oplevede signifikant gget livskvalitet, nedsat
treethed og @get muskelkraft under forsgget. Studiet er vigtigt, da det viser at treening er muligt, selv hos
myelomatose patienter med udbredte osteolyser, safremt det foregar individuelt tilpasset og superviseret.

Dette stemmer overens med et randomiseret dansk studie, der har undersggt veerdien af fysisk treening hos
patienter med nydiagnosticeret myelomatose (36). Studiet inkluderede ldre og patienter med osteolytisk
knoglesygdom. Studiet konkluderer, at fysisk treening, inkluderende aerobic-, styrke- og udtreeksgvelser, er
sikkert, selv hos zeldre patienter og patienter med knoglesygdom, nar der laves et individuelt tilpasset
treeningsprogram.

Desveerre er der fortsat meget sparsom litteratur pa omradet. En nylig review artikel (37), der inkluder traenings
studier med udstraek, styrke og aerobic gvelser konkluderer at treening er sikkert. Derimod er der mere
usikkerhed omkring effektiviteten af traening i forhold til at forbedre livskvalitet, fatigue og depression, hvor
nogle studier kan bekreefte en bedring, mens andre ikke kan. | alle studier er patienter med hgj risiko for
patologiske frakturer eller udvikling af tveersnit ekskluderet.

Patientveerdier og — preaeferencer

Ved madet med patienten i klinikken og ved dialogmader med patientforeningen for myelomatose er et
tilbagevendende tema fra patienten: Hvad kan jeg selv gere? Hvor meget ma jeg treene? Hvor meget ma jeg
lafte? Fra patienternes side er muligheden for genoptraening og anden rehabilitering saledes altid et vigtigt
tema.

Rationale

Ca 80% af patienter som diagnosticeres med myelomatose har knoglekomplikationer ved diagnosen
(knogledestruktioner, knoglebrud, smerter, invaliditet) og alle patienter kan blive pavirket alment under den
indledende kreeftbehandling, opleve veegttab, svind af muskelmasse, nervepavirkning. Behovet for
genoptraening og rehabilitering er derfor abenlyst. Samtidig har der traditionelt veeret bekymring for, om fysisk
treening kunne gare skabe, specielt medfare gget risiko for knoglebrud. Behovet for evidens-baserede
anbefalinger har derfor vaeret primeere fokus for neervaerende retningslinje, samt for de mere uddybende
anbefalinger og gennemgang af evidensen, som beskrevet i DMSG retningslinjen “Diagnostik og opfalgning af
myelomatose”.
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Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger eller overvejeler.

DMSG
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5. Metode

Retningslinjen er udarbejdet pa baggrund af den tidligere retningslinje "Primaer behandling af myelomatose
hos patienter, som ikke er kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte”, 2018, Dansk Myelomatose
Studie Gruppe (DMSG).

Litteratursegning

Der er sagt efter systematiske reviews og metanalyser via Cochrane, Pubmed via Medline og Embase. Der er
herudover s@gt efter primeer litteratur via Pubmed og Medline fra 2000 frem til september 2022 af kliniske
studier, samt gennemgaet referencelister fra primeer litteraturs@gestrenge:

» " L1

Sageord: "multiple myeloma”, "treatment”, *first-line”, “transplant ineligible”

Litteraturgennemgang

Retningslinjen er baseret pa randomiserede fase 3 studier og systematiske reviews, hvor disse matte
foreligge. Evidensen er vurderet i relation til Oxford Levels of Evidence 2009;
oxford-levels-of-evidence-2009_dansk-v.1.1.pdf (dmcg.dk)

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er primeert formuleret af hovedforfatter Charlotte Toftmann Hansen, dernaest tilrettet i
konsensus i DMSG, dels ved nationalt retningslinjemgde i 2022 og dels gennem hgringsfase, hvor
anbefalingerne og retningslinjen har vaeret rundsendt til de heematologiske afdelinger.

Interessentinvolvering
Retningslinjen er fremsendt til og godkendt af den multidisciplineere Dansk Myelomatose Studie Gruppe
(DMSG) og de haematologiske afdelinger i 2022.

Horing
Retningslinjen har efter feerdiggarelse i angivne forfattergruppe veeret rundsendt i haring og til godkendelse af
de haematologiske afdelinger i Danmark.

Godkendelse

Faglig godkendelse:
Den endelige version er godkendt af DMSG bestyrelse i 2023.

Administrativ godkendelse:

Retningslinjen er administrativt godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet den 2.
februar 2024.
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Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalingerne forventes ikke at udlgse betydelige merudgifter

Forfattere og habilitet

e Charlotte Toftmann Hansen, heematolog, overleege, heematologisk afd, Odense Universitetshospital
Ingen interessekonflikter

¢ Anja Klostergaard, haematolog, overleege, Blodsygdomme, Aarhus Universitetshospital
Ingen interessekonflikter

e Asta Svirskaite, haematolog, overlaege, haamatologisk afd, Aalborg Universitetshospital
Ingen interessekonflikter

e Agoston Gyula Szabo, haematolog, afdelingsleege, afdeling for Blodsygdomme, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter

e Nicolai Grgnne, 1.reserveleege, heematologisk afd, Sjeellands Universiteshospital, Roskilde
Ingen interessekonflikter

o Nina Andersen, 1.reservelaege, haeematologisk afd, Odense Universitetshospital
Ingen interessekonflikter

Plan for opdatering
Retningslinjen skal opdateres i regi af DMSG i 2026.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.

6. Monitorering

Standarder og indikatorer

Primeer behandling af myelomatose registreres i den nationale kvalitetsdatabase under RKKP, "Dansk
Myelomatose Database”, Da-My-Da

Fremtidig indikator: Given primaer behandling hos nydiagnosticerede patienter med behandlingskraevende
myelomatose, som ikke modtager hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte. Der udfeerdiges tabel med given
primeer behandling.

Standard: det forventes pa landsplan (og regionsplan), at 80% af denne patient gruppe modtager behandling
med et af de anbefalede regimer, VRD, D-VMP eller RD.

Plan for audit og feedback

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 DMSGs halvarlige plenummegder og i DMSGs
retningslinje gruppe.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

Retningslinjen er primeert baseret pa den tidligere evidens-baserede DMSG retningslinje "Diagnostik og
behandling af myelomatose” fra 2018.

Dertil er der foretaget sggning efter systematiske reviews og metaanalyser via Cochrane, Pubmed via Medline
og Embase.

Der er s@gt efter primeer litteratur via Pubmed og Medline fra 2000 og frem til september 2022 af kliniske
studier, samt gennemgéet referencelister fra primeer litteraturs@gestrenge. Sageord: "multiple myeloma”,

"treatment”, "first-line

, "transplant ineligible”
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Bilag 2 — Anbefaling af dosis modifikationer hos aldre myelomatose patienter fra
European Myeloma Network (38)

Risk factors

e Comorbidities:

* Age over 75 years
e  Mild, moderate or severe frailty:
patients needing help for household tasks and personal care™

cardiac dysfunction
pulmonary dysfunction
hepatic dysfunction
renal dysfunction

GO-GO

MODERATE-GO

SLOW-GO

No risk factors

At least one risk factor

At least one risk factor plus
occurrence of grade 3-4 non-

hematologic AE
DOSE LEVEL 0
DOSE LEVEL -1
DOSE LEVEL -2
Agent DOSE LEVEL 0 DOSE LEVEL -1 DOSE LEVEL -2
40 mg/d 20 mg/d 10 mg/d
Dexamethasone d 1.8,15,22 /4 wks d 1,8,15,22 /4 wks d 1,8,15,22 /4 wks
0.25 mg/kg or 9 mg/m” 0.18 mg/kg or 7.5 mg/m*~ 0.13 mg/kg or 5 mg/m*
Melphalan d 1-4 / 4-6 wks d 1-4/4-6 wks d 1-4/4-6 wks
Thalidomide 100 mg/d S0 mg/d 50 mg qod
25 mg/d 15 mg/d 10 mg/d
Lenalidomide d 1-21 /4 wks d 1-21 /4 wks d 1-21 /4 wks
1.3 mg/m’ twice weekly 1.3 mg/m” once weekly 1.0 mg/m" once weekly
Bortezomib d 148,11 /3 wks d 18,1522 /5 wks d 18,1522 /5 wks
60 mg/m=d 1-4 or 30 mg/m-d 1-4 or 15 mg/m*d 14 or
Prednisone 50 mg qod 25 mg qod 12.5 mg qod
100 mg/d 50 mg/d 50 mg god
Bisalii d1-21/4 wks or d 1-21 /4 wks or dl-2|/4\\£ksor
SRR 300 mg/m’/d 150 mg/m’/d 75 mg/m’/d
d 18,15 /4 wks D 1,8,15/4 wks d 1.8.15/4 wks
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Bilag 3 - DMSG anbefaling for anti-trombotisk profylakse under behandling med
immunmodulerende leegemidler, IMiDs

American Society of Clinical Oncology (ASCO) guideline 2013 (39)(Ref) anbefaler at patienter med
myelomatose behandlet med thalidomide, lenalidomid og pomalidomid i kombination med kemoterapi og/eller
dexamethason behandles med lav-dosis acetylsalicylsyre (ASA) eller lav-molekyleer heparin (LMWH).
Lavrisiko patienter med ASA eller LMWH og hgjrisiko patienter med LMWH.

Myelomatose patienter med én eller flere af falgende risiko faktorer har hgj risiko for VTE:

e Hgj dosis dexamethason

e Diabetes

¢ Inflammatoriske sygdomme

e Kronisk hjerte- eller respirationsinsufficiens

e Adipositas (BMI > 30)

o Underekstremitetsparese eller immobilisation
o Tidligere VTE

e Kendt trombofili eller familieer disposition til VTE
e Erytropoitin eller hormon behandling

¢ Antrcyklin behandling

e Centralt vene kateter

Tromboseprofylakse anbefales efter falgende retningslinjer:

Tromboseprofylakse til patienter med myelomatose, der behandles med thalidomid, lenalidomid eller
pomalidomid i kombination med dexamethason og/eller cytostatika:

Til hgjrisiko patienter anbefales LMWH i hgj profylakse (dalteparin 5.000 IE x 1 dgl, enoxaparin 40 mg x 1 dgl,
yinxspstin 4.500 |E x 1 dgl) under hele behandlingsforlgbet.

Til lavrisiko patienter anbefales enten ASA (100 mg x 1 dgl) eller LMWH (dalteparin 5.000 IE x 1 dgl,
enoxaparin 40 mg x 1 dgl, tinzaparin 4.500 |E x 1 dgl) under hele behandlingsforlgbet. LMWH kan dog eendres
til ASA efter 4-6 maneders behandling.

Kontraindikationer mod tromboseprofylakse med LMWH er: aktiv blgdning eller kendt blgdersygdom,
trombocytopeni (<30-50 mia/l), sveer hypertension (<200/120mmHg), sveer lever- eller nyresygdom, tidligere
heparin-induceret trombocytopeni.

Handtering af DVT opstaet under behandling med immunmodulerende stoffer: behandles med terapeutisk
dosis af lavmolekyleert heparin.

Behandling med IMiDs bgr almindeligvis pauseres indtil den antitrombotiske behandling er veletableret, og de
kliniske symptomer er aftagende. Den antitrombotiske behandling bar gives under den fortsatte behandling
med IMiDs eller mindst et halvt ar.
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Udover ovenstaende anbefales at tromboseprofylakse til myelomatose patienter, der bliver indlagt af
medicinsk eller kirurgisk arsag, felger vanlige standard anbefalinger.
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8. 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 1V og har til formal at understatte en evidensbaseret kraftindsats 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 Kreeftomradet 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 veere 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 tilfeelde 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 gnskede 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/

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