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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 2.1

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af eendring

Retningslinjen er udarbejdet som en opdatering af den tidligere retningslinje
"Knoglesygdom ved Myelomatose” version 2 af 2021. Denne version 3.0 er
ligeledes udarbejdet i samarbejde med Dansk Selskab for Oral og Maxillofacial
Kirurgi (DSOMK). Rehabilitering er flyttet ud af retningslinjen og skal have sin
egen selvstaendige retningslinje Denne version 3.0 af retningslinjen er
suppleret med en opdateret litteratursggning, se bilag 1. Sagningen er
gennemfart 3.kvartal 2024.

Dder er foretaget en s@gning p4 Pubmed med sggetermerne "multiple
myeloma” and "bone”, "multiple myeloma” and "bisphosphonates”, "multiple
myeloma” and ”zoledronic acid”, "multiple myeloma” and "denosumab”,
"multiple myeloma” and "kyphoplastic”, "multiple myeloma” and
"vertebroplastic”, Abstract er laest tilbage 6 ar | tiden. Relevante studier er
derefter gennemlzest | fuld tekst. Da denne retningslinje bygger videre pa en
Litteratur- og allerede eksisterende retningslinje er kun er kun studier fra 2021 og fremefter

graderet ud fra oxfordskalaen.

evidensgennemgang
Efter gennemlaesning af disse artikler er der foretaget yderligt opslag baseret
pa relevante referencer i artiklerne.
Alle identificerede abstract er leest tilbage 6 ar | tiden. Relevante studier er
derefter gennemleest | fuld tekst.af en overleege udpeget af DMSG. Forslag til
hvilke artikler atikler der skal danne grundlag for anbefalingen er derefter
udsendt til alle medlemmer af DMSG. Forslag til retningslinje er ligeledes
rundsendt.
Evidensen er vurderet i relation til Oxford 2009 efter
http://www.dmcqg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Referencer Opdateret referenceliste

Litteratursegning Opdateret litteratursggning

Bilag Opdateret sggestreng
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Screening

1. Alle nydiagnosticerede patienter med myelomatose ber have udfert lavdosis CT af
skelettet alternativt PET-CT til pavisning af osteolytiske laesioner (B)

2. Ved mistanke om tilbagefald af sygdom skal der udferes ny billeddiagnostik (A)

Behandling

3. Zoledronsyre 1 gang hver 4 uge anbefales til alle patienter med behandlings
kraevende myelomatose, uanset om der er osteolytiske laesioner pa
diagnosetidspunktet. Behandlingen justeres afhaengigt af nyrefunktionen (A)
Behandlingen kan overvejes i op til 4 4r men intervallet mellem hver infusion kan
evt. oges til hver 3 mdned efter 2 drs manedlig behandling med zoledronsyre (D)

4. Hos patienter med osteolytiske laesioner hvor nyrefunktionen ikke tillader
zoledronsyre anbefales i stedet denosumab (A)

5. Hvis nyrefunktionen bedres overvejes skift fra denosumab til zoledronsyre for at
undga rebound faenomen (D)

6. Intet sikkert kan siges om knoglestyrkende behandling ud over to ar men gevinsten
virker storst hos patienter der ikke har opnaet CR (B*)

7. Zoledronsyre er ikke indiceret til patienter med MGUS eller smouldering
myelomatose (A)

8. Behandling med bisfosfonat ber genoptages ved (biokemisk) recidiv af behandlings
kraevende myelomatose(A)

9. Vertebro- og kyphoplastik medferer signifikant, umiddelbar og vedvarende
smertelindring hos nogle patienter med vertebrale sammenfald (A)

10. Hos pateinter med invaliderende mobiliseringshindrende smerter bor vertebro- og
kyphoplastik overvejes tidligt i forlabet (D)

11. Hos patienter med persisterende smerter trods optimal behandling med non-
kirurgiske tiltag ber vertebro- eller kyphoplastik overvejes (D)
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12. Inden henvisning til vertebro- eller kyphoplastik ber der foreligge en MR scanning
med STIR sekvens for at udelukke tumorinfiltration og vurdere risikoen for
indgrebet (D)

Handtering af hyppigste bivirkninger ved knoglestyrkende
behandling (MRON], nyresvigt).

13. For opstart af behandling, medmindre indikationen er hyperkalkaemi, ber
patienten henvises til kebekirurgisk/tandlaege vurdering med henblik pa sanering
af truende foci, og modtage information om fremtidig tandhygiejne (B)

14. Under behandling ber/skal patienten opfordres til at fa foretaget regelmaessige
tandeftersyn. Kirurgiske indgreb i munden beor i vides muligt omfang undgas, og
forega i samrdd med en kabekirurgisk afdeling. Hvis indgreb findes nedvendig,
bor der gives profylaktisk antibiotika (B)

15. Behandlingspause af antiresorptiv medicin inden kabekirurgiske indgreb kan
overvejes, ligeledes bor seponering af antiresorptiv medicin overvejes hvis
Medicinsk relateret osteonekrose af keeberne (MRONY]) opstar (C)

16. Hvis der er mistanke om MRON] ber patienten henvises til kaeebekirurgisk afdeling
(D)
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2. Introduktion

Myelomatose er den sygdom hvor osteolytiske leesioner er hyppigst forekommende. Allerede pa
diagnosetidspunktet har 80% af patienterne patologisk knoglestruktur (1). En dansk unders@gelse har fundet
at myelomatose patienter er den gruppe af alle haematologiske patienter der har den sterste forekomst af
symptomer som reducerede deres livskvalitet (2). De hyppigst forekomne syptomer hos patienterne er treethed
og smerter (3).

Denne retningslinje beskeeftiger sig primaert med behandling af knoglesygdommen ved myelomatose,
herunder brug af bisfosfonater og vertebroplastik. Rehabilitering behandles ikke i 3 version da en selvstaendig
retningslinje er dedikeret til dette. For behandling af grundsygdommen, stralebehandling, samt generel
smertebehandling henvises ligeledes til andre retningslinjer.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret af behandling knoglesygdom
hos myelomatose patienter af hgj og ensartet kvalitet pa tvaers af Danmark.

Patientgruppe
Retningslinjen daekker alle patienter diagnosticeret med myelomatose.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er hospitalslaeger primeert ansat pa heematologiske afdelinger samt specialtandleeger
ansat pa keebekirurgiske afdelinger. Retningslinjen er skrevet i samarbejde med en repreesentant fra Dansk
Selskab for Oral og Maxillofacial Kirurgi (DSOMK).



Klinisk Retningslinje | Kraeft DSMG

3. Grundlag

Screening

1. Alle nydiagnosticerede patienter med myelomatose bor have udfert lavdosis CT af
skelettet alternativt PET-CT til pavisning af osteolytiske laesioner (B)

2. Ved mistanke om tilbagefald af sygdom skal der udferes ny billeddiagnostik (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Lavdosis CT-scanning af skelettet anbefales som standard til pavisning af myelomatose induceret
knoglesygdom. Unders@gelsen skal inkludere humeri og femora, eller kan udfgres af kranium og trunkale
skelet med supplerende konventionel rgntgen af humeri og femora. CT eller rentgen af antibrachii og crurae er
ikke standard, men udfgres ved symptomer. Sikker osteolytisk lzesion defineres som laesion > 5 mm. Ved
isoleret fund af osteopene vertebrale sammenfald anbefales supplerende MR til pavisning af patologisk
marvinfiltration, idet osteopeni og sammenfald evt. kan skyldes benign osteoporose og ikke myelomatose
(4)[1b].

Som alternativ til lav dosis CT scanning kan 18F-FDG PET CT anvendes. Undersggelsen har en sensitivitet
pa 80-100 % og kan bruges diagnostisk, ved mistanke om ny sygdomsaktivitet, til vurdering af respons pa
behandling og dokumentere evt. ekstramedulaer sygdom (5, 6).

Ifl. Magnolia studie ved rutinemaessig gentagelse af helkrops CT 0,12,24,30,36,42,48 maneder efter diagnose,
progressiv knoglesygdom (PBD) blev defineret 225 % stigning i starrelsen af eksisterende osteolytiske
lzesioner eller nye osteolytiske lzesioner (begge mindst 10 mm stigning/diameter), frakturer, spontane frakturer
eller lzesioner, der kraever stralebehandling eller kirurgi (7) [2b].

Ved mistanke om relaps udfares ny billeddiagnostik. Sikker udvikling af nye osteolytiske laesioner, defineret
som ovenfor, eller sikker progression af kendte osteolytiske Izesioner progression defineret som en 50%
for@gelse (og mindst 1 cm) af serielle malinger af produktet af tveerdiameterne af lzesionen (8).

Patientveerdier og — preaeferencer
Der er patientrepraesentanter med nar vi diskuterer retningslinjerne. Ud fra dette vurderes interventionerne
ikke at veere patientfglsomme.

Bemeerkninger og overvejelser
Det vurderes ikke der er seerlige bemaerkninger til dette afsnit.
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Behandling

3. Zoledronsyre 1 gang hver 4 uge anbefales til alle patienter med behandlings
kraevende myelomatose, uanset om der er osteolytiske laesioner pa
diagnosetidspunktet. Behandlingen justeres afhaengigt af nyrefunktionen (A)
Behandlingen kan overvejes i op til 4 dr men intervallet mellem hver infusion kan
evt. oges til hver 3 mdned efter 2 drs manedlig behandling med zoledronsyre (D)

4. Hos patienter med osteolytiske laesioner hvor nyrefunktionen ikke tillader
zoledronsyre anbefales i stedet denosumab (A)

5. Hvis nyrefunktionen bedres overvejes skift fra denosumab til zoledronsyre for at
undga rebound faenomen (D)

6. Intet sikkert kan siges om knoglestyrkende behandling ud over to d&r men
gevinsten virker storst hos patienter der ikke har opnaet CR (B¥)

7. Zoledronsyre er ikke indiceret til patienter med MGUS eller smouldering
myelomatose (A)

8. Behandling med bisfosfonat ber genoptages ved (biokemisk) recidiv af
behandlings kraevende myelomatose(A)

9. Vertebro- og kyphoplastik medferer signifikant, umiddelbar og vedvarende
smertelindring hos nogle patienter med vertebrale sammenfald (A)

10. Hos pateinter med invaliderende mobiliseringshindrende smerter ber vertebro- og
kyphoplastik overvejes tidligt i forlebet (D)

11. Hos patienter med persisterende smerter trods optimal behandling med non-
kirurgiske tiltag ber vertebro- eller kyphoplastik overvejes (D)

12. Inden henvisning til vertebro- eller kyphoplastik ber der foreligge en MR scanning
med STIR sekvens for at udelukke tumorinfiltration og vurdere risikoen for
indgrebet (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Behandling med bisfosfonater hos patienter med behandlingskraevende myelomatose medfarer sikker
smertelindring, mindsket risiko for patologiske sammenfald i ryggen samt reduktion af andre "skeletal
relaterede events (SRE)” (9)[1a]. Bade pamidronat og clodronat er signifikant bedre end placebo i
randomiserede undersggelser (10, 11)[1b], ogzoledronsyre er i randomiserede forsgg fundet signifikant bedre
end clodronat bade hvad angar SRE, PFS og OS (12, 13)[1b].

Et randomiseret studie med en blandet cancer population fandt zoledronsyre ligevaerdigt med pamidronat
(14)[1b], mens et senere, dog retrospektivt, studie med mere end 1000 patienter med myelomatose fandt at
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zoledronsyre 4 mg signifikant nedsatte mortalitetenmed 22 % og SRE risikoen med 25 % i forhold il
pamidronat (15)[2b].

Behandling med zoledronsyre er indiceret til nydiagnosticerede behandlingskraevende myelomatose patienter
uafhaengigt af om der findes osteolytisk knoglesygdom pa diagnosetidspunktet (13)[1b]. Det anbefales
generelt ikke at opstarte bisfosfonat behandling til patienter med smoulderingmyelomatose eller MGUS med
mindre andet taler herfor (16)[5]. Et radomiseret studie har fundet at zoledrosyre hver 12 uge er non-inferiort til
zoledronsyre hver 4. uge hvad angar SRE, smerter, nyrefunktion og MRONJ. Der er ingen oplysninger om en
evt effe kt pa OS, og man fandt knoglenedbrydningen og pa marker niveau var mest suppremeret i 4 ugers
gruppen (17)[1b].

Den optimale varighed af bisfosfonat behandling er ukendt, og der er forskellige internationale anbefalinger.
Laengerevarende behandling @ger risikoen for udvikling MRONJ (Medication Related OsteoNecrosis of the
Jaw). De oprindelige studier der demonstrerede effekt af pamidronat og zoledronsyre havde en followup pa ca.
2 ar (10, 14)[1b]. | det senere store MRC Myeloma IX studiet blev behandlingen tilstraebt givet til progression.
En subanalyse har vist at effekten mod knogleskade forbliver signifikant hos patienter der fortseetter
behandlingen i mere end to ar (18). En anden subanalyse pa samme dataset undersggte om responsdybden
dag +100 efter HDT har betydning for effekten af zoledronsyre vs. clodronat. Den ekstra knoglebeskyttende
effekt af zoledronsyre forbliver signifikant for patienter der kun opnar VGPR men forsvinder hos patienter der
opnar CR (19)[1b].

Et mexicansk studie randomiserede patienter til 2 vs 4 ars behandling med zoledronsyre. De fandt ingen effekt
pa OS eller PFS efter 5 ars followup men en signifikant reduktion i SRE (20)[1b], pafaldende nok fandt de 0
tilfeelde af MRONJ.

Et nyligt publiceret nordisk studie viser at 4 ars behandling signifikant reducerer risikoen for progression af
osteolytiske laesioner, uden en signifikant stigning i MRONJ. Denne effekt var uafhaengig af respons pa den
antineoplastisk behandling (21) [1b]. Et andet studie fandt, at hvis man, ved patienter der tidligere var
behandlet med 24 infusioner bisfosfonat, genoptog zoledronsyre behandling ved biokemisk progression,
kunne reducere hyppigheden af skelet-relaterede haendelser ved tidspunktet for klinisk progression. Man fandt
dog ingen signifikant effekt pa OS eller time to next treatment (22)[1b].

En anden metode til at reducere isaer rygsmerter pa baggrund af sammenfald hos myelomatose patienter er
vertebroplastik og kyphoplastik. Vertebroplastik og kyphoplastik er minimalt invasive metoder, som er i
stigende anvendelse internationalt, savel som i Danmark. Vertebroplastik kan udferes i lokal anzestesi,
hvorimod ballon kyphoplastik udfares i generel anaestesi. Ved begge metoder indsprajtes flydende cement
(polymethylmethacrylat) via bilateralt indferte katetre i den frakturerede vertebra. Katetrene indfgres under
rentgengennemlysning, Ved kyphoplastik forudgaes indsprgjtningen af cement af en ballonudvidelse af den
sammenfaldne hvirvel, som dermed fors@ges genoprettet, og der skabes samtidig et "hulrum”, som
efterfglgende kan fyldes af flydende cement under lavt indsprajtningstryk. Ved vertebroplastik foretages alene
en simpel indsprgjtning af cement. Et randomiseret forsgg hos cancerpatienter fandt at kyphoplastik medfarte
umiddelbart signifikant bedring i smerter, bedring i QoL, bedre mobilisering og mere mentalt overskud. Ingen
signifikante eendringer blev observeret i kontrolgruppen. Forbedringerne var vedvarende de 12 maneder
forsgget lgb over (23)[1b]. En meta-analyse fra 2014 viste at bade vertebroplastik og kyphoplastik medfarer
hurtig og vedvarende (over 1 ar) smertelindring hos myelomatose patienter, der blev ikke fundet nogen
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signifikant forskel mellem effekten af de to procedurer (24)[4]. Danske data opgjort i 2014 viser tilsvarende
resultater. Vertebroplastik medfgrer signifikant smertelindring. Cement lzekage blev observeret i 12.5% af
patienterne men det var i alle tilfeelde asymptomatisk (25)[4]. En retrospektiv opgerelse har vist at
vertebroplastik kan udfgres uden det har indvirkning pa en efterfalgende stamcelle mobilisering og hegst
(26)[4].Et nyligt randomiseret studie pa 44 myelomatose patienter bekreefter at tilleeg af vertebro- eller
kyphoplastik til vanlig standart behandling signifikant bedre bade smerter og funktion i helt op til 5 ar efter
behandling (27)[1b].

RKKP har udgivet en separat retningslinje om vertebro-og kyphoplastik til patienter med myelomatose, som er
linket til pa DMSGs hjemmeside.

Handtering af hyppigste bivirkninger ved knoglestyrkende
behandling (MRONYJ, nyresvigt)

13. For opstart af behandling, med mindre indikationen er hyperkalkaemi, ber
patienten henvises til kaeebekirurgisk/tandlaege vurdering med henblik pa sanering
af truende foci, og modtage information om fremtidig tandhygiejne (B)

14. Under behandling boar/skal patienten opfordres til at fa foretaget regelmaessige
tandeftersyn. Kirurgiske indgreb i munden ber i vides muligt omfang undgas, og
forega i samrdd med en kaebekirurgisk afdeling. Hvis indgreb findes nedvendig,
ber der gives profylaktisk antibiotika (B)

15. Behandlingspause af antiresorptiv medicin inden kabekirurgiske indgreb kan
overvejes, ligeledes bor seponering af antiresorptiv medicin overvejes hvis
Medicinsk relateret osteonekrose af kaeberne (MRONY]) opstar (C)

16. Hvis der er mistanke om MRON] ber patienten henvises til keebekirurgisk afdeling
(D)

Litteratur og evidensgennemgang

Behandling med bisfosfonat er isaer forbundet med to vigtige bivirkninger MRONJ (Medication Related
OsteoNecrosis of the Jaw) og nyresvigt.

MRONJ stadie inddeles jeevnfgr Amercian Assiciation of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) position
paper (28).

Risikofaktorer for udvikling af MRONJ er: myelomatose, hgjpotent bisfosfonat, varighed af behandling med
bisfosfonater, tand ekstraktion under pagaende behandling med bisfosfonater og oral protese (29)[4]. Tidlige
data tyder pa at visse genetiske polymorfismer kan have gget risiko for at udvikie MRONJ (30, 31). Det er vist i
et case -kontrol studie at forebyggende sanering af truende tandfoci far behandlingsstart reducerer
forekomsten af MRONJ (32)[3b]- Nar bisfosfonat behandling er pabegyndt ber man veere tilbageholdende med
at udfare kaebekirurgiske indgreb og behandling bar forega i samrad med en Kaebekirurgisk afdeling [4]. Der

10
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foreligger et enkelt retrospektivt studie der viser det kan veere en god ide at pausere behandling hvis der skal
foretages kirurgiske indgreb i keeben (33)[2a], mens et systematisk review og et efterfglgende studie viser
ingen effekt af pausering inden det kirurgiske indgreb (34, 35)[2a]. MRONJ opheler hurtigere hvis
behandlingen ikke forsaettes efter MRONJ er opstaet (33)[2b]. Mod dette taler at bisfosfonater har en
halveringstid pa mere end %z ar. Ligeledes er det vist i en retrospektive analyse at profylaktisk antibiotika
under evt. indgreb kan reducere risikoen for udvikling af MRONJ (36)[4]. Hvis MRONJ farst er opstaet er det
generelt sveert at behandle og der foreligger ingen randomiserede studier. Det vigtigste er derfor forebyggelse.
Hvis MRON opstar forligger der forskellige kasuistiske rapporter om forskellige behandlingsmuligheder
(24,39,40). Hyppigheden af MRONJ under behandling med zoledronsyre ligger pa mellem 2.6% og 4 % i de
nyere opgarelser (12, 15) [1b, 2b].

Bisfosfonater, herunder zoledron syre, kan vaere nefrotoksisk. S-creatinin ber derfor males far hver indgift.
Patienter med sveer nedsat nyrefunktion CLcr < 30 ml/min bar ikke modtage zoledron syre. Patienter med let
nedsat nyrefunktion bgr have nedsat dosis efter nedestaende skema. Patienter der oplever skridende
nyrefunktion under behandlingen bgr pausere denne indtil creatinin er kommet til indenfor 10 % af
udgangsveerdien. Patienten kan i sa fald genoptage behandlingen i vanlig dosis (produkt resume).

Baseline creatinine clearance (ml/min) | Zometa recommended dose*
>60 | 4.0 mg zoledronic acid

50-60 | 3.5 mg* zoledronic acid

40-49 | 3.3 mg* zoledronic acid

30-39 | 3.0 mg* zoledronic acid

e Doses have been calculated assuming target AUC of 0.66 (mgehr/l) (CLcr = 75 ml/min). The reduced doses for

patients with renal impairment are expected to achieve the same AUC as that seen in patients with creatinine
clearance of 75 ml/min.

For patienter med sveert nedsat nyrefunktion CLcr < 30 ml/min, er der et alternativ: Denosumab. Denosumab
er et monoklonalt antistof rettet mod RANKL som kan gives uafhaengigt af nyrefunktionen. Et stort
randomiseret studie sammenligner denosumab med zoledron syre hos myelomatose patienter med osteolytisk
knoglesydom. Denosumab blev fundet non-inferiort i relation til SRE, OS og MRONJ (37)[1b].

En senere sub-analyse af samme dataset vise at denosumab kunne have en PFS effekt pa en undergruppe af
pateinterne (38). Denosumab anbefales derfortil patienter som ikke kan modtage bisfosfonat behandling pa
grund af deres nyrefunktion. Hos enkelte patienter ses ret hurtigt hypokalkeemi efter opstart, hvorfor man ber
vaere opmeerksom pa dette. Hypokalkaemia ses iseer efter 1. infusion, samt hos patienter med nedsat
nyrefunktion og forhgjet basisk fosfatase (39)[4]. Hos osteoporose patienter er der observeret en rebound
effekt med @get knoglenedbrydning efter seponering af denosumab behandling (40)[1a]. Dette er endnu ikke
undersagt ved myelomatose men man ma formode noget tilsvarende ger sig gaeldende. Hvis man kan skifte
fra denosumab til zoledronsyre inden seponering anbefales dette for at undga evt. rebound.

Patientveerdier og — preaeferencer
Der er patientrepraesentanter med nar vi diskuterer retningslinjerne. Ud fra dette vurderes interventionerne
ikke at veere patientfglsomme.

11
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Bemeerkninger og overvejelser
Det vurderes ikke der er seerlige bemaerkninger til dette afsnit.

DSMG
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5. Metode

Litteratursegning

Retningslinjen er udarbejdet som en opdatering af den tidligere retningslinje "Knoglesygdom ved
Myelomatose” version 2 af 2021. Denne version 3.0 er ligeledes udarbejdet i samarbejde med Dansk Selskab
for Oral og Maxillofacial Kirurgi (DSOMK). Rehabilitering er flyttet ud af retningslinjen og skal have sin egen
selvsteendige retningslinje Denne version 3.0 af retningslinjen er suppleret med en opdateret litteratursggning,
se bilag 1. Segningen er gennemfart 3.kvartal 2024.

Dder er foretaget en sggning pa Pubmed med sggetermerne "multiple myeloma” and "bone”, "multiple

myeloma” and "bisphosphonates”, "multiple myeloma” and "zoledronic acid”, "multiple myeloma” and
"denosumab”, "multiple myeloma” and "kyphoplastic”, "multiple myeloma” and "vertebroplastic”, Abstract er
leest tilbage 6 ar | tiden. Relevante studier er derefter gennemlaest | fuld tekst. Da denne retningslinje bygger
videre pa en allerede eksisterende retningslinje er kun er kun studier fra 2021 og fremefter graderet ud fra

oxfordskalaen.

Efter gennemlaesning af disse artikler er der foretaget yderligt opslag baseret pa relevante referencer i
artiklerne.

Litteraturgennemgang

Alle identificerede abstract er lzest tilbage 6 ar | tiden. Relevante studier er derefter gennemlaest | fuld tekst.af
en overleege udpeget af DMSG. Forslag til hvilke artikler atikler der skal danne grundlag for anbefalingen er
derefter udsendt til alle medlemmer af DMSG. Forslag til retningslinje er ligeledes rundsendt.

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

Formulering af anbefalinger

Der er afholdt plenummgde i DMSG regi hvor retningslinjen er diskuteret og eendringsforslag er fremfart.
Retningslinje rettes derefter til og er rundsendt pa ny til alle medlemmer af DMSG bestyrelse med henblik pa
endelig godkendelse — herunder ogsa godkendelse af anbefalinger — inden publicering.

Interessentinvolvering
Denne retningslinje er udarbejdet i samarbejde med Dansk Selskab for Oral og Maxillofacial Kirurgi (DSOMK).

Desuden har DMSG en repreesentant fra Dansk Radiologisk selskab med i arbejdsgruppen.

Horing
Retningslinjen er fremsendt til og godkendt af Dansk Myelomatose Studiegruppe i 2024.
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Godkendelse

Faglig godkendelse:
Retningslinjen er fagligt godkendt af DMSG december 2024.

Administrativ godkendelse:
Retningslinjen er administrativt godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

@get behandlingsvarighed med knoglebeskyttende medicin kan give en merudgift. Denne formodes dog at
veere begraenset da bisfosfonat er gaet af patient, samt at patienter allerede falges pa heematologiske
afdelinger i hele deres restlevetid.

Behov for yderligere forskning

Hvorfor nogle patienter udvikler MRONJ og andre ikke, samt hvordan man mere optimalt behandler MRONJ
hvis det opstar kunne godt bruge aget forskning. DMSG samt Dansk Selskab for Oral og Maxillofacial Kirurgi
(DSOMK) afsgger mulighederne for at financier @get forskning pa omradet.

Forfattere og habilitet
e Thomas Lund, Overleege, Haematologisk Afdeling, Odense Universitets Sygehus
e Kasper Stokbro, Overtandlaege, Kaebekirurgisk Afdeling, Odense Universitets Sygehus
e Galyna Chernyshova, Afdelingsleege, Heematologisk Afdeling, Esbjerg Sygehus

| samarbejde med DMSGs bestyrelse bestaende af:
e Maja @lholm Vase, Aarhus Universitetshospital
e (Carsten Helleberg, Rigshospitalet
e Henrik Gregersen, Aalborg Universitetshospital
e Ida Bruun Kristensen, Odense Universitets Sygehus
e Jana Dravecka, Rigshospitalet
e Emil Hermansen, Rigshospitalet
e Per Trellund Pedersen, Esbjerg Sygehus
e Robert Schou Pedersen, Gadstrup
e Sarah Farmer, Sygehus Lillebaelt

Interessekonflikter: Se venligst leegemiddelstyrelsen hjemmeside.

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer; https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger
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Plan for opdatering
Retningslinjen opdateres i regi af DMSG i 2026.

Version af retningslinjeskabelon

Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.

DSMG
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra Dansk Myelomatose Database i regi af
Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante
kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

De udfgrte billeddiagnostiske undersggelser og tilstedevaerende knoglesygdom og frakturer ved myelomatose
udredningen registreres i den nationale myelomatose kvalitetsdatabase, Da-My-Da. Desuden registreres om
patienterne opstarter behandling med bisfosfonater. Specifikt registreres om der ved formodet smoldering
myelomatose er udfgrt den ngdvendige MR scanning for sikker afgraensning.
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7. Bilag

Bilag 1 — Segestrategi

"Multiple Myeloma"[Mesh] AND bone disease (limits “clinical trial” “human”) tilbage til 2021
"Multiple Myeloma"[Mesh] AND zoledronic acid (limits “clinical trial” “human”) tilbage til 2021
"Multiple Myeloma"[Mesh] AND (limits “clinical trial” “human”) denosumab tilbage til 2021
"Multiple Myeloma"[Mesh] AND (limits “clinical trial” “human”) ibandronate tilbage til 2021
"Multiple Myeloma"[Mesh] AND (limits “clinical trial” “human”) pamidronate tilbage til 2021

" Multiple Myeloma”[MeSH] AND “Osteonecrosis of the jaws” tilbage til 2021"

"Vertebroplasty"[Mesh]) AND "Multiple Myeloma"[Mesh] (limits “human” “english”) tilbage til 2021..
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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 Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

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

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid 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 tilfelde 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 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

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

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |, GRADE og RIGHT.

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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