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Nyt siden sidst (eendringslog)
Dette er farst retningslinje om Plasmacelle leukemi i RKKP regi
Denne retningslinje bygger pa den tidligere retningslinje i DMSG regi "Diagnostik og behandling af plasmacelle

leukaemi” af 2015.

Vaesentlige sendringer siden sidst:

De diagnostiske kriterier for diagnosen primeer plasmacelle leukemi aendres fra "pavisning af >20 %
plasmaceller i perifert blod og/eller et absolut antal klonale plasmaceller i blodet pa >2 x 109//" til "pavisning af
=5 % klonale plasmaceller i perifer blod som ellers opfylder kriterierne for symptomatisk myelomatose”

Primeer behandling eendres fra Bortezomib Lenalidomid Dexametason (samt autolog stamcelletransplantation
for patienter med biologisk alder under 70) efterfulgt af Bortezomib eller Lenalidomid vedligehold til Carfilzomib
Lenalidomid Dexametason (samt tandem autolog stamcelletransplantation for patienter med biologisk alder
under 70) efterfulgt Carfilzomib Lenalidomid vedligehold.

1. Anbefalinger (Quick guide)

Diagnose, klinisk praesentation samt primeer udredning

1. Diagnose plasmacelle leukami stilles ved at man identificerer 25 % klonale
plasmaceller i perifer blod, forudsat man i evrigt opfylder kriterierne for
symptomatisk myelomatose. I et perifert blodudstryg telles minimum 100
kerneholdige celler af en erfaren haematopatolog og ved graensevardier taelles
minimum 200 celler. Der bor suppleres med flowcytometrisk undersoegelse pa
perifer blod, for at verificere, at de cirkulerende plasmaceller er klonale og
udelukke, at det ikke drejer sig om cirkulerende reaktive plasmaceller. (B)

2. Udredning for knoglesygdom foretages ved hjalp af lav dosis CT scanning som
ved myelomatose (A)

3. Ved mistanke om meduller kompression fortages MR af columna som ved
myelomatose (A)

4. Grundet hoj forekomst af ekstramedulaer sygdom anbefales baseline PET-CT
scanning; alternativt MR. (B)
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5. Nar diagnosen er stillet laves standard myelomatose FISH eller array-CGH inkl.
1p/1q, 17p, t(11;14) og t(14;16). (A)

Behandling, respons evaluering og understottende behandling

6. Primeer behandling til patienter der er kandidater til autolog stamcelle
transplantation: (C)

4 x Carfilzomib Lenalidomid Dexamethason hver 28 dag

(Carfilzomib 36 mg/m2 i.v. dag 1,2, 8, 9, 15, 16; dog 20 mg/m2 i.v. dag1,2C1)
(Lenalidomid 25 mg dag 1-21)

(Dexamethason 20 mg dag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23)

2 x HD melfalan med stamcellestotte

4 x Carfilzomib Lenalidomid Dexamethason hver 28 dag

(Carfilzomib 36 mg/m2 i.v. dag 1,2, 8,9, 15, 16; dog 20 mg/m2 i.v. dag1,2C1)
(Lenalidomid 25 mg dag 1-21)

(Dexamethason 20 mg dag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23)

Carfilzomib Lenalidomid hver 28 dag til progression
(Carfilzomib 56 mg/m2 i.v. dag 1, 15)
(Lenalidomid 10 mg dag 1-21)

7. Primeer behandling til patienter der ikke er kandidater til autolog stamcelle
transplantation: (C)

8x Carfilzomib Lenalidomid Dexamethason hver 28 dag

(Carfilzomib 36 mg/m2 i.v. dag 1,2, 8,9, 15, 16; dog 20 mg/m2 i.v dag 1,2 C 1)
(Lenalidomid 25 mg dag 1-21)

(Dexamethason 20 mg dag 1, 8, 15, 22)

Carfilzomib Lenalidomid hver 28 dag til progression
(Carfilzomib 56 mg/m2 i.v. dag 1, 15)
(Lenalidomid 10 mg dag 1-21)

Patienter der ikke responderer pa primar behandling anbefales behandling med
ACVD eller VDT-Pace lignede regime til sygdom er bragt i ro efterfulgt af
vedligeholdelses behandling inkluderende en proteazomha@mmer og en IMID
eller overgang til ren lindrende behandling, set i lyset af sygdommens aggressiv
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10.

natur og prognose, dette selvfelgelig i dialog med patienten og evt. parerende.
(D)

Patienter der vurderes ikke at kunne tdle Carfilzomib eller ACVD/VDT-Pace kan
evt behandles med VRD x 8 som ved myelomatose efterfulgt af vedligeholdelses
behandling inkluderende en proteazomhammer og en IMID. (C)

Palliation: Grundet sygdommens aggressive natur og yderst darlige prognose bor
palliation med ren palliativ tilgang diskuteres ned patienten og evt. parorende
allerede fra diagnose tidspunktet. (D)

Understottende behandling:

Tumorlyse: Da hgj risiko for tumorlyse ved behandlingsopstart anbefales iv
rasburicase 3 mg dag 1+8+15 i ferste behandlingsserie, efterfolgende bruges
allopurinol. (C)

Knoglesygdom: Ved knoglesygdom anbefales opstart i knoglestyrkende
behandling som ved myelomatose. (A)

Tromboseprofylakse: Tromboprofylakse anbefales under IMID behandling som
ved myelomatose. Antibiotikaprofylakse: Ved brug af proteasomha@mmere
anbefales herpesprofylakse. (A)
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2. Introduktion

Plasmacelle leukeemi er en sjeelden, men aggressiv plasmacelledyskrasi. Trods en bedret overlevelse de
seneste ar er median overlevelse stadig kun omkring 14 maneder (1). Biologisk er plasmacelle leukeemi
karakteriseret ved adskillige distinkte genetiske aberrationer, som medfarer aendringer i ekspression af
adhaesionsmolekyler og chemokin receptorer og som bidrager til knoglemarvs-mikromiljg uafhaengig
tumorvaekst, haemning af apoptose og unddragelse af immun 'surveillance’ med nedsat anti-tumor T-celle og
NK-celle medieret immunrespons. Ved genekspressionsprofil teknik er primaer plasmacelleleukaemi en
velafgraenset enhed om end ingen enkelte mutationer sikkert kan afgraense PCL fra myelomatose. | det
europaeiske HAEMCARE projekt er hyppigheden estimeret til 0.4 pr million eller 0.5% af myelomatose
tilfeldene (2). | den danske myelomatose database er alle tilfeelde nationalt indrapporteret siden 2005 her
findes en estimeret hyppighed pa 1.2 pr million svarende til 2% af alle myelomatose tilfelde (3). Plasmacelle
leukaemi opdeles i primeer plasmacelle leukaemi, pPCL (de novo plasmacelle leukaemi), som diagnosticeres
uden tidligere kendt myelomatose og sekundzer plasmacelle leukeemi (sPCL), nar sygdommen opstar i
forbindelse med relaps eller progression af kendt myelomatose. pPCL udger ca. 50 procent af tilfeeldene og
sPCL ca. 50 procent. Man har gennem de seneste ar observeret en stigning i antallet af SPCL (4), formentligt
pa grund af den @gede overlevelse der ses ved myelomatose (5). Ligeledes ma man forvente en ggning i
antallet af pPCL fremadrettet da de definitoriske krav for diagnosen seenkes med denne anbefaling. Denne
retningslinje vil fremadrettet beskaeftige sig med pPCL. For behandling af sPCL henvises til retningslinjen
"myelomatose relapsbehandling”.

Formal

pPCL er en sjeelden uhelbredelig sygdom som den enkelte speciallzege vil mgde ganske sjeeldent. Det
overordnede formal med denne retningslinjen er at understatte konsensus blandt behandlende leeger saledes
at ny viden om behandling kan genereres nationalt, samt sikre den hgjest mulige evidensgrad i behandlingen
af denne sjeeldne patientgruppe pa tveers af Danmark.

Patientgruppe

Diagnosen skal overvejes hos patienter under udredning for myelomatose eller monoklonal gammopati af
ukendt signifikans (MGUS)eller MDS pga. cytopenier kombineret med plasmaceller (plasmocytter) i
differentialteellingen eller ved fund af plasmaceller i et udstryg af perifert blod.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understatte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen. Ved
mistanke om plasmacelle leukemi bar patienten henvises til en haamatologisk hospitalsafdeling.
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3. Grundlag

Diagnose, klinisk praesentation samt primeer udredning

1. Diagnose plasmacelle leukaemi stilles ved at man identificerer > 5 % klonale
plasmaceller i perifer blod, forudsat man i gvrigt opfylder kriterierne for
symptomatisk myelomatose. I et perifert blodudstryg telles minimum 100
kerneholdige celler af en erfaren haematopatolog og ved graensevardier telles
minimum 200 celler. Der bor suppleres med flowcytometrisk undersegelse pa
perifer blod, for at verificere, at de cirkulerende plasmaceller er klonale og
udelukke, at det ikke drejer sig om cirkulerende reaktive plasmaceller. (B)

2. Udredning for knoglesygdom foretages ved hjalp af lav dosis CT scanning som
ved myelomatose (A)

3. Ved mistanke om medullaer kompression fortages MR af columna som ved
myelomatose (A)

4. Grundet hoj forekomst af ekstramedulaer sygdom anbefales baseline PET-CT
scanning; alternativt MR. (B)

5. Nar diagnosen er stillet laves standard myelomatose FISH eller array-CGH inkl.
1p/1q, 17p, t(11;14) og t(14;16). (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Denne vejledning er dels bygget op over den tidligere retningslinje i DMSG regi "Diagnostik og behandling af
plasmacelle leukeemi” af 2015, samt en nylig publiceret review artikel fra 2019 om samme emne skrevet af
forfatteren af denne retningslinje (6). Desuden er der foretaget en sggning pa pubmed fra 1 maj 2022 tilbage til
1 januar 2018 med emneordet "plasma cell leukemia” limits "english”, hvor alle artikler er sorteret for relevans
via abstract gennemlaesning, og alle relevante er gennemlaest i fuldtekst. Studierne er kvalitetsvurderet ud fra
Oxfordskalaen: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-
levels-of-evidence-2009_dansk.pdf hvor det gav mening.

Diagnose

De diagnostiske krav for diagnosen PCL har leenge veeret kunnet stilles ved pavisning af >20 % plasmaceller i
perifert blod og/eller et absolut antal plasmaceller i blodet pa >2 x 109/1. Det har laenge veeret kendt at et

mindre antal cirkulerende plasmaceller hos patienter med myelomatose var en advers risiko faktor. | 2017 og i
2018 udkom to retrospektive opgarelser som undersggte overlevelsen hos patienter med plasmacelle dyskrasi


http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
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afhaengigt af om de havde 0, 1-4, 5-20, eller >20 % plasmaceller i perifert blod (7, 8) [4]. Begge studier fandt at
prognosen var ugendret darlig hvad enten patienterne havde 5-20, eller >20 % plasmaceller i perifert blod. Pa
baggrund af dette har The International Myeloma Working Group anbefalet, at det diagnostiske krav eendres
fra pavisning af >20 % plasmaceller i perifert blod og/eller et absolut antal klonale plasmaceller i blodet pa >2 x
109/ til pavisning af = 5 % klonale plasmaceller i perifer blod, forudsat man i gvrigt opfylder kriterierne for
symptomatisk myelomatose (9). En senere retrospektiv analyse der undersggte effekten af daratumuab hos
patienter med cirkulerende plasmaceller underbyggede den samme adverse prognose for patienter med hhv.
5-20%, og >20% plasmaceller i perifert blod (10) [4].

Klinisk prasentation

1. Patienter med PCL er generelt yngre end patienter med myelomatose (median age 61.5 vs. 69). De
har hyppigere let kaede eller non sekretorisk sygdom (30% vs. 15%; 10% vs. 4%) i forhold til
myelomatose. Patienterne har hyppig hgj ISS status, hgj LDH, hypercalceemi, hgj forekomst
ekstramedulzer sygdom samt mere udtalt cytopeni. Modsat myelomatose har de dog lavere forekomst
af osteolytisk knoglesygdom (6) [2C]. FISH forandringer ved PCL og myelomatose er de samme, men
flere af dem er til stede med aendret hyppighed, iseer findes t(11;14), t(14;16), trisomi/amplifikation 1q
og del(17p) i @get hyppighed ved pPCL sammenlignet med nydiagnosticeret myelomatose.

Primar udredning

Patienter med mistaenkt PCL bgr udredes med samme undersggelser som patienter mistaenkt for
behandlingskraevende myelomatose. Grundet den hgje forekomst af ekstrameduleer sygdom bgr der foretages
PET-CT eller MR frem for normal lavdosis CT. (B). PET-CT/MR skal ligeledes benyttes nar der foretages
efterfalgende evaluering af respons. Der bgr altid sendes perifert blod til flowcytometri for at sikre at der er tale
om en klonal @gning af plasmaceller i blodet og ikke blot en reaktiv tilstand, inden eventuel behandling opstart
[MS]. Ligeledes bar der laves myelomatose FISH, der som minimum skal inkludere 1p/1q, 17p, t(11;14) og
t(14;16).Ved mistanke om medullzer kompression ber der foretages MR af columna, og ved mistanke om CNS
involvering bar der foretages lumbalpunktur som sendes til morfologisk og flowcytometrisk vurdering.

Patientveerdier og — preeferencer
Der er patientrepreesentanter med nar vi diskutere retningslinjerne. Ud fra dette vurderes interventionerne ikke
at veere patientfglsomme.

Behandling, respons evaluering og understottende behandling

6. Primar behandling til patienter der er kandidater til autolog stamcelle
transplantation: (C)

4 x Carfilzomib Lenalidomid Dexamethason hver 28 dag
(Carfilzomib 36 mg/m2 i.v. dag 1,2, 8, 9, 15, 16; dog 20 mg/m2 i.v. dag1,2C1)
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(Lenalidomid 25 mg dag 1-21)
(Dexamethason 20 mg dag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23)

2 x HD melfalan med stamcellestotte

4 x Carfilzomib Lenalidomid Dexamethason hver 28 dag

(Carfilzomib 36 mg/m2 i.v. dag 1,2, 8, 9, 15, 16; dog 20 mg/m2 i.v. dag 1,2 C1)
(Lenalidomid 25 mg dag 1-21)

(Dexamethason 20 mg dag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23)

Carfilzomib Lenalidomid hver 28 dag til progression
(Carfilzomib 56 mg/m2 i.v. dag 1, 15)
(Lenalidomid 10 mg dag 1-21)

7. Primaer beh andling til patienter der ikke er kandidater til autolog stamcelle
transplantation: (C)

8x Carfilzomib Lenalidomid Dexamethason hver 28 dag

(Carfilzomib 36 mg/m2 i.v. dag 1,2, 8, 9, 15, 16; dog 20 mg/m2 i.v dag1,2 C1)
(Lenalidomid 25 mg dag 1-21)

(Dexamethason 20 mg dag 1, 8, 15, 22)

Carfilzomib Lenalidomid hver 28 dag til progression
(Carfilzomib 56 mg/m2 i.v. dag 1, 15)
(Lenalidomid 10 mg dag 1-21)

Patienter der ikke responderer pa primar behandling anbefales behandling med
ACVD eller VDT-Pace lignede regime til sygdom er bragt i ro efterfulgt af
vedligeholdelses behandling inkluderende en proteazomhammer og en IMID eller
overgang til ren lindrende behandling, set i lyset af sygdommens aggressiv natur
og prognose, dette selvfelgelig i dialog med patienten og evt. parerende. (D)

8. Patienter der vurderes ikke at kunne tale Carfilzomib eller ACVD/VDT-Pace kan
evt behandles med VRD x 8 som ved myelomatose efterfulgt af vedligeholdelses
behandling inkluderende en proteazomhaemmer og en IMID. (C)

9. Palliation: Grundet sygdommens aggressive natur og yderst darlige prognose ber
palliation med ren palliativ tilgang diskuteres ned patienten og evt. parerende
allerede fra diagnose tidspunktet. (D)

10. Understottende behandling:
Tumorlyse: Da hgj risiko for tumorlyse ved behandlingsopstart anbefales iv
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rasburicase 3 mg dag 1+8+15 i forste behandlingsserie, efterfolgende bruges
allopurinol. (C)

Knoglesygdom: Ved knoglesygdom anbefales opstart i knoglestyrkende
behandling som ved myelomatose. (A)

Tromboseprofylakse: Tromboprofylakse anbefales under IMID behandling som
ved myelomatose. Antibiotikaprofylakse: Ved brug af proteasomhammere
anbefales herpesprofylakse. (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Denne vejledning er dels bygget op over den tidligere retningslinje i DMSG regi "Diagnostik og behandling af
plasmacelle leukeemi” af 2015, samt en nylig publiceret review artikel fra 2019 om samme emne skrevet af
forfatteren af denne retningslinje (6). Desuden er der foretaget en sggning pa pubmed fra 1 maj 2022 tilbage til
1 januar 2018 med emneordet "plasma cell leukemia” limits "english”, hvor alle artikler er sorteret for relevans
via abstract gennemlaesning, og alle relevante er gennemlaest i fuldtekst. Studierne er kvalitetsvurderet ud fra
Oxfordskalaen: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-
levels-of-evidence-2009_dansk.pdf hvor det gav mening.

Primar behandling

Der foreligger ingen randomiserede studier inden for behandling af PCL, og kun ganske fa prospektive studier.
Franskmaendene publicerede prospektive data fra 23 konsekutive patienter med ny diagnosticeret sygdom
(11) [4]. Patienterne blev behandlet med lenalidomid og dexamethson, samt autolog stamcelle transplantation
hvis de blev fundet egnet il dette. Patienterne havde en ORR pa 73.9% og en = VGRP pa 39 %, samt en
median PSF og OS pa hhv. 14 og 21 maneder. Ligeledes fandt de at det gik signifikant darligere for patienter
der ikke gennemfarte transplantation. 2 ar senere publicerede den franske gruppe et nyt prospektivt fase 2
studie inkluderende 40 patienter (12). Patienterne blev behandlet med bortezomib, doxyrubicin, cyclofosfamid
og dexamethason 4 serier. Patienter der havde respons gennemgik derefter autolog stamcelle transplantation.
Hvis de opnaede mere end VGPR gennemgik de derefter allogen transplantation om muligt, hvis de maksimalt
opnaede VGPR gennemgik de tandem autolog stamcelle transplantation [4]. Den overordnede responsrate pa
induktionsbehandlingen var 69%. PFS og OS var hhv. 15 og 36 maneder. PSF og OS malt fra tidspunktet for 2
transplantation var hhv. 11 og 29 maneder for patienter der gennemgik allogen transplantation modsat "not
reached” for patienter der gennemgik tandem autolog transplantation. Dette var pa trods af at patienter med
bedst respons efter 1 transplantation primeert gik til allogen. Et nyligt europaeisk studie hvor Danmark ogsa
deltager er udkommet med de farste data (13). Patienter behandles med carfilzomib lenalidomid
dexamethason induktion. Zldre patienter fortsaetter med carfilzomib lenalidomid i reduceret dosis. Yngre
gennemgik enten tandem autolog transplantation eller auto + allo transplantation, afhaengigt af donor status og
patient gnske. Der er nu publiceret data pa responsraten pa induktionsbehandlingen pa 93%, hvoraf 80%
opnaede mindst VGPR [4].

Der foreligger en del retrospektive opgarelser pa primaerbehandling af PCL. For en systematisk gennemgang
henvises til falgende review (6) [3a]. Det gennerelle indtryk er, at stamcelle transplantation gger overlevelsen.


http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
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Ligeledes er brug af proteazomhaemmer (P!) vigtigt; bortezomib er bedst underseagt, ligeledes er indtrykket at
patienter hyppigt far tidligt relaps, hvilket taler for vedligeholdelsesbehandling. En opgerelse fra 2021 af 68
patienter fandt at det bedste respons blev opnaet ved brug af Pl + IMID + Allogen transplantation efterfulgt af
Pl + IMID + Autolog transplantation > Pl eller IMID + Autolog transplantation > Pl og IMID > Pl eller IMID (14)
[4]. En stor hollandsk opgarelse over 226 patienter fandt ligeledes, at stamcelle transplantation og bortezomib
var vigtigt for et godt respons (1) [4]. | en amerikansk opgerelse over 38 patienter blev flertallet behandlet med
Pl + IMID samt mere cytotoksisk kemoterapi sa som PACE eller CEP regimer. 2/3 gennemgik autolog
transplantation og ca. %2 modtog vedligeholdelsesbehandling med en Pl + IMID(15) [4]. Et andet studie
rapporterer pa effekten af cytotoksisk kemoterapi med cyclofosfamid, doxyrubicin bortezomib og
dexamethason hos 11 patienter (16) [4]. Der var en ganske hgj responsrate pa 100% men desveerre en PFS
pa kun 7,6 maneder tydende pa at stamcelle transplantation og vedligeholdelses behandling er vigtig.

Relaps behandling

Patienter der er primeert refraktaere pa en induktionsbehandling bestaende af en Pl og en IMID anbefales
skiftet til et mere cytotoksisk regime enten i form af ACVD eller evt. VDT-PACE hvis almentilstanden tillader
dette (D); se bilag 2. Om muligt udskiftes Pl og IMID med et andet leegemiddel fra samme klasse (D). Disse
regimer har hgj initial responsrate, det er dog vigtigt at ind taenke evt. transplantation og vedligeholdelses
behandling (15, 16).

Patienter med relaps behandles generelt pa samme made som myelomatose hvorfor der henvises til denne
retningslinje. Det anbefales dog i videst muligt omfang at beholde patienterne i aktiv behandling frem for watch
and wait da man ellers vanligt observerer hurtigt nyt relaps (D). Daratumumab har, ligesom ved myelomatose,
ogsa vist sig effektivt til behandling af PCL[4] (10). Hos pPCL ses translokation t(11;14) hyppigere end ved
myelomatose. En nylig undersggelse af 90 patienter fandt t(11;14) hos 51% af patienterne (17). Det er veerd at
have en mente, at venetoclax kan benyttes til behandling af andre typer haeematologiske cancer med denne
translocation eller overekspression af Bcl-2. Kasuistiske meddelelser inden for PCL er begyndt at fremkomme
(18) [4].

Respons evaluering

Respons evaluering anbefales at falge konsensus skrivelsen fra 2013 af IMWG (9). Til evaluering af
ekstrameduleer sygdom anbefales primeert PET-CT, alternativt MR (B). Se tabel 1

| gvrigt henvises til guideline for myelomatose for yderligere detaljer om disse emner/guidelines.

Patientveerdier og — preeferencer
Der er patientrepraesentanter med nar vi diskutere retningslinjerne. Ud fra dette vurderes interventionerne ikke
at veere patientfglsomme.
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5. Metode

Dette er farst retningslinje om Plasmacelle leukemi i RKKP regi.
Denne retningslinje bygger pa den tidligere retningslinje i DMSG regi "Diagnostik og behandling af plasmacelle
leukeemi” af 2015.

Litteratursegning

Denne vejledning er dels bygget op over den tidligere retningslinje i DMSG regi "Diagnostik og behandling af
plasmacelle leukemi” af 2015, samt en nylig publiceret review artikel fra 2019 om samme emne skrevet af
forfatteren af denne retningslinje. Desuden er der foretaget en sggning pa pubmed fra 1 maj 2022 tilbage il 1
januar 2018 med emneordet "plasma cell leukemia” limits "english”, hvor alle artikler er sorteret for relevans via
abstract gennemlaesning, og alle relevante er gennemlaest i fuldtekst. Studierne er kvalitetsvurderet ud fra
Oxfordskalaen: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-
levels-of-evidence-2009_dansk.pdf hvor det gav mening.

Litteraturgennemgang

Litteraturen er primeert gennemgaet af overleege Thomas Lund og overlzege Trine Silkjeer. Litteraturen
vedrgrende patologi, flowcytometri og cytogenetik er primaert gennemgaet af overlaege Hanne Maller.
Data er blevet fremlagt og diskuteret pa Dansk Myelomatose Studiegruppes arsmgade foraret 2022, og den
endelige anbefaling er efterfalgende blevet godkendt af Dansk Myelomatose Studiegruppes bestyrelse.

Formulering af anbefalinger
Data er blevet fremlagt og diskuteret pa Dansk Myelomatose Studiegruppes arsmade foraret 2022, og den
endelige anbefaling er efterfglgende blevet godkendt af Dansk Myelomatose Studiegruppes bestyrelse.

Interessentinvolvering
Der er patientrepraesentanter med nar retningslinjerne diskuteres.

Hering og godkendelse
lkke angivet

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
lkke angivet

Forfattere og habilitet

e Thomas Lund. Heematolog. Overleege. Odense Universitetshospital

e Trine Silkjeer. Heematolog. Overleege. Aarhus Universitetshospital

e Hanne E Mgller. Hematopatolog. Overlaege. Odense Universitetshospital
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For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Laegemiddelstyrelsens hjemmeside:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-
tilknytning-til-virksomheder/apotekere -laeger -sygeplejersker-og-tandlaeger

Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Dele af forfatterne til denne retningslinje har haft samarbejde
med medicinalfirmaer i 2021. Samarbejdet omfatter forsggsprotokoller, undervisning, rejser og deltagelse i
ekspertmgder i forskellige sammenhaenge og med forskellige medicinalfirmaer. Det er DMSG's bestyrelses
opfattelse og vurdering, at ovenstaende samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa retningslinjearbejdet.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitorering
lkke angivet
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7. Bilag

Bilag 1 — Response evaluering

Table 1

Response criteria for plasma cell leukemia

DMSG

Bone marrow Peripheral Serologic .
Category criterial blood criteria! | criteria2 Other criteria
Stringent -Bone marrow plasma “No plasma cells -Negatllve serum
cells <5% . . and urine -Absence of
Complete in peripheral . -
e and immunofixation | extramedullary
Remission . blood by flow :
(sCR) -No malignant plasma cviomet -Normal serum | disease
cell by flow cytometry y & FLC ratio
- No plasma cells | -Negative serum | -Absence of
Complete -Bone marrow plasma | . . .
. 0 in peripheral and urine extramedullary
remission (CR) | cells <5% . L .
blood immunofixation® | disease.
-=90% reduction
v f M-
ery. Good -No plasma cells 0 Sef“m -Absence of
Partial -Bone marrow plasma | . . protein, and
0 in peripheral . extramedullary
response cells <5% blood -24-h urinary M- disease
(VGPR) protein <100 mg '
per 24 ht
-250% reduction >50% reduct
, -Peripheral of serum M- =0 TEEUEon
Partial -Bone marrow plasma rotein and in the size of
PR) | cells to 5% to 25% plasma cell from | protéin & extramedulla
response ( 01025% |0 1059 _Reduction in 24- | © ry
h urinary M- disease
protein by 290%
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Category

Bone marrow
criterial

Peripheral
blood criteria’

Serologic
criteria2

Other criteria

DMSG

and <200 mg per
24 h4

Stable disease
(SD)

Not meeting the criteria of either partial response or progressive disease

->25% increase
in the level of the

serum
monoclonal -Hypercalcemia
paraprotein with | -Definite increase
>25% increase in an absolute in lytic bone
. -Plasma cells . :
. plasma cells in a o increase 25 g/L | lesions
Progressive . >5% absolute . L
. bone marrow aspirate | . ) ->25% increase | -Definite increase
disease (PD) . increase in . . .
or absolute increase eriheral blood in the 24h in the size or
210% penp urinary light number of
chain excretion | extramedullary
with and disease
absolute
increase =200
mg/24 hours
-Reappearance
-More than 10% Regppearance of of original M- -Any
Relapse from | . . peripheral blood s
increase in bone protein in serum | extramedullary
CR plasma cells at . .
marrow plasma cells and/or urine disease
any level . o
immunofixation

It is recommended that at least 200 leukocytes on blood smears and 500 nucleated cells on marrow smears

be counted.

2It should be maintained for a minimum of 6 weeks. In case of discrepancy or undetectable serological

parameter, the patient must be classified according to bone marrow criteria.

3If the serum and urine M-protein are unmeasurable, a normal serum kappa/lambda FLC ratio is also required.
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4If the serum and urine M-protein are unmeasurable, a 290% decrease in the difference between involved and
uninvolved FLC levels is required instead of the M-protein.

sIf the serum and urine M-protein are unmeasurable, a 250% decrease in the difference between involved and
uninvolved FLC levels is required instead of the M-protein.
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Bilag 2 — Forslag til VDT-PACE behandling

VTD-PACE

DOSIS

l.v. Cisplatin 10mg/m2/dag indlgb over 24 timer dag 1-4

|.v. Doxorubicin (Adriamycin) 10mg/m2/dag indlgb over 24 timer dag 1-4
|.v. Cyclofosfamid 400mg/m?/dag indlgb over 24 timer dag 1-4

|.v. Etoposid 40mg/m2/dag indlgb over 24 timer dag 1-4

S.c. Bortezomib (velcade) 1.0 mg/m2d 1, 4, 8, 11

Tbl. Thalidomid 50 mg dagligt (kan gges til 100 mg)

Tbl. Dexamethason 40 mg dag 1-4

Kuren gentages med 4 - 6 uger mellemrum afhaengig af bivirkninger og knoglemarvsregeneration

Kur nr,

Dato + ar

Uge nr. 1 2

Dag nr. 1 2 3 4 5 6 8 9 10

Veegt

Cisplatin i.v.

Adriamycin i.v.

Cyclofosfamid i.v.

Etoposid i.v.
Bortezomib s.c. mg
Tbl. Dexametason mg

Tbl. Thalidomid

11
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Tbl. Pantoprazol 40 mg x 1

Kaps. Aprepitant 125 mg x 1

Kaps. Aprepitant 80 mg x 1

S.c. Filgrastim 30 MIE

Tbl. Ondansetron 8 mg x 2

Tbl. Allopurinol 300 mg x1

Thl.Sulfametoxazol m.trim

400/80 mg x 1 dgl

Tbl. Fluconazole 100 mg x 1

Thbl. Aciclovir 400 mg x 2

|.v. Fragmin* 5000 l.e

Leege

Sygepleje med kl.

Administration

Alle patienter skal have anlagt 1 stk 5-lumen CVK

Kur gives ikke hvis: GFR < 50ml/min malt ved EDTA clearence, ALAT > 2 x UNL, bilirubin > 1.5 x UNL
Doxorubicin 10 mg/m2/dag fortyndes i 250 ml NaCl

Cisplatin 10 mg/m?/dag fortyndes i 250 ml NaCl

Patienten skal markeres CAVE gentamycin p.g.a. tidligere cisplatin

OBS reduktion af cisplatin dosis ved nyreinsufficiens. Der foretages EDTA clearence fgr hver kur.
Hvis GFR 50-59ml/min, cisplatin dosis 75%

Cyclophosphamid 400mg/m?2/dag fortyndes i 100 ml NaCl

Etoposid 40 mg/m2/dag fortyndes i 250 ml NaCl

Der anleegges 2 stk tre lumen CVK i samme side, 1 v. jugularis og 1 v. subclavis
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Cisplatin + etoposid + cyklofosfamid gives i det ene CVK over 24 timer

i 4 dage.

Adriamycin gives separat i det andet CVK over 24 timer i 4 dage.

Bortezomib gives subcutant. Bortezomib leveres fra cytostatikablandecentralen opblandet i
sprajte klar il injektion.

Bortezomib injektion gives alternerende i felgende anatomiske regioner: venstre side af abdomen,
forsiden af venstre lar, hajre side af abdomen, forsiden af hgjre lar

Der skal veere minimum 72 timer mellem hver injektion af bortezomib

Trombocytter skal som udgangspunkt veere over 25 mia far bortezomib indgives
Dexametason gives om morgenen

Thalidomid gives til natten

Der gives 1 L isoton NaCl tilsat 4 mmol Mg2* dagligt dag 1 til 4 med indlgb over 24 timer

Samlet veeskeindtag pr dag ber veere mindst 3 L

Lumen i CVK er relativt lille. Blodkomponenter kan gives i gra lumen underforudsaetning af grundig

efterskylning

Tromboseprofylakse med lavmolekyleert heparin gives indtil trombocytter er under 30. Lavmolekyleert heparin
Genstartes nar trombocytter er over 50

Filgrastim 30 MIE opstartes pa dag 8 og fortseetter til neutrofile = 0,5 x 1091 2 pa hinanden fglgende dage.

Neuropati:

e Bortezomib
Grad 1 med smerter eller grad 2 (moderate symptomer, som begraenser daglige geremal, der kreever
hjeelpemidler). Reduceres til 0,7 mg/m2 eller skift til dosering x 1/uge.

Grad 2 med smerter eller grad 3 (sveere symptomer, der begraenser personlig pleje)
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Behandlingspause til symptomophar. Genopstarte med dosis 0,7 mg/m2 og kun dosering x 1/uge.
Grad 4 og/eller autonom sveer neuropati. Seponere behandling.

e Thalidomid
Grad 1 med smerter eller grad 2 (moderate symptomer, som begraenser daglige ggremal, der kreever
hjeelpemidler). Dosisreduktion 50% eller pause. Hvis symptomophgr genstartes i 50% dosis. Hvis ikke
bedring seponeres behandlingen.

Grad 2 med smerter eller grad 3 (sveere symptomer, der begraenser personlig pleje) Pause til grad < 1.
genopstart i lavere dosis.

Grad 4 ogleller autonom sveer neuropati. Seponere behandling.

VDT-PACE arbejdsskema side 1

Dag nr. Tid Veaegt Signatur
Dag 1 -1time | Ptvejes

Dag 1 -1time | Vaeske skema pabegyndes

Dag 1 Otime | Cisplatin opseettes

Dag 1 0time | Adriamycin opseettes

Dag 1 Otime | Cyclopfosfamid opseettes

Dag 1 Otime | Etoposid opsaettes

Dag 1 Otime | 1L isoton NaCl tilsat 4 mmol Mg2*

Dag 1 0time | Bortezomib injeceres (angiv lokalisation i cosmic)
Dag 1 Otime | Dexamethason udleves

Dag 1 nocte | Thalidomid udleveres

Dag 2 -1time | Vaeskeskema ajourfares

Dag 2 -1time | Ptvejes

Dag 2 0time | Cisplatin opseettes

Dag 2 0time | Adriamycin opseettes

Dag 2 Otime | Cyclopfosfamid opseettes
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Dag 2 Otime | Etoposid opsaettes

Dag 2 Otime | 1L isoton NaCl tilsat 4 mmol Mg2*
Dag 2 Otime | Dexamethason udleves

Dag 2 nocte Thalidomid udleveres

Dag 3 -1time | Vaeskeskema ajourfares

Dag 3 -1time | Ptvejes

Dag 3 Otime | Cisplatin opseettes

Dag 3 Otime | Adriamycin opseettes

Dag 3 0time | Cyclopfosfamid opseettes

Dag 3 Otime | Etoposid opseettes

Dag 3 Otime | 1L isoton NaCl tilsat 4 mmol Mg2*
Dag 3 0time | Dexamethason udleves

Dag 3 nocte Thalidomid udleveres

Dag nr. Tid Veegt Signatur
Dag 4 -1time | Veeskeskema ajourfgres

Dag 4 -1time | Ptvejes

Dag 4 Otime | Cisplatin opseettes

Dag 4 Otime | Adriamycin opseettes

Dag 4 Otime | Cyclopfosfamid opseettes

Dag 4 Otime | Etoposid opseettes

Dag 4 Otime | 1Lisoton NaCl tilsat 4 mmol Mg?2*
Dag 4 Otime | Bortezomib injeceres (angiv lokalisation i cosmic)
Dag 4 Otime | Dexamethason udleves

Dag 4 nocte Thalidomid udleveres
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8. 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 understatte en evidensbaseret kraeftindsats 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 Kreaeftomradet 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, ud over 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 skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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