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Om denne kliniske retningslinje

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

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen 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 falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, 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-0g-
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 (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Screening

1. Alle yngre nydiagnosticerede patienter med myelomatose ber vurderes med
henblik pa behandling med hejdosis melphalan med stamcellestotte (HDT) (A)

Behandling

2. Hogjdosis melphalan med stamcellestotte (HDT) bor tilbydes som
standardbehandling til yngre patienter med myelomatose (A)

3. 4 serier VRD (bortezomib, lenalidomid, dexamethason) anbefales som
induktionsbehandling for leukaferese og hejdosisbehandling med stamcellestotte.
Et alternativt induktionsregime er VCD (bortezomib, cyclophosphamid,
dexamethason) (A)

4. Cyclophosphamid 2 g/m2 skal gives som priming for leukaferese, og melphalan
konditionering er 200 mg/m2(A). Ved pavirket nyrefunktion (kreatinin clearence <
30 ml/min) reduceres dosis af melfalan til 140 mg/m2 (B)

5. Dobbelt-HDT kan overvejes til patienter med hgjrisiko sygdom og patienter, der
ikke opndr VGPR eller bedre respons (A)

6. Konsoliderende behandling med VTD eller andre nyere behandlingsregimer
anbefales ikke generelt (D)

7. Vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid ber indledes 3 maneder efter HDT,
da det forleenger progressionfri overlevelse (PFS) og overlevelse. Dosis er 10 mg
lenalidomid dagligt gennem 21 dage i 28-dagens serier .
Vedligeholdelsesbehandling efter 1. HDT er i september 2019 godkendt af
Medicinradet (A)

Rehabilitering

8. Alle patienter bor tilbydes rehabilitering efter hojdosisbehandling med
stamcellestotte (D)
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2. Introduktion

Standardbehandlingen omfatter induktionsbehandling, leukaferese, hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte
(HDT), evt. konsoliderende behandling og vedligeholdelses behandling. HDT er en effektiv behandling, der
konsoliderer effekten af induktionsbehandlingen og ofte giver langvarig remission uden behov for behandling.
HDT er dog en relativ toksisk behandling, og indikationen bar ngje overvejes hos patienter, der naermer sig en
biologisk alder pa 70 ar, samt i tilfeelde af hgj komorbiditet eller pavirket performancestatus. Det betyder, at
under halvdelen af danske patienter med myelomatose vil vaere kandidater til HDT.

Den understgttende behandling med profylaktisk bisfosfonat, behandling af knoglekomplikationer og andre
komplikationer er beskrevet i andre myelomatose retningslinjer.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Det konkrete formal er at sikre en optimal behandling af myelomatose patienter,
der er kandidater til hgjdosis melphalan med stamcellestatte.

Patientgruppe
Patienter med behandlingskraevende myelomatose med biologisk alder < 70 ar, god performance status og
fravaer af vaesentlig komorbiditet.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen, herunder
seerligt leeger ansat pa haematologiske afdelinger.
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3. Grundlag

Screening

1. Alle yngre nydiagnosticerede patienter med myelomatose ber vurderes med
henblik pa behandling med hejdosis melphalan med stamcellestotte (HDT) (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Udredning og prognosticering af patienter med myelomatose er beskrevet i retningslinjerne for diagnostik,
prognosticering og indikation for behandling. De vigtigste elementer i udveelgelse af patienter til HDT er
biologisk alder < 70 ar, hvor det er ogsa vigtigt at veere opmaerksom pa andre kontraindikationer som ringe
performance status (PS = 2) og hgj komorbiditet (1)[1a]. Desuden ber graden af nyrepavirkning vurderes
m.h.p. reduktion af melphalandosis (2)[2b].

Det er velkendt, at risikoen ved myelomatose behandling generelt stiger med alder og komordiditet (3) [1a]
Flere studier har vist hgjere behandlingsrelateret mortalitet ved HDT til aeldre patienter med myelomatose
sammenlignet med yngre. For eksempel fandt det europzeiske studie IFM 99-06 behandlingsrelateret
mortalitet pa 5% i gruppen 65 - 70 ar behandlet med hgjdosisbehandling med stamcellestatte (4) [1b]. Et
studie af seldre myelomatose patienter behandlet med PAD induktion fandt betydelig @get behandlingsrelateret
mortalitet hos patienter over 70 ar sammenlignet med gruppen af yngre patienter (9% vs 5%, P=0.024) (5)
[2b]. Den understattende behandling er dog forbedret de seneste ar, og en stor tysk retrospektiv opgerelse har
generelt vist forbedret overlevelse over tid ved HDT til eeldre patienter (5)[2b].

Patientveerdier og — preaeferencer

HDT er relativ toksisk og indebaerer en stor risiko for bivirkninger, specielt infektioner og almen sveekkelse,
men den medfarer i de fleste tilfelde et godt behandlingsrespons og mulighed for en leengere periode uden
behov for aktiv behandling. De fleste patienter vaelger derfor HDT.

Rationale

Hgjdosisbehandling med stamcellestgtte er fortsat et vigtigt element i behandlingen af myelomatose, trods
fremkomst af en raekke nyere behandlingsmuligheder. Den abner mulighed for dybt behandlingsrespons og
langvarig remission, hvor der ikke er behov for behandling.

Bemaerkninger og overvejelser
Nej, behandling har i en arreekke veeret implementeret pa danske haematologiske afdelinger.

Behandling

2. Hogjdosis melphalan med stamcellestatte (HDT) ber tilbydes som
standardbehandling til yngre patienter med myelomatose (A)
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3. 4serier VRD (bortezomib, lenalidomid, dexamethason) anbefales som
induktionsbehandling for leukaferese og hgjdosisbehandling med stamcellestotte.
Et alternativt induktionsregime er VCD (bortezomib, cyclophosphamid,
dexamethason) (A)

4. Cyclophosphamid 2 g/m2 skal gives som priming for leukaferese, og melphalan
konditionering er 200 mg/m2(A). Ved pavirket nyrefunktion (kreatinin clearence <
30 ml/min) reduceres dosis af melfalan til 140 mg/m2 (B)

5. Dobbelt-HDT kan overvejes til patienter med hejrisiko sygdom og patienter, der
ikke opnar VGPR eller bedre respons (A)

6. Konsoliderende behandling med VTD eller andre nyere behandlingsregimer
anbefales ikke generelt (D)

7. Vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid ber indledes 3 maneder efter HDT,
da det forleenger progressionfri overlevelse (PFS) og overlevelse. Dosis er 10 mg
lenalidomid dagligt gennem 21 dage i 28-dagens serier.
Vedligeholdelsesbehandling efter 1. HDT er i september 2019 godkendt af
Medicinradet (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Hgjdosis melphalan med stamcellestotte er standardbehandling til yngre myelomatose patienter

En metaanalysen fra 2006 baseret pa data fra 2411 patienter fra randomiserede studier fandt, at HDT
forleengede progressionfri overlevelse (PFS) i forhold til konventionel kemoterapi (HR 0,75 (95% CI 0,59-0,96))
(6)[1a]. Studiet fandt ingen forskel i overlevelse mellem de to behandlingsregimer (HR 0,92 (95% CI 0,74-
1,13). | et abent randomiseret italiensk studie blev 524 patienter randomiseret til enten HDT eller behandling
med MPR (7)[1b]. Studiet viste bade forleenget PFS og overlevelse i HDT armen med PFS pa 43,0 maneder
vs. 22,4 maneder og 4-ars overlevelse pa henholdsvis 81,6% vs. 65,3% (HR 0,55; 95% CI 0,32 - 0,93;
P=0,02). | Attals studie blev 700 patienter, der alle modtog 3 serier RVD randomiseret til konsolidering med
enten yderligere 5 serier RVD eller HDT kombineret med 2 serier RVD (8)[1b]. Studiet viste lzengere PFS i
HDT-gruppen (50 maneder vs. 36 maneder; HR 0.65, P<0.001), samt hgjere andel af patienter, der opnaede
komplet remission eller MRD negativitet. Der var ingen forskel i overlevelse mellem de to grupper (8). Data
afventes fra det store europaeiske EMNO2 studie, hvor der indgik en sammenligning mellem HDT og standard
kemoterapi med bortezomib, melphalan og prednison (9)[1b]. Anden interim analyse fra studiet viste, at
median progressionsfri overlevelse endnu ikke var naet i HDT-gruppen i modsaetning til 44 maneder i VMP
gruppen (HR = 0,76; 95% Cl = 0,64 - 0,91; P = 0,002). Forskellen i PFS blev fundet i en reekke prognostiske
subgrupper.

4 serier VRD anbefales som induktionsbehandling for leukaferese og HDT. Alternativt
induktionsregime er VCD

Fire randomiserede studier har vist gget effekt af bortezomib-holdige induktionskure sammenlignet med ikke-
bortezomibholdige induktionskure, og effekten blev observeret bade efter afsluttet induktion og efter selve
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hgjdosisbehandlingen (10-13)[1b]. Der foreligger to meta-analyser bygget pa de naevnte studier med meget
ensartede resultater (14, 15)[1a]. Der blev fundet hgjere andel af CR og nCR efter de bortezomib-holdige
regimer nemlig 38% vs 24% (odds ratio 2,05; P < 0,001). Der var ligeledes forlaenget median progressionsfri
overlevelse pa 35,9 maneder versus 28,6 maneder (HR 0,75; P < 0.001) og hgjere 3-ars overlevelse pa 79,7%
versus 74,7% (HR 0.81; P = 0,0402).

Der anvendes i dag 3 bortezomib-holdige induktionsregimer, nemlig VRD (bortezomib, lenalidomid og
dexamethason), VCD (bortezomib, cyclophosphamid og dexamethason) og VTD (bortezomib, thalidomid og
dexamethason). De tre behandlingsregimer er velbeskrevet i en reekke studier, men der foreligger kun et
randomiseret sammenlignende studie, nemlig mellem VCD og VTD (16)[1b]. Efter fire induktionsserier med de
to regimer var der hgjere andel af VGPR i VTD-armen sammenlignet med VCD-armen (66,3% versus 56,2%
(P =0,05)). Desuden hgjere samlet respons i VTD armen, nemlig 92,3% versus 83,4% (P = 0.01). Der er ikke
rapporteret forskelle i effekt mellem de to behandlinger efter afsluttet hgjdosisbehandling med stamcellestatte.
Der blev observeret hgjere haematologisk toksicitet i VCD armen, men til gengeeld hgjere neurotoksicitet i VTD
armen. Et retrospektivt studie sammenlignede forskellige induktionsbehandlinger bl.a. VCD og VRD (17)[2b].
Begge behandlinger havde samme overlevelse, nemlig henholdsvis 79,2% og VRD 79% efter 5 ar. | en
multivariat analyse, hvor der blev kontrolleret for forskellige variable var VRD bedre end VCD med hensyn il
overlevelse med HR 0,32 (95% CI 0.10-0.88; P = 0.03). Det er en type studie, der er behaeftet med en raekke
methodologiske problemer. Resultaterne stettes dog af et retrospektivt svensk studie, der sammenlignede
VRD med VCD bade anvendt som induktion fgr HDT, og som behandling til patienter, der ikke var egnet til
HDT (18)[2b]. Der blev observeret hgjere rate af partiel respons i VRD gruppen (98% vs 88%, P < 0.001) bade
hos HDT behandlede og hos ikke-HDT behandlede patienter. Progressionsfri overlevelse var bedre i VRD-
gruppen bade med og uden HDT. Overlevelsen efter 18 maneder var hgjere i VRD gruppen end i VCD
gruppen samlet set (HDT og ikke HDT) (95% vs 89%, P = 0.048).Et mindre randomiseret fase 2 studie
sammenlignede VCD, VRD og VCRD (19)[1b]. Der var ikke umiddelbart tegn pa forskelle mellem de to
farstnaevnte regimer med VGPR pa henholdsvis 51% og 41%, og et ars progressionsfri overlevelse pa 83% og
93%. VCRD var mere toksisk end de andre regimer. Det gode behandlingsrespons i forbindelse med brug af
VRD induktion er fundet i flere studier bl.a. det store PETHEMA/GEM2012 studie, hvor 458 patienter modtog
VRD behandling fer HDT (20)[2a]. Der blev fundet, at VRD var en effektiv og veltolereret behandling. Et
retrospektiv studie har vist, at der naeppe er gevinst ved at give mere end fire induktionskure (21)[2b].

Der er saledes mangel pa sammenlignende studier, og vurdering vanskeliggares af forskelle i
patientsammensaetning og forskellige tidspunkter for opgarelse af PFS og overlevelse. Neuropati er en
fremtreedende alvorlig komplikation ved myelomatose, der iseer kan forvaerres ved brug af VTD.
Retningslinjegruppen under DMSG finder derfor ikke, at VTD er en acceptabel induktionsbehandling. RVD er
et effektivt regime bedegmt i en raekke fase 2 studier, og der foreligger nu to retrospektive studier, hvor VRD er
sammenlignet med VCD. Begge studier falder ud til fordel for VRD, og retningslinjegruppen har derfor valgt
forsat at anbefale brug af VRD induktion med VCD som et alternativ. Doser for VRD og VCD er anfart i bilag 2.

Dobbelt-HDT kan overvejes til patienter med hgjrisiko sygdom og patienter, der ikke opnar VGPR eller
bedre respons
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En gentagelse af HDT fa maneder efter et farste HDT-forlgb (dobbelt-HDT) kan anvendes som en
konsoliderende behandling, men data er modstridende (9, 22-24)[1a]. Tidligere studier har anvendt forskellige
konditioneringsregimer og mange stammer fra tiden fgr de nyere myelomatosemidler. Et fremtreedende studie
har veeret det randomiserede franske fase 3 studie (IFM-94 studiet) fra 2003, der inkluderede 399 patienter,
som efter et farste HDT forlgb blev randomiseret til enten ny HDT eller observation (22)[1b]. Studiet anvendte
lavere melphalan dosis, nemlig 140 mg/m2, og helkropsbestraling, og adskildte sig saledes fra nutidens HDT-
regime. Studiet fandt ingen forskel i graden af respons, men forbedret PFS 7 ar efter diagnosen med 10% i
enkelt-HDT gruppen og 20% i dobbelt-HDT gruppen (P=0.03). Estimeret 7-ars overlevelse var 21% i enkelt-
HDT gruppen og 42% i dobbelt-HDT gruppen (P=0.01). Blandt patienter, der ikke opnéede mindst very good
partial response 3 maneder efter farste HDT var overlevelsen efter 7 ar 11% i enkelt-HDT gruppen og 43% i
dobbelt-HDT gruppen (P<0.001). Et randomiseret italiensk studie fra 2007 viste, at dobbelt-HDT forbedrede en
reekke responsparametre f.eks. hyppigheden af naer komplet remission, men der var ingen effekt pa
overlevelsen (24)[1b]. Et tysk randomiseret studie, der anvendte melphalan 200 mg/m2 bade i forbindelse med
enkelt-HDT og dobbelt-HDT paviste ingen forskel i overlevelse mellem de to behandlingsgrupper efter et lang
follow-up (23)[1b]. Studiet viste at en relativ stor gruppe af patienter randomiseret til dobbelt-HDT fravalgte
denne behandling (26%).

Data afventes fra det store europaeiske fase 3 studie (EMNO2 studiet) hvor der indgik en randomisering til
enkelt-HDT og dobbelt-HDT (9)[1b]. En interim analyse fra studiet har vist at forbedret 3 ars progressionsfri
overlevelse i dobbelt-HDT gruppen sammenlignet med enkelt-HDT gruppen (73% versus 64% (HR = 0,7, 95%
Cl10,50 - 0,98, P = 0,04). Subgruppe analyse viste ogsa en forbedring i dobbelt-HDT gruppen hos patienter
med hgjrisiko cytogenetiske forandringer, specielt del(17p) og i andre subgrupper blandt andet patienter der
kun havde opnaet VGPR. 3 ars overlevelsen var forbedret i dobbelt-HDT gruppen sammenlignet med enkelt-
HDT gruppen (89% versus 82%; HR 0,52; C1 0,31 - 0,86; P = 0,011).

Konsolidering med de nyere myelomatose midler
Konsoliderende behandling med de nyere myelomatose midler har generelt vist forbedring af
behandlingsrespons og forleengelse PFS, men der er ikke dokumenteret effekt pa overlevelsen (25)[1a].

Et randomiseret studie fra den Nordiske Myelomatose Studie Gruppe (NMSG) viste effekt af konsolidering
med bortezomib gennem 21 uger efter HDT hos patienter, der ikke tidligere havde modtaget behandling med
bortezomib (26)[1b]. Bortezomib konsolideringen medfarte stigning i nCR raten fra 20 til 45,1% og forleengelse
af PFS (27 maneder versus 20 maneder, P = 0.05). Der var ingen forskel i overlevelse. Et randomiseret
italiensk studie af tilleeg af bortezomib (VTD) til konsoliderende behandling med thalidomid og dexamethason
(TD) viste forbedrede responsrater med CR/nCR (73.1% versus. 60.9%) og forleengelse af 3-ars PFS i VTD
gruppen (60% vs. 48%) (27)[1b]. Studiet viste ingen forskel i overlevelse. En god effekt af VTD understettes
ogsa af et mindre fase 2 studie, der viste forbedring af behandlingsresponset efter fire serier VTD med stigning
i andel af MRD negativitet fra 3% efter HDT til 18% efter VTD (28)[2b]. Disse fund stattes af et starre
retrospektivt fransk studie, hvor VTD ogsa viste starre dybde af respons og forlaenget PFS (29)[2b]. Et mindre
fransk fase 2 studie har vist forbedring af behandlingsresponset efter konsolidering med 2 serier RVD
(lenalidomid, bortezomib, dexamethason) efter HDT (30)[2b].
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Selvom data er relativ konsistente for effekt af konsoliderende behandling med VTD, sa er det ikke DMSGs
holdning, at der er belaeg for generel anbefaling af konsolidering. Det er begrundet i, at der ikke er pavist effekt
pa overlevelsen, og risikoen for udvikling af neuropati i forbindelse med thalidomid-holdig behandling.

Allogen transplantation

Allogen stamcelletransplantation kan overvejes i seerlige tilfeelde, for detaljer henvises til "Rekommandationer
for knoglemarvstransplantation” som kan findes pa www.hematology.dk. Emnet er behandlet i en nylig
opdateret oversigt pa UpToDate (31).

Vedligeholdelsebehandling efter HDT
Der foreligger en reekke studier vedrarende vedligeholdelse efter HDT med de fire preeparater thalidomid,
bortezomib, lenalidomid og ixazomib.

Thalidomid: En metaanalyse fra 2015 baseret pa 6 randomiserede studier af thalidomid vedligeholdelse efter
HDT viste effekt pa progresionsfri overlevelse (PFS) (HR 0,67 (C195%: 0,61 - 0,74, P <.001), men ingen effekt
pa overlevelse (HR 0,90 (0,73 - 1,11, P = 0,34) (32)[1a]. Et randomiseret studie har i subgruppeanalyse viste
ueendret PFS men nedsat overlevelse hos patienter med ufavourable cytogenetik ved brug af thalidomid
vedligeholdelse (33)[1b]. Brug af thalidomid gennem leengere perioder er associeret med betydelig risiko for
bivirkninger, specielt neuropati (75%) og stor frafald af patienter (42%) (34)[1b]. Pa baggrund af disse data kan
det ikke forventes, at thalidomid vedligeholdelse far nogen plads i Danmark.

Bortezomib: Bortezomib vedligeholdelse har veeret vurderet i to randomiserede studier, men de er vanskelige
at anvende til klare konklusioner (13, 35)[1b]. Et spansk studie fandt forleenget progressionsfri overlevelse hos
patienter i vedligeholdelse med en kombination af bortezomib og thalidomid sammenlignet med patienter, der
fik vedligeholdelsesbehandling med enten thalidomid eller alfa-2b interferon pa henholdsvis (50,6, 40,3 og
32,5 maneder, P=0.03) (35) [1b]. Der var ingen forskel i overlevelse mellem de tre behandlinger. Et hollandsk
studie viste forleenget PFS af bortezomib vedligeholdelse sammenlignet med thalidomid vedligeholdelse (PFS
35 maneder vs. 28 maneder, p < 0.001) (13)[1b]. Bortezomib reducerede den negative effekt af den
cytogenetiske forandring 17p-, men det er uklart om det skyldes brug af bortezomib i induktionsbehandlingen
eller i vedligeholdelsebehandlingen. Det naevnte fund stattes af et retrospektivt studie, hvor patienter i
bortezomib vedligeholdelse efter HDT havde samme PFS uanset om de havde ugunstig og standard
cytogenetik (36)[2b]. Bortezomib vedligeholdelse kan derfor overvejes til udvalgte patienter med ugunstig
cytogenetik.

Lenelidomid: Veerdien af lenalidomid vedligeholdelse efter HDT har veeret undersagt i 4 randomiserede fase 3
studier, nemlig det amerikanske CALGB 100104 studie, det franske Intergroupe Francophone du Myeloma
(IFM) studie, det italienske GIMEMA studie og det britiske Myeloma Xl studie (7, 37-39)[1b]. Studierne har
veeret designet til at pavise forskel i progressionsfri overlevelse men ikke forskel i overlevelse. En meta-
analyse baseret pa de tre ferste studier inkluderede i alt data fra 1208 patienter (40)[1a]. Analysen fandt
median PFS pa 52,8 maneder i lenalidomid gruppen og 23,5 maneder i placebo/observationsgruppen (hazard
ratio, 0,48; 95% Cl, 0,41 - 0,55). Efter median follow-up tid pa 79,5 maneder var median overlevelse ikke naet
i lenalidomide vedligeholdelsesgruppen, mens median overlevelsen var 86 maneder i
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placebo/observationsgruppen (hazard ratio, 0,75; 95% Cl, 0,63 - 0,90; P = 0,001). Det britiske Myeloma XI
studie er netop publiceret. Det fandt median PFS pa 39 maneder (95% Cl 3642 maneder) i
lenalidomidgruppen og 20 maneder (18-22 maneder) i observationsgruppen (HR 0,46 [95% CI 0,41-0,53];
p<0,0001) (39)[1b]. Studiet viste en 3-ars overlevelse pa 78,6% (95% Cl 75,6-81,6) i lenalidomidgruppen og
75,8% (72,4-79,2) i observationsgruppen (HR 0,87; 95% Cl 0,73-1,05; p=0,15). Publikationen inkluderede en
overordnede metaanalyse ("summary meta-analysis") med inddragelse af data fra de tre andre studier
svarende til i alt 3179 patienter. Denne metaanalyse viste en hazard ratio for overlevelse pa 0,72 (95% Cl
0,56-0,91). Lenalidomid vedligeholdelse efter 1.HDT er i september 2019 godkendt af Medicinerradet.

Ixazomib: Den peroral proteasomhaemmer Ixazomib er undersggt i et fase 3, placebo-kontrolleret studie
(TOURMALINE-MMS3 studiet), der fandt forbedret progressionsfri overlevelse i ixazomib sammenlignet med
placebo (median PFS 26-5 maneder versus 21-3 maneder; HR 0,72, 95% Cl 0,58-0,89; p=0-0023) (41)[1b].

Der er med de 4 fase 3 studier betydelig grundlag for at anbefale lenalidomid vedligeholdelse efter fgrste HDT.
Studierne har anvendt forskellige doser af lenalidomid. Retningslinjegruppen under DMSG vurderer, at det
regime, der blev anvendt i forbindelse med det britiske Myeloma Xl studie er mest gennemfgrligt for de fleste
patienter. Doseringen i dette studie var 10 mg lenalidomid dagligt gennem 21 dage i 28-dagens serier. Dosis
er i overensstemmelse med anbefalingen fra Medicinradets fagudvalg vedrgrende knoglemarvskraeft
(myelomatose) (https://medicinraadet.dk/media/12212/baggrund-for-medicinraadets-anbefaling-vedr-
vedligeholdelsesbehandling-med-lenalidomid-til-knoglemarvskraeft-vers-20-med-bilag.pdf)

Patientveerdier og — preeferencer

De fleste patienter foretraekker hgjdosisbehandlingen med stamcellestgtte, da behandlingen abner mulighed

for langvarig remission og dermed en lzengere periode uden aktiv myelomatose behandling. Det bekrzeftes af
bade af kliniske erfaring og data fra den Nationale Myelomatose Database. Hos patienter med biologisk alder
teet pa 70 ar, pavirket performance eller komorbiditet ma behandling draftes med patienten i lyset af potentiel
stor behandlingseffekt men ogsa risiko for alvorlige bivirkninger.

Mange patienter forventes at ville fraveelge dobbelt-HDT p.g.a. bivirkninger i forbindelse med det farste HDT-
forlgb og fortsat svaekkelse.

Data viser effekt af vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid efter HDT, men der foreligger sparsomme
data om livskvalitet i den forbindelse.

Rationale

Hgjdosisbehandling med stamcellestatte medfarer forleenget PFS og overlevelse, og er dermed en vigtig
konsoliderende behandling. Risikoen er reduceret de seneste ar takket vaere bedre understgttende behandling
og den behandlingsrelateret mortalitet er lav. Hgjdosisbehandling med stamcellestatte kan i mange tilfeelde
gennemfgres i semi-ambulante forlgb.
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Bemeerkninger og overvejelser

Hgjdosisbehandling med stamcellestatte har veeret standard i Danmark gennem 20 ar og er en vigtig
konsoliderende behandling. Det ma lgbende vurderes om behandlingen kan erstattes af behandlingsregimer,
der inkluderer de nyere stoffer.

Rehabilitering

8. Alle patienter bor tilbydes rehabilitering efter hejdosisbehandling med
stamcellestotte (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Et tveersnitsstudie har vist reducerede veerdier af en reekke fysiske parametre f.eks. muskelstyrke hos
myelomatose patienter, der havde gennemgaet hgjdosisbehandling med stamcellestatte (42)[3b]. Et
retrospektivt studie har vist generel hgj kompliance og forbedring af fatigue i forbindelse med fysisk traening
ved myelomatose (43)[2a]. Patientserier har vist forbedret muskelstyrke og aftagende fatigue hos
myelomatose patienter generelt i forbindelse med traening (44)[4]. Et randomiseret studie af intensiv optreening
versus "standard care" hos patienter efter HDT fandt dog ingen forskel, hvad angik en reekke parametre
(45)[1b].

Patientveerdier og — preaeferencer

Mange patienter vil opleve svaekkelse og udtraetbarhed efter HDT, hvor rehabilitering kan afhjaelpe disse
symptomer og pa sigt age muligheder for tilbagevenden til arbejdsmarkedet. De fleste patienter vil derfor
acceptere et tilbud om rehabilitering.

Rationale

Der foreligger sparsom evidens for rehabilitering, men det er arbejdsgruppes vurdering, at de fleste patienter
vil have gavn af genoptreening. Malet er at forbedre patientens almentilstand, afhjeelpe symptomer og @ge
mulighederne for tilbagevenden til arbejdsmarkedet.

Bemaerkninger og overvejelser
Mange patienter vil have glaede af genoptraening.
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5. Metode

Retningslinjen er udarbejdet pa baggrund af den tidligere retningslinje "Primeaer behandling af patienter, der er
kandidater til hgjdosis kemoterapi. Retningslinje 2017. Dansk Myelomatose Studie Gruppe (DMSG)". Den er
suppleret med en litteratursggning i PubMed baseret pa de sggestrenge, der er beskrevet i bilag 1.

Litteratursegning
Retningslinjen bygger pa referencer, der er fundet i forbindelse med udarbejdelse af tidligere versioner af
retningslinjen og en litteratursggning i PubMed baseret pa de sagestrenge, der er beskrevet i bilag 1.

Litteraturgennemgang

Farste forfatteren har foretaget litteratursggningen i Pubmed og har udvalgt de inkluderede studier. Der er lagt
veegt pa fase 3 studier, hvor alle indgar i anbefalingerne. Der er desuden inddraget retrospektive
kohortestudier, hvis det er vurderet, at de har stor kliniske veerdi eller giver ny viden om risikofaktorer eller
subgrupper af patienter. Den valgte litteratur er godkendt af resten af DMSG retningslinjegruppen.

Formulering af anbefalinger

Retningslinjen er udarbejdet pa baggrund af den tidligere retningslinje Primaerbehandling af myelomatose
patienter, der er kandidater til hgjdosis kemoterapi 2017 fra DMSG. Retningslinjen er skrevet af
arbejdsgruppens farsteforfatter, som har modtaget feedback fra DMSG retningslinjegruppen, der bestar af
repraesentanter fra landets haematologiske afdelinger. Anbefalingerne bygger overvejende pa fund af effekter
og risikoen for skadevirkninger, praesenteret i evidensgrundlaget for den enkelte anbefaling. For anbefalinger
der ikke var muligt at begrunde med litteratur f.eks. rehabilitering, har forfatterne dannet en ekspertkonsensus
baseret pa klinisk erfaring. Dokumentet er tilfgjet enkelte bemaerkninger efter publiceringen af Medicinradets
behandlingsvejledning vedrarende vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid i september 2019.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret kontakt til andre DMCG'ere eller patientgrupper.

Hering og godkendelse
Retningslinjer har veeret diskuteret i forfattergruppen pa plenummade d. 19. november 2018.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen forventet merudgift.

Behov for yderligere forskning

Det ma lgbende vurderes om hgjdosis kemoterapi med stamcellestette kan erstattes af nogle af de nyere
behandlinger.
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Forfattere

e Henrik Gregersen (fgrste forfatter), overleege, Heematologisk afdeling, Aalborg Universitetshospita,
ingen interessekonflikter,| i samarbejde med DMSG retningslinjegruppe bestaende af:

e Trine Silkjeer, afdelingslaege, Aarhus Universitetshospital

e Thomas Lund, overlaege, Odense Universitetshospital

e Robert Schou Pedersen, overleege, Holstebro Sygehus

e Anja Klostergaard, afdelingsleege, Aarhus Universitetshospital

o Niels Frost Andersen, overlaege, Aarhus Universitetshospital

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

e Per Trgllund Pedersen, overlaege, Sydvestjysk Sygehus, Esbjerg

e Charlotte Toftmann Hansen, afdelingsleege, Odense Universitetshospital

e Lene Kongsgaard Nielsen, afdelingsleege, Odense Universitetshospital

e Ida Bruun Kristensen, laege, Heematologisk Afdeling, Odense Universitetshospital
e Niels Emil Hermansen, afdelingslaege, Sjeelland Universitetshospital, Roskilde

e Bo Amdi, overleege, Sjeelland Universitetshospital, Roskilde

e Carsten Helleberg, overlaege, Herlev Hospital

e Morten Salomo, overlaege, Rigshospitalet

e Annette Juul Vangsted, overlaege, Rigshospitalet

o Niels Abildgaard, professor, overleege, Haematologisk afdeling, Odense Universitetshospital (formand)

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

Effekten af hgjdosisbehandling med stamcellestatte bliver allerede grundigt monitoreret via opgarelser i de
arlige rapporter fra den nationale Myelomatose Database, hvor blandt andet respons efter behandling bliver
vurderet.

Plan for audit og feedback
Retningslinjen bliver opdateret arligt.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi
Der er sggt i Pubmed pa falgende sagestrenge:

Generelt om HDT:
"Clinical Study" [Publication Type] and ("Transplantation, Autologous"[Mesh]) AND "Multiple Myeloma"[Mesh]

Induktionsbehandling:
"neoadjuvant therapy"[MeSH Terms] OR ("induction"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "induction
therapy"[All Fields]) AND ("multiple myeloma"[MeSH Terms]

Dobbelt-HDT:
"double autologous stem-cell transplantation"[All Fields] AND "multiple myeloma"[All Fields]

Konsolidering:
("Consolidation Chemotherapy"[Mesh]) AND "Multiple Myeloma"[Mesh]

Vedligeholdelse behandling:

(("Multiple Myeloma"[Mesh]) AND "Transplantation, Autologous"[Mesh]) AND "Maintenance
Chemotherapy"[Mesh]
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Bilag 2 — Behandlingsdoser

Induktionsbehandling

Forste valg:

Velcade-Revlimid-dexamethason (VRD):

s.c bortezomib 1,3 mg/m?dag 1, 4, 8 og 11

p.0. lenalidomide: 25 mg x 1 dag 1-14

p.0. dexamethason: 20-40 mgdag 1, 4, 8 og 11

VRD gentages hver 3. uge, i alt (3)-4 serier.
Profylaktisk behandling mod VTE

Herpes zoster profylakse med tabl. aciclovir 400 mg x 2
i et ar efter afsluttet HDT

Alternativt behandlingsregime er VCD

Cyclophosphamid-bortezomib-dexamethason (VCD):

iv cyclophosphamid: 500 mg/m? dag 1 og 8

s.c bortezomib: 1,3 mg/m?dag 1, 4, 8 og 11

p.o. dexamethason: 20-40 mg p.o. dag 1, 4, 8 og 11
VCD gentages hver 3. uge, i alt 4 serier.

Herpes zoster profylakse med tabl. aciclovir 400 mg x 2 i
et ar efter afsluttet HDT

i et ar efter afsluttet HDT
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Leukaferese (Stamcellehgst)

iv cyklofosfamid 2 g/m2 anvendes som priming for
leukaferese

Hgjdosis melphalan med stamcellestgtte (HDT)
iv melfalan 200 mg/m? med efterfglgende stamcellestgtte

Hos pt. med pavirket nyrefunktion (kreatinin clearence <
30 ml/min) reduceres dosis af melfalan til 140 mg/m?

Leukaferese og HDT er grundigt beskrevet i retningslinjen
"Rekommandationer for stamcellemobilisering/hgst og
hgjdosis kemoterapi med autolog stamcelletransplantation
hos voksne (www.hematology.dk)

Vedligeholdelsesbehandling

Lenalidomid vedligeholdelsesbehandling er i september
2019 godkendt af Medicinerradet. Retningslinjegruppen
anbefaler en dosis pd 10 mg dagligt gennem 21 dage i
gentagne serier af 28 dages varighed til
sygdomsprogression eller intolerans.
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