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Om denne kliniske retningslinje 
 

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinære Cancer Grupper 

(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er 

forstærket i forbindelse med Kræftplan IV og har til formål at understøtte en evidensbaseret kræftindsats af høj 

og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante 

DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer på Kræftområdet har foretaget en administrativ godkendelse af 

indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer på kræftområdet kan findes på: 

www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer 

 

Retningslinjen er målrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvæsen og 

indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstøtte af fagpersoner og 

patienter, når de skal træffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske 

situationer. 

 

De kliniske retningslinjer på kræftområdet har karakter af faglig rådgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk 

bindende, og det vil altid være det faglige skøn i den konkrete kliniske situation, der er afgørende for 

beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt 

behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner følger anbefalingerne. I visse tilfælde kan en 

behandlingsmetode med lavere evidensstyrke være at foretrække, 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 mærket A er stærkest, 

Anbefalinger mærket 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 også 

beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de ønskede kapitler. 

 

For information om Sundhedsstyrelsens kræftpakker – beskrivelse af hele standardpatientforløbet med 

angivelse af krav til tidspunkter og indhold – se for det relevante sygdomsområde:  

https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser 

 

Denne retningslinje er udarbejdet med økonomisk støtte fra Sundhedsstyrelsen (Kræftplan IV) og RKKP. 

 

  

http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
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
https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser
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1. Anbefalinger (Quick guide) 

Screening 

1. Patienter bør genoptage behandling ved klinisk relaps/progression, hvor et af de 

traditionelle CRAB (Calcium, Renal, Anæmi, Bone) kriterier er opfyldt: 

 Udvikling af nyt bløddels plasmacytom eller nye osteolytiske læsioner. 

Sikker progression af kendte bløddels plasmacytomer eller af de 

tilstedeværende osteolytiske læsioner (50 % forøgelse (mindst 1 cm) af 

produktet af læsionens tvær-diameter på serielle målinger) 

 Hypercalcæmi (albumin-korrigeret >2,65 mmol/l eller ioniseret >1,40 mmol/l) 

 Fald i hæmoglobin med >1,25 mmol/l 

 Klinisk signifikant stigning i kreatinin relateret til myelomatose (A)  
 

2. Patienter skal vurderes individuelt med henblik på genoptagelse af behandling ved 

hurtig biokemisk progression: 

 Bekræftet kort fordoblingstid (< 2 måneder) af M-komponenten i serum 

(stigning minimum 5 g/l). Værdien af måling af serum frie lette kæder er 

mindre veldefineret, idet der er betydelig analytisk og biologisk variation. 

 Bekræftet hurtig stigning i udskillelse af urin M-komponent (stigning 

minimum > 500 mg/døgn) (A)   

Behandling  

Behandling ved 1. Relaps/progression 

3. Patienter med sent relaps/progression af myelomatose efter højdosis kemoterapi 

med stamcellestøtte (>18 måneder) kan tilbydes gentagelse af højdosis kemoterapi 

med stamcellestøtte (HDT). Aktuelt er der ingen data omkring den optimale 

cytoreduktive behandling før 2. HDT, men det må overvejes at tage hensyn til 

patientens eventuelle cytogenetiske forandringer. Konditioneringen er uændret 

Melphalan (A) 

4. Ikke-Lenalidomid refraktære patienter skal ved første relaps/progression af 

myelomatose tilbydes behandling med Daratumumab i kombination med 

Lenalidomid-Dexamethason, såfremt de ikke er kandidater til fornyet HDT. Der kan 

være ikke-Lenalidomid refraktære patienter hvor det er mere hensigtsmæssigt at 
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tilbyde behandling med Carfilzomib-Lenalidomid-Dexamethason, Ixazomib-

Lenalidomid-Dexamethason, Elotuzumab-Lenalidomid-Dexamethason, 

Carfilzomib-Dexamethason eller Daratumumab-Bortezomib-Dexamethason fremfor 

Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason (A)  

5. Lenalidomid refraktære patienter skal ved første relaps/progression af myelomatose 

tilbydes behandling med Daratumumab-Bortezomib-Dexamethason, såfremt de 

ikke er kandidater til fornyet HDT.  Der kan være Lenalidomid refraktære patienter 

hvor der er mere hensigtsmæssigt at anvende Carfilzomib-Dexamethason fremfor 

Daratumumab-Bortezomib-Dexamethason (A) 

Behandling ved 2. relaps/progression 

6. Ved manglende/ophørt effekt af Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason kan 

Carfilzomib-Dexamethason vælges ved relaps/progression af myelomatose. Der kan 

være patienter hvor det er mere hensigtsmæssigt at anvende behandlingsregimer 

indeholdende Pomalidomid fremfor Carfilzomib-Dexamethason (A) 

7. Ved manglende/ophørt effekt af Daratumumab-Bortezomib-Dexamethason og hvor 

der ikke er holdepunkt for proteasomhæmmer refraktær sygdom, kan Carfilzomib-

Dexamethason anvendes ved relaps/progression af myelomatose. Der kan være 

patienter hvor det er mere hensigtsmæssigt at anvende behandlingsregimer 

indeholdende Pomalidomid fremfor Carfilzomib-Dexamethason (A) 

Behandling ved senere relaps/progression 

8. Myelomatose patienter med senere relaps/progression bør vurderes med henblik på 

behandlingsregime indeholdende Pomalidomid (A) 

Behandling ved relaps/progression 

9. Ved relaps/progression af myelomatose bør behandlingsvalget foregå i dialog med 

patienten og indeholde overvejelser om ko-morbiditet, komplikationer til tidligere 

behandlinger, refraktæritet og sygdommens biologi (D) 

 

  



Klinisk Retningslinje │Kræft    DMSG 

Skabelon v. 8.2      
 5 

 

2. Introduktion 
 

Myelomatose er den næst hyppigste hæmatologiske neoplasi i Danmark med ca. 400 nydiagnosticerede 

tilfælde om året. Myelomatose er en inkurabel men behandlingsfølsom sygdom, og der ses hos mange 

patienter langvarige, symptomfrie remissioner. 

 

Den mediane alder ved diagnosen er ca. 70 år, og incidensen stiger med alderen (1,2). Prævalensen af 

myelomatose er derfor også stigende på grund af den stigende middellevealder i befolkningen. Myelomatose 

forekommer lidt hyppigere hos mænd end hos kvinder, men køns-ratio er tæt på 1 (3). 

Prognosen ved myelomatose er forbedret indenfor de sidste 2 årtier, hvorfor prævalensen i befolkningen er 

stigende. Den forbedrede prognose skyldes indførelsen af højdosis kemoterapi med stamcellestøtte i 

begyndelsen af 1990´erne, og senere tilkomst af behandling med Thalidomid, Bortezomib og Lenalidomid, 

samt forbedret understøttende behandling (4,5). Prognosen ved myelomatose i Danmark er også forbedret 

gennem de seneste år. Således er overlevelsen forbedret for såvel yngre som ældre patienter. Dette 

bekræftes i DMSG årsrapporter fra den Landsdækkende Danske Myelomatose Database (6).  

 

Myelomatose er en heterogen sygdom og ved progression/relaps spiller følgende ind på hvilken behandling, 

der er mest hensigtsmæssig hos den enkelte patient: 

 

Sygdommens biologi 

Nyrepåvirkning og knoglemarvssuppression forekommer ofte og kan betyde nogle behandlinger er 

kontraindicerede.    

Patienter kan præsentere et sygdomsbillede med udtalt ekstramedullær affektion eller lymphoplasmablastisk 

patologi, hvor man kan overveje behandling indeholdende klassisk kemoterapi som Cyclofosfamid og 

Antracyklin.  

Cytogenetikken influerer på patientens prognose og nogle behandlinger har bedre effekt ved højrisiko 

cytogenetik. 

 

Varigheden og graden af respons på tidligere behandling 

Graden af respons på tidligere behandling og varighed af responset vil ofte påvirke valget af behandling, mens 

omfanget af knoglepåvirkning kan have betydning for, hvornår man vælger at starte relapsbehandling. 

Patienten betragtes som refraktær over for en given behandling, såfremt patienten har haft progression under 

eller indenfor 60 dage efter ophørt behandling (7). Dette gælder ikke vedligeholdelsesbehandling, som vanligt 

gives i lavere doseringer og som monoterapi. 

 

Hvilke lægemidler som har været anvendt tidligere og eventuelle komplikationer til disse  

Nogle patienter vil i deres sygdomsforløb opleve bivirkninger/komplikationer som medfører at behandlingen 

må pauseres/seponeres eller at den anbefalede progressions-/relaps-behandling ikke kan iværksættes. 

Oplever patienten efterfølgende en bedring i bivirkningerne, kan man overveje at anvende disse regimer 

senere i patientens behandlingsforløb. 
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Eventuel ko-morbiditet 

Har patienten betydelig kronisk obstruktiv lungesygdom/astma eller generel nedsat lungefunktion kan 

Daratumumab være problematisk. Carfilzomib anbefales ikke ved betydende kardiovaskulære symptomer, 

eksempelvis NYHA ≥ klasse III, nyligt myokardie infarkt, ukontrollabel angina, hjerterytmeforstyrrelser eller 

hjertepumpevigt. 

Hos ældre, svækkede patienter med betydelig komorbiditet skal det overvejes, om der skal iværksættes 

livsforlængende anti-myelom behandling. Det bør her også overvejes, om der skal foretages dosisreduktion, 

da de patienter der indgår i de kliniske studier ofte er yngre, med mindre ko-morbiditet og i bedre performance 

status (8). Anbefaling vedrørende dosismodifikation ses i bilag 1. 

 

Formål 

Det overordnede formål med retningslinjen er at understøtte en evidensbaseret kræftindsats af høj og ensartet 

kvalitet på tværs af Danmark.  

 

Patientgruppe 

Myelomatose er en kronisk uhelbredelig kræftsygdom. Formålet med behandlingen er at opnå bedring i 

patientens symptomer og tilstræbe længst mulig overlevelse med acceptable bivirkninger. Denne retningslinje 

omhandler behandlingen ved relaps/progression.  

 

Målgruppe for brug af retningslinjen 

Denne retningslinje skal primært understøtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor 

den primære målgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvæsen. 
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3. Grundlag 

Screening 

1. Patienter bør genoptage behandling ved klinisk relaps/progression, hvor et af de 

traditionelle CRAB (Calcium, Renal, Anæmi, Bone) kriterier er opfyldt: 

 Udvikling af nyt bløddels plasmacytom eller nye osteolytiske læsioner. 

Sikker progression af kendte bløddels plasmacytomer eller af de 

tilstedeværende osteolytiske læsioner (50 % forøgelse (mindst 1 cm) af 

produktet af læsionens tvær-diameter på serielle målinger) 

 Hypercalcæmi (albumin-korrigeret >2,65 mmol/l eller ioniseret >1,40 mmol/l) 

 Fald i hæmoglobin med >1,25 mmol/l 

 Klinisk signifikant stigning i kreatinin relateret til myelomatose (A)  
 

2. Patienter skal vurderes individuelt med henblik på genoptagelse af behandling ved 

hurtig biokemisk progression: 

 Bekræftet kort fordoblingstid (< 2 måneder) af M-komponenten i serum 

(stigning minimum 5 g/l). Værdien af måling af serum frie lette kæder er 

mindre veldefineret, idet der er betydelig analytisk og biologisk variation. 

 Bekræftet hurtig stigning i udskillelse af urin M-komponent (stigning 

minimum > 500 mg/døgn) (A)   

  

Litteratur og evidensgennemgang 

Anbefalingerne tager udgangspunkt i de international Myeloma Working Group kriterier (9,10) og DMSG´s 

retningslinje for diagnostik og behandling fra 2017, samt konsensus rapport fra 2011 (11). 

Patientværdier og – præferencer 

Myelomatose er en heterogen sygdom og patienternes præferencer er forskellige. Beslutningen om at 

iværksætte relaps/ progressions-behandling bør altid foregå i dialog med patienten og under hensyntagen til 

patientens sygdom og generelle sundhedstilstand. 

 

Rationale 

Anbefalingerne tager udgangspunkt i de international Myeloma Working Group kriterier. Disse kriterier 

anvendes i de fleste kliniske forsøg som er beskrevet under afsnittet om behandling. 
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Bemærkninger og overvejelser 

M-komponenten og specielt frie lette kæder i serum kan variere betydeligt af både analytiske og biologiske 

årsager, hvorfor genoptagelse af behandling bør bero på en vurdering af CRAB kriterierne eller en bekræftet 

hurtig stigning i M-komponent eller frie lette kæder. 

Behandling  

Behandling ved 1. Relaps/progression 

3. Patienter med sent relaps/progression af myelomatose efter højdosis kemoterapi 

med stamcellestøtte (>18 måneder) kan tilbydes gentagelse af højdosis kemoterapi 

med stamcellestøtte (HDT). Aktuelt er der ingen data omkring den optimale 

cytoreduktive behandling før 2. HDT, men det må overvejes at tage hensyn til 

patientens eventuelle cytogenetiske forandringer. Konditioneringen er uændret 

Melphalan (A) 

4. Ikke-Lenalidomid refraktære patienter skal ved første relaps/progression af 

myelomatose tilbydes behandling med Daratumumab i kombination med 

Lenalidomid-Dexamethason, såfremt de ikke er kandidater til fornyet HDT. Der kan 

være ikke-Lenalidomid refraktære patienter hvor det er mere hensigtsmæssigt at 

tilbyde behandling med Carfilzomib-Lenalidomid-Dexamethason, Ixazomib-

Lenalidomid-Dexamethason, Elotuzumab-Lenalidomid-Dexamethason, 

Carfilzomib-Dexamethason eller Daratumumab-Bortezomib-Dexamethason fremfor 

Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason (A)  

5. Lenalidomid refraktære patienter skal ved første relaps/progression af myelomatose 

tilbydes behandling med Daratumumab-Bortezomib-Dexamethason, såfremt de 

ikke er kandidater til fornyet HDT.  Der kan være Lenalidomid refraktære patienter 

hvor der er mere hensigtsmæssigt at anvende Carfilzomib-Dexamethason fremfor 

Daratumumab-Bortezomib-Dexamethason (A) 

Behandling ved 2. relaps/progression 

6. Ved manglende/ophørt effekt af Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason kan 

Carfilzomib-Dexamethason vælges ved relaps/progression af myelomatose. Der kan 

være patienter hvor det er mere hensigtsmæssigt at anvende behandlingsregimer 

indeholdende Pomalidomid fremfor Carfilzomib-Dexamethason (A) 

7. Ved manglende/ophørt effekt af Daratumumab-Bortezomib-Dexamethason og hvor 

der ikke er holdepunkt for proteasomhæmmer refraktær sygdom, kan Carfilzomib-
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Dexamethason anvendes ved relaps/progression af myelomatose. Der kan være 

patienter hvor det er mere hensigtsmæssigt at anvende behandlingsregimer 

indeholdende Pomalidomid fremfor Carfilzomib-Dexamethason (A) 

Behandling ved senere relaps/progression 

8. Myelomatose patienter med senere relaps/progression bør vurderes med henblik på 

behandlingsregime indeholdende Pomalidomid (A) 

Behandling ved relaps/progression 

9. Ved relaps/progression af myelomatose bør behandlingsvalget foregå i dialog med 

patienten og indeholde overvejelser om ko-morbiditet, komplikationer til tidligere 

behandlinger, refraktæritet og sygdommens biologi (D) 

Litteratur og evidensgennemgang 

Anbefalingen er udarbejdet på baggrund af DMSG´s retningslinje for diagnostik og behandling fra 2017, klinisk 

randomiserede studier efter år 2000 og tre netværks meta-analyser fra perioden 2017-2018, samt 

Medicinrådets behandlingsvejledning vedrørende lægemidler til knoglemarvskræft (myelomatose) fra 2019. 

Der er inkluderet 53 artikler omhandlende 24 klinisk randomiserede studier. Herudover er der inkluderet 

enkelte artikler med relevant baggrundsviden. 

Der indgår i de klinisk randomiserede studier oftest både relapspatienter med første, andet og senere relaps. I 

nedenstående evidensgennemgang er de enkelte studier gennemgået først og efterfølgende er netværks 

meta-analyserne beskrevet.  

Det er i de klinisk randomiserede studier lagt vægt på at beskrive effektmålene progression-free survival 

(PFS), overall survival (OS), responsrater og andelen af patienter der ophører behandling grundet bivirkninger. 

Herudover er bivirkninger og eventuelle oplysninger om livskvalitetsdata kort beskrevet.  

IMiDs 

Lenalidomid  

Lenalidomid er en Thalidomid analog med immunmodulerende, anti-angiogenetisk og anti-neoplastisk 

virkning.  

 

MM-009 og MM-010 er 2 studier der undersøgte Lenalidomid-Dexamethason (RD) vs. placebo-Dexamethason 

(D) til myelomatosepatienter med relaps eller refraktær sygdom efter mindst én tidligere behandling (12,13,14). 

I MM-009 indgik 353 patienter og i MM-010 351 patienter. Patienter behandlet med RD havde højere 

responsrater (≥ partiel respons), længere TTP og længere OS i begge studier. En samlet opdatering viser 

signifikant bedre PFS på 11,1 måneder i RD gruppen mod 4,6 måneder i gruppen behandlet med 

dexamethason (p<0,001) og OS på henholdsvis 38,0 måneder i RD gruppen versus 31,6 måneder i D gruppen 

(p=0,045). 
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Der var ingen forskel på de hyppigste grad 3 og 4 ikke-hæmatologiske bivirkninger; træthed, søvnløshed, 

diarre, forstoppelse, muskelkramper, kvalme, infektion og rysten. Den hyppigste hæmatologiske toksicitet hos 

patienter behandlet med RD var neutropeni. I begge studier var der en højere hyppighed af tromboemboliske 

hændelser i RD gruppen.  

I MM-009 udgik henholdsvis 19,8 % og 10,2 % på grund af toksicitet, mens 8,8 % af patienterne i begge 

grupper i MM-010 ophørte med behandlingen.  

En subgruppe analyse af data fra MM-009 og MM-010 studierne viste, at RD var mere effektiv (højere 

responsrate, længere TTP, PFS, OS og uændret toksicitet) når regimet blev anvendt ved første relaps (15) og 

at patienter, der opnår ≥ partiel respons, har fordel af at fortsætte med RD frem til sygdomsprogression (16). 

I analyse af data fra MM-009 og MM-010 med henblik på betydningen af nyreinsufficiens indgik 353 patienter 

behandlet med RD, 243 (71 %) med estimeret creatinin clearance ≥ 60 ml/min, 82 (24 %) patienter med 

creatinin clearance ≥ 30 ml/min og < 60 ml/min, samt 16 (5 %) patienter med creatinin clearance < 30 ml/min 

(17). Der var ingen forskel i respons rate, TTP og PFS. Patienter med en creatinin clearance < 60 ml/min 

havde en kortere overlevelse. Mht. toxicitet var der ikke nogen betydende forskel, men en større del af 

patienterne med nedsat nyrefunktion havde behov for dosisreduktion af Lenalidomid på grund af toksicitet. 

MM-009 og MM-010 anvendte relativt høje doser dexamethason, hvilket medfører øget risiko for toksicitet der i 

blandt infektioner. Lenalidomid i kombination med lavdosis dexamethason, hvor dexamethason gives som 40 

mg x 1 ugentlig (low-dex) har hos patienter med nydiagnosticeret myelomatose vist bedre overlevelse og 

progressions fri overlevelse end traditionel dexamethason dosis (high-dose dex) (18). Tilsvarende data findes 

ikke for patienter med relaps/progression. Det er dog nærliggende at antage, at denne behandling også med 

fordel vil kunne anvendes til patienter med relaps/progression.  

I MM-009 og MM-010 fortsatte patienterne behandlingen med Lenalidomid-Dexamethason frem til 

sygdomsprogression.  

 

Lenalidomid-Dexamethason kan anvendes i kombination med ixazomib, carfilzomib, elotuzumab eller 

daratumumab, se beskrivelsen af kombinationsregimerne senere i dette afsnit.  

 

Viden om patienternes HRQoL under relaps behandling med Lenalidomid-Dexamethason kan hentes fra 

ASPIRE (19) og TOUMALINE-MM1 (20) studierne, hvor Lenalidomid-Dexamethason blev anvendt som 

kontrol-behandlingsarme (i TOURMALINE-MM1 tillagt placebo). I begge studier rapporterede patienterne 

uændret global QoL, fysisk funktion, smerte og træthed i follow-up perioden på hhv. 18 og 28 

behandlingsserier i forhold til ved behandlingsstart. Compliance i TOURMALINE-MM1 var i de sidste 

behandlingsserier meget lav.  

 

Lenalidomid er på grund af alvorlig risiko for teratogen effekt omfattet af et risiko minimeringsprogram 

 

Lenalidomid-Dexamethason (High dose) (Evidens 1b)  

Tabl. Lenalidomid 25 mg dag 1-21; i kombination med  

Tabl. Dexamethason 40 mg dag 1-4, 9-12 og 17-20  

Behandlingen gentages hver 4. uge  

Efter de første 4 serier kan dexamethason dosis reduceres til 40 mg dag 1-4  

Behandlingen fortsættes til sygdomsprogression eller intolerabel toxicitet  
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Lenalidomid-Dexamethason (Low dose) (Evidens 1b)  

Tabl. Lenalidomid 25 mg dag 1-21; i kombination med  

Tabl. Dexamethason 40 mg dag 1, 8, 15 og 22  

Behandlingen gentages hver 4. uge  

Behandlingen fortsættes til sygdomsprogression eller intolerabel toksicitet  

 

Dosis modifikation se bilag 1 

Tromboseprofylakse i henhold til bilag 2 

 

Pomalidomid 
Pomalidomid tilhører gruppen af immunmodulerende stoffer.  

 

I et fase 3 studie (MM-003) deltog 455 myelomatosepatienter med sygdomsprogression og refraktær eller 

relaps og refraktær sygdom. Patienterne var tidligere behandlet med mindst to serier med Lenalidomid og 

Bortezomib, eller intolerante overfor Bortezomib. Patienterne blev randomiseret 2:1 til Pomalidomid-

Dexamethason (PD) eller Dexamethason monoterapi (D) (21). Ved sygdomsprogression eller efter primære 

endemål (PFS) var nået, fortsatte 50 % af patienterne behandlet med Dexamethason monoterapi med 

Pomalidomid som monoterapi eller i kombination med Dexamethason.  

Næsten halvdelen af patienterne var ældre end 65 år, 8 % ældre end 75 år og omkring 60 % var tidligere 

behandlet med Thalidomid.  

Patienter behandlet med PD havde en højere respons rate (≥ partiel respons) og varigheden af respons 

(DOR) for de patienter der opnåede mindst et partielt respons var henholdsvis 7,0 mdr. vs. 6,1 mdr. for PD og 

D. Ved median follow-up på 15,4 måneder blev der fundet signifikant længere PFS på 4,0 vs 1,9 måneder (HR 

0,50; p<0,001) og OS på 13,1 vs 8,1 måneder (HR 0,72; p=0,009) for PD vs D (22). 

De hyppigste grad 3 og 4 bivirkninger til PD var knoglemarvsinsufficiens i form af neutro- og trombocytopeni. 

Kun få patienter udgik af studiet på grund af bivirkninger, 26 ud af 242 behandlet med PD og 16 ud af 142 

behandlet med Dexamethason monoterapi.  

Antallet af tromboemboliske episoder var henholdsvis 2 % og 1 % i Pomalidomid-Dexamethason gruppen og 

Dexamethason gruppen. Alle patienter behandlet med Pomalidomid eller i høj risiko for tromboemboliske 

komplikationer var i tromboseprofylakse efter behandlende læges valg.  

I en subgruppe analyse blev patienterne inddelt i en gruppe med moderat nedsat nyrefunktion (creatinin 

clearance ≥ 30 ml/min og < 60 ml/min) og i en gruppe med normal nyrefunktion (creatinin clearance ≥ 60 

ml/min). Der var ingen signifikant øgning i ophør af behandling, dosismodifikation og AE i gruppen med 

moderat nyrepåvirkning (23). 

Den indrapporterede HRQoL i PD gruppen over de 10 behandlingsserier, hvor patienterne blev fulgt ift. QoL, 

viste en gennemsnitlig uændret træthed, global QoL, fysisk funktion og en mindre forbedring i smerte i forhold 

til behandlingsstart (24).  

Til behandling med Pomalidomid er knyttet et risikominimeringsprogram på grund af lægemidlets teratogen 

effekt.  
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Pomalidomid-Dexamethason (Evidens 1b)  

Tabl. Pomalidomid 4 mg dag 1-21; i kombination med  

Tabl. Dexamethason 40 mg dag 1, 8, 15 og 22  

Behandlingen gentages hver 4. uge  

Behandlingen fortsættes til sygdomsprogression eller intolerabel toksicitet 

 Dosis modifikation se bilag 1  

Tromboseprofylakse i henhold til bilag 2  

I et randomiseret fase 2 studie blev inkluderet 70 Lenalidomid refraktære patienter som havde modtaget 

mindst to tidligere behandlinger. Patienterne blev randomiseret til Pomalidomid-Dexamethason (PD) eller 

Cyclofosfamid-Pomalidomid-Dexamethason (CPD), hvor Cyclofosfamid blev administreret peroralt 400 mg dg 

1, 8 og 15 i en 28-dags cyklus (25). Der var bedre ORR i CPD gruppen på 64,7 % sammenlignet med PD 

gruppens 38,9 % (p=0,0355). Den mediane PFS var i PD gruppen 4,4 måneder og i CPD gruppen 9,5 

måneder (p= 0,106). Den mediane OS var 16,8 måneder for PD gruppen og endnu ikke nået for patienterne i 

CPD gruppen. Der blev primært set hæmatologisk toxicitet, som ikke var signifikant forskellig i de to grupper. 

Der foreligger ligeledes et randomiseret fase 2 studie med Elotuzumab og Pomalidomid. Dette er omtalt under 

Elotuzumab. 

Thalidomid  
Thalidomid tilhører gruppen af immunmodulerende stoffer. Virkningsmekanismen er kompleks og endnu ikke 
fuldt belyst. Den involverer mekanismer som nedregulering af de inflammatoriske cytokiner IL-6 og TNF-α, 
stimulation af NK-celler, nedreguleret ekspression af adhæsionsmolekyler og hæmning af angiogenese.  
 

Et randomiseret non-inferiority studie af Yakoub-Agha et al sammenlignede 2 doser af Thalidomid (100 mg 

versus 400 mg) til patienter med relaps af myelomatose (26). I studiet indgik i alt 400 patienter. Der var en 

højere respons rate (≥ partiel respons) for patienter behandlet med 400 mg Thalidomid, men ingen forskel i 

PFS og OS. Hyppigheden af toksicitet i form af forstoppelse, somnolens og perifer neuropati var højere i 

gruppen af patienter behandlet med 400 mg Thalidomid. Der blev ikke rutinemæssigt anvendt trombose 

profylakse, hyppigheden af venøs tromboemboli var 6 % og 7 % i 100 mg og 400 mg gruppen. Reduktion af 

Thalidomid dosis på grund af toksicitet var hyppigere i 400 mg gruppen end i 100 mg gruppen, henholdsvis 

65 % vs. 14 %. Der var ikke forskel i antallet af patienter i de to grupper, som ophørte med behandlingen på 

grund af toksicitet. Konklusion var at højere doser af Thalidomid er behæftet med øget toksicitet uden øget 

effektivitet.  

 

OPTIMUM studiet sammenlignede 3 forskellige doser af Thalidomid (100, 200 og 400 mg) med 

Dexamethason (27). I studiet indgik 499 patienter. Der var ingen forskel på respons rate (≥ partiel respons) i 

de fire grupper efter 24 og 48 uger, ej heller forskel i TTP, EFS og OS mellem Dexamethason gruppen og de 

tre Thalidomid grupper.  

Hyppigheden og sværhedsgraden af perifer neuropati steg med stigende Thalidomid dosis, det samme var 

gældende for antallet af grad 3 og 4 bivirkninger. Der var ingen forskel i hyppigheden af venøs tromboemboli 

mellem Thalidomid og Dexamethason grupperne. I studiet indgik ikke rutinemæssig trombose profylakse.  

Thalidomid dosis blev reduceret på grund af toksicitet, den gennemsnitlige dosis af Thalidomid var 100 

mg/dag, 198 mg/dag og 256 mg/dag i de tre Thalidomid grupper. Mellem 12-18 % af patienterne ophørte med 
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behandlingen på grund af toksicitet, færrest i gruppen behandlet med 100 mg Thalidomid. OPTIMUM studiet 

viste at høje Thalidomid doser medfører øget toksicitet uden sikker øget effektivitet. Thalidomid var mere 

effektivt end Dexamethason til specifikke subgrupper.  

 

Et nordisk studie af Hjorth et al har sammenlignet Thalidomid-Dexamethason (TD) med Bortezomib-

Dexamethason (VD) i en gruppe af myelomatose patienter med progression og Melphalan refraktær sygdom 

(28). Det var estimeret, at 300 patienter skulle indgå i studiet, men på grund af dårlig rekruttering lukkede 

studiet efter inklusion af 131 patienter. Der var ingen forskel i respons rate (≥ partiel respons), PFS og OS. 

Men tid til respons var kortere for patienter behandlet med VD. 

Neurotoksicitet var hyppigere hos patienter behandlet med VD (grad 1-4, sensorisk neuropati 25 % vs 42 %, 

motorisk neuropati 13 % vs 19 % og neuropatisk smerte 8 % vs 33 %). Tolkning af indrapporteret 

helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) i de to behandlingsarme er vanskelig, da studiet var designet med 

cross-over (hhv. 52 % og 58 %). Patienterne i begge grupper rapporterede en stabil gennemsnitsscore for 

træthed, smerte og fysisk funktion over de 52 ugers follow-up. Patienterne, der var allokeret til VD ved 

randomisering rapporterede aftagende global QoL og øget søvnbesvær i samme periode, hvorimod 

patienterne allokeret til TD rapporterede stabil global QoL og uændret søvnbesvær.  

 

Et randomiseret fase 3 studie af Garderet et al har sammenlignet Thalidomid-Dexamethason (TD) med 

Bortezomib-Thalidomid-Dexamethason (VTD) som relaps behandling til patienter primært behandlet med 

højdosis kemoterapi med stamcellestøtte (29). Der deltog 269 patienter i studiet. Patienter behandlet med 

VTD havde bedre respons rate, længere TTP, længere PFS men der var ingen forskel i 24 mdrs. overlevelse.  

Toksicitet som perifer neuropati og trombocytopeni var hyppigere i VTD gruppen, mens der ikke var forskel på 

hyppigheden af f. eks. forstoppelse, tromboemboli og træthed. Henholdsvis 9 % og 28 % af patienter i TD og 

VTD gruppen ophørte med behandlingen på grund af toksicitet.  

 

Thalidomid er på grund af alvorlig risiko for teratogen effekt omfattet af et risiko minimeringsprogram.  

 

Thalidomid-Dexamethason (Evidens 1b)  

Tabl. Thalidomid 50-100 mg dagligt til natten, i kombination med  

Tabl. Dexamethason 40 mg dag 1-4  

Behandling med Dexamethason gentages hver 2., 3. eller 4 uge  

Behandlingsvarighed til stabil/plateau fase i mindst 2 måneder Dosis modifikation se bilag 1 

Tromboseprofylakse i henhold til bilag 2 

 

Proteasomhæmmere  

Bortezomib 
Bortezomib hæmmer specifikt aktiviteten af S26 proteasomet. Det medfører øget apoptose og hæmmet vækst 

af myelomceller. Bortezomib udviser synergistisk effekt med flere typer cytostatika.  

 

I APEX studiet blev 669 patienter, med relaps af myelomatose og tidligere behandlet med 1 til 3 

behandlingsregimer, behandlet med Bortezomib eller Dexamethason (30,31). Ved progression kunne patienter 

behandlet med Dexamethason alene behandles med Bortezomib i et ledsagende studie.  
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Patienter behandlet med Bortezomib havde en højere respons rate (≥ partiel respons), længere TTP og 

længere OS. I alt 44 % af patienterne i Dexamethason gruppen blev behandlet med Bortezomib ved 

progression.  

Patienter behandlet med Bortezomib havde en højere hyppighed af toksicitet så som fx diarre, kvalme, 

træthed, forstoppelse, perifer sensorisk neuropati, herpes zoster og trombocytopeni. Der var primært tale om 

grad 1 og 2 toksicitet, kun få patienter med grad 3 og stort set ingen patienter med grad 4. Mht. perifer 

neuropati oplevede 51 % af patienterne med ≥ grad 2 symptomer en bedring efter ophør med Bortezomib 

behandling, hvor symptomerne stort set forsvandt hos mere end 90 % af patienterne. Henholdsvis 37 % og 

29 % stoppede med behandlingen på grund af en eller anden grad af toksicitet. 

Tidligere behandlings regimer havde ingen betydning for den overlegne effekt af Bortezomib i forhold til 

Dexamethason (32). En subgruppe analyse af data fra APEX studiet viste at patienter ældre end 65 år, 

patienter behandlet med mere end 1 tidligere regime, patienter med ISS 2 og 3 samt patienter der var 

refraktær overfor tidligere behandling havde bedre effekt af Bortezomib end Dexamethason (33). 

Data fra APEX studiet er også blevet analyseret med henblik på betydningen af nyreinsufficiens og effekt af 

Bortezomib (34). Respons rate (≥PR), tid til respons, TTP og OS for patienter behandlet med Bortezomib var 

uafhængig af nyreinsufficiens. Der var heller ikke betydende forskel i toksicitet. 

Mht. HRQoL indrapporterede begge behandlingsgrupper i APEX studiet en gennemsnitlig forringelse af global 

QoL i løbet af de 52 ugers follow-up med mindst fald i gennemsnitlig score for de patienter der blev behandlet 

med Bortezomib (35).  

 

Et studie af Orlowski et al har sammenlignet Bortezomib (V) med Bortezomib og Pegyleret Liposomal 

Doxorubicin (V-PLD) til patienter med relaps og/eller refraktær myelomatose behandlet med mindst et 

behandlingsregime (36,37). 646 patienter blev inkluderet i studiet. Der var ingen forskel i respons rate (≥ 

partiel respons). Der var en længere TTP, PFS og OS for patienter behandlet med V-PLD. Grad 3 og 4 

toksicitet var højere i V-PLD gruppen – primært knoglemarvssuppression og mavetarm symptomer. Ligeledes 

var hyppigheden af stomatit og hand-foot syndrom højere i V-PLD gruppen.  

En subgruppe analyse har vist at den bedre effekt (TTP) af V-PLD i forhold til V var uafhængig af om patienten 

tidligere var behandlet med Thalidomid eller Lenalidomid (38).  

 

En samlet analyse af to fase II undersøgelser (SUMMIT og CREST) har vist øget effekt af Bortezomib ved 

tillæg af Dexamethason med stigning i responsrate fra 27 % til omkring 50 % (39). Patient indrapporteret 

HRQoL for global QoL er ikke dokumenteret forringet ved tillæg af Dexamethason til Bortezomib (40). Brug af 

Dexamethason er derfor i dag standard ved behandling med Bortezomib.  

 

Bortezomib er primært anvendt med en intravenøst formulering, men et fransk studie af Moreau (41,42) har 

vist at toksiciteten, specielt neurotoksiciteten, er mindre ved anvendelse af en subkutan formulering. 

Bortezomib-Dexamethason (Evidens 1b)  

Bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. dag 1, 4, 8 og 11; i kombination med  

Tabl. Dexamethason 20 mg dag 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 og 12  

Behandlingen gentages hver 3. uge  

Der gives oftest 6-9 serier  
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Dosis modifikation se bilag 1 

Herpes zoster profylakse med tabl. aciclovir 400 mg x 2 i op til 3 mdr. efter afsluttet behandling  

Carfilzomib  
Carfilzomib er en proteasom hæmmer, som gives intravenøst. 

 

I et fase 3 studium, ASPIRE studiet, blev 792 patienter randomiseret 1:1 til Lenalidomid + Dexamethason +/- 

Carfilzomib (43). Patienter blev behandlet til sygdomsprogression, dog kun med Carfilzomib i de første 18 

cyklusser. Patienterne var tidligere behandlet med 1-3 regimer. Primær endpoint var PFS, som var 26,1 

måneder i Carfilzomib gruppen og 16,6 måneder i kontrol gruppen (Hazard Ratio 0, 66 (95 % CI 0,55;0,78, 

p<0, 001). Sekundær endpoint var OS som var 48,3 måneder i Carfilzomib gruppen og 40,4 måneder i 

kontrolgruppen, således en forlænget overlevelse i Carfilzomib gruppen på 7,9 måneder (Hazard Ratio 0,79; 

95 % CI, 0,67;0,95, p=0.0045) (44). Median OS var længere for patienter behandlet for første relaps (11,4 

måneder) ift. 6,5 måneder for behandling af ≥2 relapse, begge til Carfilzomib gruppens fordel.  

Overall responsrate og dybden af respons var generelt højere i Carfilzomib gruppen. Varigheden af 

behandling var kortere i kontrol gruppen (57 vs. 88 uger), mens der ikke var forskel på de to grupper i antal af 

patienter der ophørte med behandlingen på grund af toksicitet. Hyppigheden af bivirkninger ≥ grad 3 var 

83,7 % og 80,7 % i henholdsvis Carfilzomib og kontrol gruppen. Hyppigere bivirkninger i Carfilzomib end i 

kontrol gruppen var hypokaliæmi, hoste, øvre luftvejsinfektion, diarré, feber, hypertension, trombocytopeni, 

nasopharyngit og muskelkrampe. Andre specifikke bivirkninger var åndenød og hjertesvigt. 

Den indrapporterede helbredsrelateret QoL i Carfilzomib-Lenalidomid-Dexamethason gruppen var stabil i 

follow-up perioden på 18 cykler for global QoL og udvalgte sygdomssymptomer (19).  

 

Lenalidomid er på grund af alvorlig risiko for teratogen effekt omfattet af et risiko minimeringsprogram. 

 

Carfilzomib-Lenalidomid-Dexamethason (Evidens 1b)  

Inf. Carfilzomib 20 mg/m2 iv. dag 1 og 2, herefter 27 mg/m2 iv. dag 8, 9, 15 og 16 i serie 1, 27 mg/m2 iv. dag 

1, 2, 8, 9, 15 og 16 i serie 2 til 12 og 27 mg/m2 iv. dag 1, 2, 15 og 16 i serie 13 til 18  

Tabl. Lenalidomid 25 mg dagligt dag 1-21 af 28 dage  

Tabl. Dexamethason 40 mg dag 1, 8, 15 og 22  

Behandlingen gentages hver 4. uge og fortsættes til sygdomsprogression eller intolerabel toksicitet  

Dosis modifikation se bilag 1 

Tromboseprofylakse i henhold til bilag 2 

Herpes zoster profylakse med tabl. aciclovir 400 mg x 2 i op til 3 mdr. efter afsluttet behandling  

I et andet fase 3 studium (ENDEAVOR) blev 929 patienter randomiseret 1:1 til Carfilzomib + Dexamethason 

eller Bortezomib + Dexamethason (45). Bortezomib blev givet subkutant eller intravenøst. Patienter blev 

behandlet til sygdomsprogression, intolerable toksicitet eller tilbagetrækning af samtykke. Patienterne var 

tidligere behandlet med 1-3 regimer.  

Primær endpoint var PFS, som var 18,7 måneder i Carfilzomib gruppen og 9,4 måneder i Bortezomib gruppen 

(Hazard Ratio 0.53 (95 % CI 0,44;0,65, p<0,0001). Længden af PFS hos patienter behandlet med Carfilzomib 

var uafhængig af om patienterne tidligere havde eller ikke havde været behandlet med Bortezomib. Median 
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OS var 47,6 måneder i Carfilzomib-gruppen og 40,0 måneder i Bortezomib-gruppen (HR 0,791 (95 % CI 0,64-

0,96) p=0,010) (46). 

Overall responsrate og dybden af respons var generelt højere i Carfilzomib gruppen. Varigheden af respons 

var kortere i Bortezomib gruppen (10,4 måneder versus 21,3 måneder).  

Hyppigheden af bivirkninger ≥ grad 2 var 48 % og 36 % i henholdsvis Carfilzomib og Bortezomib gruppen. De 

hyppigste bivirkninger ≥ grad 3 var anæmi, hypertension, trombocytopeni og pneumoni. Hyppigheden af ≥ 

grad 2 neuropati var højere i Bortezomib end Carfilzomib gruppen (32 % versus 6 %, p<0,0001). Andelen af 

patienter der ophørte med behandlingen på grund af toksicitet var 16,2 % i Bortezomib gruppen og 14,3 % i 

Carfilzomib gruppen (47)  

Der var ikke en klinisk betydende forskel i den patient-rapporteret livskvalitet mellem de to 

behandlingsgrupper, men en statistisk signifikant forskel til fordel for Carfilzomib-gruppen med mindre træthed, 

smerte, bivirkninger og perifer neuropati (48). 

Carfilzomib-Dexamethason (Evidens 1b)  

Inf. Carfilzomib 20 mg/m2 iv. dag 1 og 2, herefter 56 mg/m2 iv. dag 8, 9, 15 og 16 i serie 1, herefter 56 mg/m2 

iv. dag 1, 2, 8, 9, 15 og 16  

Tabl. Dexamethason 20 mg dag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 og 23  

Behandlingen gentages hver 4. uge og fortsættes til sygdomsprogression eller intolerabel toksicitet  

Dosis modifikation se bilag 1 

Herpes zoster profylakse med tabl. aciclovir 400 mg x 2 i op til 3 mdr. efter afsluttet behandling  

Ixazomib 
Ixazomib er en peroral proteasom hæmmer. 

 

TOURMALINE-MM1 studiet er et randomiseret, placebokontrolleret, dobbeltblindet fase III studie med 

inklusion af i alt 722 patienter med recidiveret eller refraktær myelomatose, der havde modtaget 1-3 tidligere 

behandlinger (49). Patienterne blev randomiseret (1:1) til enten Ixazomib kombineret med Lenalidomid-

Dexamethason (360 patienter) eller placebo kombineret med Lenalidomide-Dexamethason (362 patienter).  

Grundstammen i begge behandlingsgrupper var 4-ugers serier med tablet Lenalidomide 25 mg givet dagligt 

dag 1 til 21, og tablet Dexamethason 40 mg givet dag 1, 8, 15, og 22.  

I tillæg hertil enten tablet Ixazomib 4 mg på dag 1, 8 og 15 eller placebo. Behandlingen fortsatte til progression 

eller intolerable bivirkninger.  

Median alderen i patientgruppen var 66 år (range 30-91). Fordelingen af antallet af tidligere behandlinger var 

61 %, 29 % og 10 % for henholdsvis 1, 2 og 3 tidligere behandlinger. 

Det primære effektmål i studiet var progressionsfri overlevelse (PFS). Den median PFS var længere i 

Ixazomibgruppen end i kontrolgruppen: 20,6 måned vs. 14,7 måned, hazard ratio (HR) 0,74 (95 % CI: 0,59 – 

0,94, P=0,01). Ved analyse af den samlede overlevelse efter median 23 måneders follow-up var der ingen 

forskel mellem grupperne. Den mediane overlevelse var ikke nået i nogen af grupperne. 81 patienter var døde 

i Ixazomib gruppen og 90 i placebo-gruppen. Overlevelses analysen var dog alene en interim opgørelse, idet 

antallet af events alene var 35 % af det planlagte for en adekvat overlevelses analyse. 

Alle præspecificerede subgrupper opnåede ligeledes bedre PFS i Ixazomibgruppen. Patienter med 

cytogenetisk høj-risiko sygdom fik forbedret den mediane PFS fra 9,7 måneder til 21,4 måneder (HR 0,54).  
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Både andelen af patienter der opnåede respons såvel som omfanget af responset var højere i Ixazomib 

gruppen. ORR 78 % (95 % CI: 74-83) vs. 72 % (95 % CI: 67-76), P=0,04, CR 12 % (95 %). CI: 9-15) vs. 7 % 

(95 % CI:4-10), P=0,02, ≥ VGPR 48 (95 % CI: 43-53) vs. 39 % (95 % CI: 34-44), P=0,01.  

Hyppigheden af > grad 3 bivirkninger var 74 % i Ixazomib gruppen og 69 % i placebo gruppen. 

Trombocytopeni > grad 3, udslet og gastrointestinale bivirkninger forekom hyppigere i Ixazomib gruppen. 

Perifer neuropati blev observeret hos 27 % af patienterne i Ixazomib gruppen og 22 % af placebo gruppen, 

mens grad 3 neuropati var 2 % i begge grupper. 

For de undersøgte helbredsrelaterede livskvalitets domæner rapporterede patienterne en uændret livskvalitet 

pånær patienterne der blev behandlet med i ixazomib rapporteret tiltagende diare (20).  

Lenalidomid er på grund af alvorlig risiko for teratogen effekt omfattet af et risiko minimeringsprogram. 

 

Ixazomib-Lenalidomid-Dexamethason (Evidens 1b)  

Tab. Ixazomib 4 mg dag 1, 8 og 15  

Tabl. Lenalidomid 25 mg dagligt dag 1-21 af 28 dage  

Tabl. Dexamethason 40 mg dag 1, 8, 15 og 22  

Behandlingen gentages hver 4. uge og fortsættes til sygdomsprogression eller intolerabel toksicitet  

Dosis modifikation se bilag 1 

Tromboseprofylakse i henhold til bilag 2 

Herpes zoster profylakse med tabl. aciclovir 400 mg x 2 i op til 3 mdr. efter afsluttet behandling  

Monoklonale antistoffer  

Elotuzumab  
Elotuzumab er et monoklonalt antistof mod signaling lymphocytic activation molecule F7 (SLAMF7). 

  

I et fase 3 studium blev 646 patienter randomiseret 1:1 til Lenalidomid + Dexamethason +/- Elotuzumab (50). 

Patienter blev behandlet til sygdomsprogression, uacceptable toksicitet eller tilbagetrækning af samtykke. 

Patienterne var tidligere behandlet med 1-3 regimer.  

Primær endpoint var PFS og OS. PFS var 19,4 måneder i Elotuzumab gruppen og 14,9 måneder i kontrol 

gruppen (Hazard Ratio 0.71 (95 % CI 0,59;0,86, p<0,004). Median OS er 48,3 måneder i Elotuzumab-gruppen 

og 39,6 måneder i kontrol gruppen (HR 0,78 (95 % CI 0,63-0,96)) (51,52).  

Overall responsrate var højere i Elotuzumab gruppen, men responset var mindre dybt idet færre patienter 

opnåede CR. Det overvejes om Elotuzumab giver anledning til interferens i forbindelse med analyse af M-

komponent.  

Varigheden af behandling var kortere i kontrol gruppen (12 vs 17 måneder). Alvorlige bivirkninger (ingen 

gradering) blev rapporteret hos henholdsvis 65 % og 57 % af patienterne i Elotuzumab og kontrol gruppen. 

Hyppige bivirkninger i de to grupper var lymfopeni, neutropeni, træthed og pneumoni. 

Der blev ikke fundet statistisk signifikante forskelle i livskvaliteten i de to grupper bedømt på EORTC QLQ-

C30, og patienterne i begge grupper rapportere uændret HRQoL under behandlingen (53). 

 

Lenalidomid er på grund af alvorlig risiko for teratogen effekt omfattet af et risiko minimeringsprogram. 
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Elotuzumab-Lenalidomid-Dexamethason (Evidens 1b)  

Inf. Elotuzumab 10 mg/kg iv. dag 1, 8, 15 og 22 i de to første serier, herefter dag 1 og 15.  

Tabl. Lenalidomid 25 mg dagligt dag 1-21 af 28 dage  

Tabl. Dexamethason 40 mg dag 1, 8, 15 og 22  

På dage med Elotuzumab infusion gives Dexamethason som 8 mg iv. og 28 mg po. Se SPC for profylakse til 

og retningslinje for infusionsrelateret toksicitet.  

Behandlingen gentages hver 4. uge og fortsættes til sygdomsprogression eller intolerabel toksicitet  

Dosis modifikation se bilag 1 

Tromboseprofylakse i henhold til bilag 2 

I et randomiseret fase 2 studie blev 117 patienter randomiseret til pomalidomid-Dexamethason +/- Elotuzumab 

10 mg/kg dag 1, 8, 15 og 22 i cyklus 1 og 2 og herefter 20 mg dag 1 i hver cyklus (54). Patienter havde 

modtaget median 3 (2-8) tidligere behandlinger.  

PFS var 10,3 måneder i Elotuzumab gruppen mod 4,7 måneder i kontrol gruppen (HR 0,54 (95 % confidence 

interval 0,34-0,86); p=0,008). De hyppigste grad >3 bivirkninger var neutropeni (13 % i Elotuzumab gruppen vs 

27 % i kontrol gruppen), anæmi (10 % vs 20 %) og hyperglycæmi (8 % vs 7 %). Infusions relateret reaktioner 

forekom i Elotuzumab gruppen hos 5 %. 

Regimet er ikke godkendt i Danmark (December 2018). 

 

Daratumumab  
Daratumumab er et monoklonalt antistof mod CD38.  

 

Der foreligger et fase II studie omhandlende behandling med Daratumumab monoterapi (55). Der indgik 148 

patienter, hvor 34 % var 65 til <75 år og 11 % ≥75 år. Patienterne var tidligere behandlet med gennemsnitlig 5 

tidligere behandlingsregimer, 80 % var tidligere behandlet med højdosis Melphalan med stamcelle støtte, 

99 % med Lenalidomid, 99 % med Bortezomib og 82 % var refraktær for Lenalidomid og Bortezomib. I 

studierne blev patienterne behandlet med Daratumumab monoterapi frem til sygdomsprogression eller 

intolerable toksicitet.  

Patienter behandlet med Daratumumab monoterapi havde en respons rate (≥ partiel respons) på 31,1 % og 

PFS på 3,7 mdr. (95 % CI: 2,8-4,6). Ved studiets opgørelse (9,3 mdr. follow-up) var medianen for samlet 

overlevelse endnu ikke nået. Med ved et senere cut-off i forbindelse med en safety-opdatering, fandtes en 

median OS for Daratumumab monoterapi på 17,5 mdr. (95 % CI: 13,7 – ikke nået).  

Fem (4,7 %) af de 106 patienter som blev behandlet med Daratumumab monoterapi stoppede behandlingen 

pga. bivirkninger relateret til lægemidlet. De hyppigste ≥ grad 3 bivirkninger var anæmi, trombocytopeni, 

neutropeni, fatigue og rygsmerter.  

Daratumumab monoterapi (Evidens 1c)  

Inf. Daratumumab 16 mg/kg iv. dag 1, 8, 15 og 22 i serie 1 og 2, dag 1 og 15 i serie 3, 4, 5 og 6, herefter dag 1 

i hver serie  

Se SPC for profylakse til og retningslinje for infusionsrelateret toksicitet.  

Behandlingen gentages hver 4. uge og fortsættes til sygdomsprogression eller intolerabel toksicitet  
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Der er 2 fase III studier hvor Daratumumab gives i kombination med henholdsvis Lenalidomid-dexamethason 

(POLLUX) eller Bortezomib-dexamethason (CASTOR) (56,57). 

POLLUX er et randomiseret, fase III studie med inklusion af i alt 569 patienter med recidiveret eller refraktær 

myelomatose, der har modtaget mindst én tidligere behandling (56,58). Patienterne blev randomiseret (1:1) til 

enten Daratumumab kombineret med Lenalidomid og Dexamethason (286 patienter) eller Lenalidomid og 

Dexamethason (283 patienter).  

Grundstammen i begge behandlingsgrupper var 4-ugers serier med peroralt 25 mg Lenalidomid givet dagligt 

dag 1 til 21, og peroralt 40 mg Dexametason givet ugentligt på dag 1, 8, 15 og 22. I tillæg blev der intravenøst 

administreret Daratumumab (16 mg/kg) til Daratumumab-gruppen ugentlig i 8 uger, efterfulgt af hver 2. uge i 

de efterfølgende 16 uger og derefter hver 4. uge.  

I begge grupper behandling indtil progression, ikke-acceptabelt niveau af bivirkninger, tilbagetrukket samtykke 

eller død. Det primære endepunkt i studiet var PFS.  

Median antallet af tidligere behandlinger i patientgruppen var 1 (1-11), 63,3 % af patienterne var tidligere 

behandlet med stamcelle transplantation, 85,6 % med proteasomhæmmer og 55,2 % med 

immunmodulerende behandling.  

Overordnet er der en signifikant forbedret median PFS (DRd vs Rd): NE vs 17,5 måneder (HR: 0,41 (95 % CI: 

0,31-0,53); p<0,0001), 12-måneders PFS-rate (DRd vs Rd): 83,2 % vs 60,1 % og 24-måneders PFS-rate 

68,0 % vs 40,9 %.  

Andelen af patienter, der opnåede respons var højere med DRd (vs. Rd), ORR 92,9 % vs 76,4 % (P<0,0001), 

≥VGPR 78,6 % vs 47,8 % (P<0,0001), ≥CR 51,2 % vs 21,0 % (P<0,0001). 

De hyppigste > grad 3 bivirkninger var neutropeni, neutropen feber, anæmi, trombocytopeni, lymfopeni, diarre, 

fatigue og pneumoni. Bivirkninger som medførte ophør af behandling var ens i de to grupper (12,0 % i DRd 

gruppen vs 12,8 % i Rd gruppen). 

Der var ingen forværring i HRQoL ved tillæg af Daratumumab til Lenalidomide-Dexamethason og patienterne i 

begge grupper rapportere uændret HRQoL under behandlingen (58). 

 

Lenalidomid er på grund af alvorlig risiko for teratogen effekt omfattet af et risiko minimeringsprogram 

 

Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason (Evidens 1b)  

Inf. Daratumumab 16 mg/kg iv. dag 1, 8, 15 og 22 i de to første serier, dag 1 og 15 i 4 serier, herefter dag 1 i 

de efterfølgende serier 

Tabl. Lenalidomid 25 mg dagligt dag 1-21 af 28 dage  

Tabl. Dexamethason 40 mg dag 1, 8, 15 og 22  

Se SPC for profylakse til og retningslinje for infusionsrelateret toksicitet.  

Behandlingen gentages hver 4. uge og fortsættes til sygdomsprogression eller intolerabel toksicitet  

Dosis modifikation se bilag 1  

Tromboseprofylakse i henhold til bilag 2  

CASTOR er et randomiseret, fase III studie med inklusion af i alt 498 patienter med recidiveret eller refraktær 

myelomatose, der har modtaget mindst én tidligere behandling (57,59). Patienterne blev randomiseret (1:1) til 

enten Daratumumab kombineret med Bortezomib og Dexamethason (DVd) (251 patienter) eller Bortezomib og 

Dexamethason (Vd) (247 patienter).  
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Grundstammen i begge behandlingsgrupper var 8 behandlingsserier med Bortezomib á hver 3-ugers varighed 

(over 24 uger) med subkutan injektion eller intravenøs infusion af Bortezomib i en dosis på 1,3 mg/m2 på dag 

1, 4, 8 og 11, og peroral eller intravenøs infusion 20 mg Dexamethason givet på dag 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 og 12 i 

hver behandlingsserie. I tillæg blev der intravenøst administreret Daratumumab (16 mg/kg) til Daratumumab-

gruppen ugentligt i 9 uger, efterfulgt af hver 3. uge i de efterfølgende 15 uger og derefter hver 4. uge. 

Behandling indtil progression, ikke-acceptabelt niveau af bivirkninger, tilbagetrukket samtykke eller død.  

Antallet af tidligere behandlinger var: 1 (47,2 %), 2 (28,9 %), 3 (13,9 %) og >3 (10 %). Median antallet af 

tidligere behandlinger var 2 [1-10]. 61,2 % af patienterne var tidligere behandlet med stamcelle transplantation, 

68,5 % med en proteasomhæmmer og 75,7 % med en immunmodulerende behandling.  

Det primære endepunkt i studiet var progressionsfri overlevelse (PFS). Der er en signifikant forbedret median 

PFS (DVd vs Vd): 16,7 måneder vs 7,1 måneder (HR: 0,31 [95 % CI: 0,24-0,39], p< 0,0001) og 12-måneders 

PFS-rate (DVd vs Vd): 60,7 % vs 26,9 %.  

Både andelen af patienter, der opnåede respons såvel som dybden af responset var højere med DVd (vs. Vd): 

ORR 83,8 % vs 63,2 % (P<0,0001), ≥VGPR 62,1 % vs 29,1 % (P<0,0001), ≥CR 28,8 % vs 9,8 % (P<0,0001). 

De hyppigste > grad 3 bivirkninger var trombocytopeni, anæmi, neutropeni, lymfopeni, pneumoni, hypertension 

og perifer neuropati. Ophør af behandling grundet bivirkninger var ens i de to grupper (D-Vd: 9,5 %, Vd: 

9,3 %). 

Der var ingen forværring i HRQoL ved tillæg af Daratumumab til Bortezomib-Dexamethason, og patienterne i 

begge grupper rapportere uændret HRQoL under behandlingen (59). 

 

Daratumumab-Bortezomib-Dexamethason (Evidens 1b)  

Inf. Daratumumab 16 mg/kg iv. dag 1, 8 og 15 i de tre første serier, dag 1 i de efterfølgende 6 serier, herefter 

dag 1 hver 4 uge  

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

Tabl. Dexamethason 20 mg dag 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 og 12  

Se SPC for profylakse til og retningslinje for infusionsrelateret toksicitet.  

Behandling med Bortezomib-Dexamethason gentages hver 3. uge i 9 serier, herefter fortsætter behandling 

alene med Daratumumab hver 4. uge til sygdomsprogression eller intolerabel toksicitet  

Dosis modifikation se bilag 1 

Herpes zoster profylakse med tabl. aciclovir 400 mg x 2 i op til 3 mdr. efter afsluttet behandling  

Histon deacetylase hæmmer  

Panobinostat 
Panobinostat er en oral pan-deacetylase inhibitor.  

 

I et fase 3 studium (PANORAMA 1) blev 768 patienter randomiseret 1:1 til Bortezomib (iv) + Dexamethason + 

Panobinostat eller Placebo (60,61). Patienter blev behandlet i 12 cyklusser (i alt 48 uger) og var tidligere 

behandlet med 1-3 regimer. Primær endpoint var PFS, som var henholdsvis 11,99 måneder i Panobinostat 

gruppen og 8,08 måneder i placebo gruppen (Hazard Ratio 0,63 (95 % CI 0,52;0,76, p<0,0001). Sekundær 

endpoint var OS. Median OS var 40,3 måneder i Panobinostat gruppen og 35,8 måneder i placebo gruppen 

(Hazard Ratio 0,94 (95 % CI 0,78-1,14), p=0,54)  

Der var ingen forskel i overall responsrate, men dybden af respons var højere i Panobinostat gruppen.  
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Varigheden af behandling var kortere i Panobinostat gruppen, hvor 34 % af patienter ophørte med 

behandlingen på grund af toksicitet (kun 17 % af patienterne i placebo gruppen).Grad 3-4 bivirkninger sås hos 

96 % og 82 % af patienterne i henholdsvis Panobinostat og placebo gruppen. De hyppigste grad 3-4 

bivirkninger i Panobinostat gruppen var diarré (25 %), asteni/fatigue (24 %), kvalme (5 %) og opkastning 

(7 %).  

En subgruppe af patienter fra PANORAMA 1 studiet er analyseret (62). Subgruppen bestod af patienter med 

mindst to forudgående behandlingsregimer, herunder med Bortezomib og en immunmodulator. Subgruppen 

bestod i alt 147 patienter og udgjorde 19 % af patienterne i PANORAMA 1 studiet. I subgruppen indgik 73 fra 

Panobinostat gruppen og 74 fra placebogruppen.  

I subgruppen var median PFS forlænget med 7,8 måned i Panobinostat gruppen sammenlignet med 

placebogruppen, 12,5 måned (95 % CI, 7,3 - 14,0) vs 4,7 måned (95 % CI, 3,7 - 6,1); hazard ratio [HR] 0,47; 

95 % CI, 0,31 - 0,72).  

Fraktionen af patienter, der opnåede nær komplet remission (nCR) eller CR var mere end fordoblet i 

Panobinostat gruppen sammenlignet med placebogruppen, 21,9 % (95 % CI, 13,1-33,1) vs 8,1 % (95 % CI, 

3,0-16,8).  

Der var en trend mod længere varighed af respons i Panobinostat gruppen end i placebogruppen 11,99 

måned (95 % CI, 9,69-13,37) vs 6,97 (95 % CI, 4,86-13,40).  

Bivirkninger i subgruppen for henholdsvis Panobinostat og placebo var trombocytopeni 68,1 % vs 44,4 %, 

diarré 33,3 % vs 15,1 %.  

Med hensyn til patientkarakteristika i subgruppe analysen var der en skævhed mellem Panobinostat gruppen 

og placebogruppen med dårligere prognostika hos patienterne i placebo gruppen, performance status ≥ 1: 

44 % i Panobinostat gruppen vs 61 % i placebo gruppen, andel patienter med relaps og refraktær 

myelomatose: 47 % i Panobinostat gruppen vs 58 % i placebo gruppen. 

Vurdering af livskvaliteten ved EORTC QLQ-C30 er begrænset af et lavt antal besvarede spørgeskemaer i 

hver gruppe. Global QoL faldt initialt under behandling i Panobinostat gruppen de første 24 uger, forblev 

herefter stabil de næste 24 uger og ved 48 uger var der ingen forskel mellem de to grupper (63). 

  

Panobinostat er godkendt til denne subgruppe af patienter som er behandlet med mindst to forudgående 

behandlingsregimer, herunder med Bortezomib og en immunmodulator (Thalidomid, Lenalidomid, 

Pomalidomid). 

Panobinostat-Bortezomib-Dexamethason (Evidens 1b)  

Tabl. Panobinostat 20 mg dag 1, 3, 5, 8, 10 og 12  

Inj. Bortezomib 1,3 mg/m² sc. dag 1, 4, 8 og 11  

Tabl. Dexamethason 20 mg dag 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 og 12  

Gentages hver 3. uge til i alt 8 serier  

Hos patienter med klinisk respons gives yderligere 4 serier af 3 ugers varighed hvor dosis af Bortezomib 

reduceres til dag 1 og 8, og Dexamethason reduceres til dag 1-2 og 8-9  

Dosis modifikation se bilag 1  

Herpes zoster profylakse med tabl. aciclovir 400 mg x 2 i op til 3 mdr. efter afsluttet behandling  

Et randomiseret fase 3 studie fandt ingen forbedring i PFS ved tillæg af vorinostat til velcade (64).  
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Andre behandlinger  

Bendamustin 
Bendamustin er et alkylerende, antineoplastisk middel, hvor virkningen er baseret på krydsbindinger mellem 

DNA-enkelt- og dobbeltstrenge gennem alkylering. Herved forringes DNA matrixfunktion, syntese og 

reparation.  

 

Bendamustin i kombination med prednisolon er anvendt i en fransk undersøgelse til patienter, der havde 

refraktær sygdom eller relaps efter tidligere behandling med en alkylator, steroid, bortezomib og IMIDs (enten 

thalidomid eller lenalidomid). Studiet inkluderer 110 patienter, respons raten (≥ partielt respons) var 30 %. 

Median tid til progression og overlevelse var henholdsvis 9,3 og 12,4 måneder (65).  

 

Et engelsk fase II studie med kombination af Bendamustin-Thalidomid-Dexamethason til 65 relaps og 

refraktærer patienter har vist en responsrate (>PR) på 42 %, PFS 6,5 måneder og OS 10,6 måneder (66). 

 

Patientværdier og – præferencer 

Beslutningen om valg af behandling og dosis af denne bør foregå i dialog med patienten, da den indbefatter 

overvejelser om balancen mellem effekt, bivirkninger og livskvalitet. 

Her kan forhold som administrationsvej spille ind. Subkutant og intravenøst behandlingsregime kræver 

hyppigere fremmøde end perorale behandlinger. 

 

Rationale 

Hos patienter med relaps/progression af myelomatose foreligger en række behandlingsmuligheder fra en 

gentagelse af den primære behandling til valg af et andet regime. Denne rekommandation skal ses som en 

anbefaling for størstedelen af myelomatose patienter med relaps/progression efter primær behandling. Der 

kan være individuelle hensyn som den behandlende læge må tage.  

Behandling ved 1. Relaps/progression 

Der foreligger ingen randomiserede studier der direkte sammenligner behandlingsmulighederne ved 1. 

relaps/progression. 

 

Til patienter med sent relaps/progression efter HDT (>18 måneder) bør et nyt HDT forløb overvejes 

(67(5),68(1b)). Alder, ko-morbiditet, funktionsniveau og tidligere bivirkninger til HDT skal indgå i denne 

vurdering. Der foreligger ingen data omkring den optimale cytoreduktive behandling før 2. HDT, men det må 

overvejes at tage hensyn til patientens eventuelle cytogenetiske forandringer og respons på cytoreduktive 

behandling før 1. HDT. Konditioneringen er uændret Melphalan.  

Tidligt relaps/progression (<18 måneder efter HDT) tyder på resistens overfor Melphalan, og en gentagelse af 

HDT giver sjældent længerevarende effekt. Næste skridt hos disse patienter er et behandlingsskifte.  
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Der er ingen randomiserede studier der sammenligner behandlingsmulighederne ved 1. relaps/progression til 

patienter der ikke er HDT-kandidater. Der foreligger tre netværks meta-analyser (69,70,71)(1a). I de to af 

analyserne blev studierne vurderet samlet i et netværk og de fandt Daratumumab-Lenalidomid-dexamethason 

havde størst sandsynlighed for at være det bedste regime, samt at kombinationer af tre lægemidler generelt 

var mere effektive end 2-stof regimer. I en analyse blev netværket delt i et mindre netværk med Bortezomib -

dexamethason, Daratumumab- Bortezomib -dexamethason, Carfilzomib-dexamethason og Panobinostat-

Velcade-dexamethason (PaVd) og et netværk med Lenalidomid kombineret med henholdsvis Carfilzomib, 

Elotuzumab, Daratumumab og Ixazomid. Daratumumab-Lenalidomid-dexamethason og Daratumumab- 

Bortezomib -dexamethason blev her vurderet at have størst sandsynlighed for at være de bedste regimer. 

 

Medicinrådet har ligeledes lavet netværks meta-analyse og evidensgennemgang, der er beskrevet i 

medicinrådets behandlingsvejledning vedrørende lægemidler til knoglemarvskræft (myelomatose) (72)(1a). OS 

for Elotuzumab-Lenalidomid- Dexamethason og Carfilzomib-Lenalidomid-Dexamethason var signifikant bedre 

end for Lenalidomid- Dexamethason, mens HR punktestimaterne var bedst for Daratumumab-Lenalidomid-

Dexamethason i netværket med de Lenalidomid holdige regimer, men med stor usikkerhed på resultaterne. 

Bedømt på PFS var Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason ved indirekte sammenligning signifikant bedre 

end de øvrige Lenalidomid baserede regimer, dog med en vis usikkerhed. For de Lenalidomid-refraktære 

patienter blev der ikke fundet forskel i OS mellem Daratumumab-Bortezomib-Dexamethason og Carfilzomib-

Dexamethason, men på PFS var Daratumumab-Bortezomib-Dexamethason signifikant bedre end Carfilzomib-

Dexamethason ved indirekte sammenligning. 

Behandling ved 2. Relaps/progression 

Der foreligger ingen randomiserede studier der sammenligner behandlingsmulighederne ved 2. 

relaps/progression. Vurderingen er foretaget ud fra effektiviteten af regimerne i ovenstående litteratur 

gennemgang og som konsekvens af anbefalingerne ved 1. relaps. 

 

Ved manglende/ophørt effekt af Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason vil patienterne oftest være 

refraktære over for Lenalidomid, hvorfor der kan overvejes en proteasom-hæmmer eller et Pomalidomid-

holdigt regime. Såfremt patienterne er behandlet med Daratumumab-Bortezomib-Dexamethason ved første 

relaps er det oftest på baggrund af de allerede her var Lenalidomid refraktære og herudover bliver nogle af 

patienterne refraktære overfor proteasom-hæmmere under behandlingen.  

I Endeavor studiet var PFS og OS signifikant længere for Carfilzomib-Dexamethason sammenlignet med 

Bortezomib –Dexamethason. Patienterne var tidligere behandlet med 1-3 regimer og i Carfilzomib-

Dexamethason gruppen var PFS på 18,7 måneder og OS 47,6 måneder.  

I MM-003 blev der fundet signifikant længere PFS på 4,0 vs 1,9 måneder og OS på 13,1 vs 8,1 måneder for 

Pomalidomid-Dexamethason sammenlignet med Dexamethason. Patienterne var tidligere behandlet med 

mindst to serier med Lenalidomid og Bortezomib, eller intolerante overfor Bortezomib.  
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Behandling ved senere relaps/progression 

Der foreligger ingen randomiserede studier der sammenligner behandlingsmulighederne ved senere 

relaps/progression. Vurderingen er foretaget ud fra effektiviteten af regimerne i ovenstående litteratur 

gennemgang og som konsekvens af anbefalingerne ved 1. og 2. relaps, samt anbefalingerne beskrevet i 

medicinrådets behandlingsvejledning vedrørende lægemidler til knoglemarvskræft (myelomatose). 

 

Bemærkninger og overvejelser 

Generelt anbefales at patienter med relaps/progression behandles i kliniske protokoller.  
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5. Metode 
 

Retningslinjen er udarbejdet på baggrund af den tidligere retningslinje ” Diagnostik og behandling af 

myelomatose. Retningslinje 2017 fra Dansk Myelomatose Studie Gruppe (DMSG)” og Medicinrådets 

behandlingsvejledning vedrørende lægemidler til knoglemarvskræft (myelomatose) fra 2019. 

  

Litteratursøgning  

Desuden er denne suppleret med en litteratursøgning med følgende søgestrenge i PubMed:  

 

("multiple myeloma"[All Fields] AND ("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "randomized 

controlled trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomized controlled trial"[All Fields] OR "randomised controlled 

trial"[All Fields])) AND "relapsed"[All Fields] 

 

Litteraturgennemgang 

Der blev identificeret 190 artikler i PubMed, heraf var 171 efter år 2000. Ved gennemgang på titelniveau blev 

65 artikler fundet relevante. Disse er gennemgået på abstract niveau og kunne det ikke på dette afgøres om 

artiklen var relevant blev det vurderet på fuldtekst niveau.  

 

Efter gennemlæsning af disse artikler er der foretaget yderligt opslag baseret på relevante reference i 

artiklerne. 

 

Evidensen er vurderet i relation til http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-

vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf 

 

Formulering af anbefalinger 

Retningslinjen er udarbejdet på baggrund af den tidligere retningslinje ” Diagnostik og behandling af 

myelomatose. Retningslinje 2017 fra Dansk Myelomatose Studie Gruppe (DMSG)”. Forfatterne af dette 

dokument har tilføjet den evidens, som ikke i forvejen var beskrevet. Anbefalingerne bygger på den 

foreliggende evidens og har været diskuteret på møde i Dansk Myelomatose Studiegruppe i 2018. 

Dokumentet er tilføjet enkelte bemærkninger efter publiceringen af medicinrådets behandlingsvejledning 

vedrørende lægemidler til knoglemarvskræft (myelomatose) i 2019. 

 

Interessentinvolvering 

Der har ikke været andre end læger fra DMSG ind over udarbejdelsen af denne retningslinje. 

 

Høring og godkendelse 

Retningslinjen er fremsendt til og godkendt af Dansk Myelomatose Studiegruppe i 2018. 

  

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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Anbefalinger, der udløser betydelig merudgift 

Denne retningslinje indeholder ikke anbefalinger der udløser betydelig merudgift sammenholdt med 

medicinrådets anbefalinger fra maj 2019. 

 

Behov for yderligere forskning 

Der er behov for yderligere forskning på området. Protokolleret behandling bør overvejes generelt og i 

særdeleshed ved 3. og senere relaps af myelomatose. 

 

Forfattere  

 Anja Klostergaard, Afdelingslæge, Blodsygdomme, Aarhus Universitetshospital 

Interessekonflikter: Se venligst lægemiddelstyrelsens hjemmeside 

 Niels Frost Andersen, Overlæge, Blodsygdomme, Aarhus Universitetshospital 

Interessekonflikter: Se venligst lægemiddelstyrelsens hjemmeside 

 Lene Kongsgaard Nielsen, Afdelingslæge, Hæmatologisk Afdeling, Odense Universitetshospital 

Interessekonflikter: Se venligst lægemiddelstyrelsens hjemmeside 

 Carsten Helleberg, Overlæge, Hæmatologisk Afdeling, Herlev hospital 

Interessekonflikter: Se venligst lægemiddelstyrelsens hjemmeside 
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6. Bilag 

Bilag 1 – Dosismodifikationer 

Anbefaling af dosismodifikationer hos ældre myelomatose patienter fra European Myeloma Network (73) 
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Bilag 2 – Tromboseprofylakse   

Uddrag fra diagnostik og behandling af myelomatose, retningslinje 2017 fra Dansk Myelomatose Studie 

Gruppe (DMSG) (74): 

 

American Society of Clinical Oncology (ASCO) guideline 2013 anbefaler at MM patienter behandlet med 

thalidomid eller lenalidomid i kombination med kemoterapi og/eller dexamethason behandles med ASA eller 

LMH. Lavrisiko patienter med ASA eller LMH og højrisiko patienter med LMH.  

Myelomatose patienter med én eller flere af følgende faktorer har høj risiko for VTE:  

Høj dosis dexamethason (risiko for VTE øges ved kombination med thalidomid, lenalidomid og kemoterapi)  

Diabetes  

Inflammatoriske sygdomme  

Kronisk hjerte- eller respirationsinsufficiens  

Adipositas (BMI>30)  

Underekstremitetsparese eller immobilisation  

Tidligere VTE  

Kendt trombofili eller familiær disposition til VTE  

Erytropoitin eller hormon behandling  

Antracyklin behandling  

Centralt vene kateter  

 

Tromboseprofylakse anbefales efter følgende retningslinjer:  

Tromboseprofylakse til patienter med myelomatose, der behandles med thalidomid, lenalidomid eller 

pomalidomid i kombination med dexamethason og/eller cytostatika;  

Til højrisiko patienter anbefales LMH i høj profylaksedosis (dalteparin 5.000 IE x 1 dgl, enoxaparin 40 mg x 1 

dgl, tinzaparin 4.500 IE x 1 dgl) under hele behandlingsforløbet.  

Til lavrisiko patienter anbefales enten ASA (100 mg x 1 dgl) eller LMH (dalteparin 5.000 IE x 1 dgl, enoxaparin 

40 mg x 1 dgl, tinzaparin 4.500 IE x 1 dgl) under hele behandlingsforløbet. LMH kan dog ændres til ASA efter 

4-6 måneders behandling.  

Kontraindikationer mod tromboseprofylakse med LMH er: aktiv blødning eller kendt blødersygdom, 

trombocytopeni (<30-50 mia/l), svær hypertension (>200/120 mmHg), svær lever- eller nyresygdom, tidligere 

heparin-induceret trombocytopeni.  

Håndtering af DVT opstået under behandling med immunmodulerende stoffer: Behandles med 

terapeutisk dosis af enten lavmolekylært heparin eller vitamin K-antagonister. Der er endnu ingen evidens for 

brug af non-vitamin K orale antikoagulantika (NOAKs) til MM patienter med trombose. Behandlingen med 

thalidomid, lenalidomid eller pomalidomid bør almindeligvis pauseres indtil den antitrombotiske behandling er 

veletableret, og de kliniske symptomerne er aftagende. Den antitrombotiske behandling bør gives under den 

fortsatte behandling med IMIDs eller mindst et halvt år.  

Udover ovenstående anbefales at tromboseprofylakse til MM patienter, der bliver indlagt af medicinsk eller 

kirurgisk årsag, følger vanlige standard anbefalinger. 


	Om denne kliniske retningslinje
	1. Anbefalinger (Quick guide)
	Screening
	Behandling

	2. Introduktion
	3. Grundlag
	Screening
	Behandling

	4. Referencer
	5. Metode
	6. Bilag

