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KAPITEL 1
Inledning

I Sverige insjuknar varje ar cirka 600 vuxna personer i myelom. Dessa patienter
utreds och behandlas vid storre specialistkliniker 1 hematologi, men dven vid
medicinkliniker pa mindre sjukhus. Detta vardprogram syftar till att ge nationella
riktlinjer f6r diagnostik, utredning, behandling och uppfoljning av patienter med
myelom oavsett dlder. Vardprogrammet beskriver av likemedelsmyndigheterna

godkinda och beprévade behandlingar.

Malgruppen for vardprogrammet dr de likare (hematologer, internmedicinare,
palliativmedicinare) som har hand om och behandlar myelompatienter i olika
skeden av sjukdomen, de sjukskoterskor och paramedicinare som vardar dessa
patienter, samt de hematopatologer och kliniska genetiker som dr involverade i
diagnostiken av myelom. Dessutom vinder det sig till allminlikare, som ofta
medverkar 1 handliggningen i olika skeden av myelom och monoklonal
gammopati av oklar signifikans (MGUS). Vara rekommendationer bygger fraimst
pa kunskaper och erfarenheter fran kliniska studier samt data fran det svenska

myelomregistret.

Kunskapen om denna sjukdom dr i manga stycken ofullstindig och prognosen
allvarlig. Vi vill darfor starkt podngtera vikten av att myelompatienter, dir sa ar
mojligt, erbjuds att delta i kontrollerade kliniska studier dar olika
behandlingsalternativ utvirderas.

1.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet giller f6r alla patienter med diagnosen myelom och i alla

skeden av sjukdomen. I Kapitel 7 MGUS avhandlas dven handliggning av

personer med monoklonal gammopati av oklar signifikans (MGUS).

Virdprogrammet ar utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststallt av
Regionala cancercentrum i samverkan 2025-03-04. Beslut om implementering
tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner. Stédjande Regionalt

cancercentrum ar Regionalt cancercentrum Vist.
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Tidigare versioner:

Datum Beskrivning av forandring
2016-06-22 Version 1.0 faststalld av Regionala cancercentrum i samverkan
2019-10-29 Version 2.0 faststélld av Regionala cancercentrum i samverkan

2020-01-09 Version 2.1, korrigering av rubrik 13.6

2021-04-27 Version 3.0 faststalld av Regionala cancercentrum i samverkan
2022-06-14 Version 3.1 faststélld av Regionala cancercentrum i samverkan
2024-01-23 Version 3.2 faststélld av Regionala cancercentrum i samverkan

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info@cancercentrum.se.

1.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Version 3.3, 2025-03-04
I denna version har féljande dndrats:

e Kapitel 6: Korrigering av definition av plasmacellsleukemi.

e Kapitel 12: Reviderade texter om behandling med talidomid och

elranatamab vid aterfall.

Forindringar i tidigare revideringar, var god se mer information Bilaga 1 Tidigare
revideringar.

1.3 Standardiserat vardforlopp

For myelom finns ett standardiserat vardforlopp framtaget, gillande fran och
med ar 2016. Det finns ingen konflikt mellan innehallet i vardprogrammet och det
standardiserade vardfotloppet. Vardférloppet beskriver vad som ska goras
medan vardprogrammet utvecklar hur, samt vilken evidensgrund som finns for

atgirderna i det standardiserade vardférloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten 1

vardprogrammet men kan ocksa ldsas i sin helhet pa RCC:s webbplats.
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1.4 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hdlso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med halso- och sjukvérden 4r en god hilsa och en
vard pa lika villkor f6r hela befolkningen, samt att hilso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vird uppfylls. God vard
definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, andamalsenlig, siker,
patientfokuserad, effektiv och jamlik. Vardprogrammet ger rekommendationer
tor hur varden ska utféras for att uppfylla dessa kriterier. Dessa
rekommendationer bor dirfor i vasentliga delar f6ljas for att man ska kunna anse

att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bl.a. diagnosen, mdjliga alternativ f6r vard, risk for biverkningar
och forvintade vantetider samt information om mojligheten att sjalv vilja mellan
likvirdiga behandlingar (3 kap. 1-2 §). Vardgivaren ska enligt samma lag erbjuda
fast vardkontakt samt information om mojlighet till ny medicinsk bedémning,
dven inom annan region. Vardgivaren ska ocksa informera om méjligheten att
vilja vardgivare i hela landet inom allman och specialiserad 6ppenvard. Enligt det
s.k. patientrorlighetsdirektivet ska virdgivaren ocksa informera om patientens
rittighet att inom hela EU/EES villja och fa ersittning for sidan vard som
motsvarar vad som skulle kunna erbjudas i Sverige. Praktisk information om

detta, t.ex. hur och nir ersittning betalas ut, finns hos Forsikringskassan.

Enligt vardgarantin (9 kap. 1 § hilso- och sjukvirdslagen) har vardgivaren en
skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt atgarder inom vissa tider. De

standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som regionerna har

beslutat att folja anger kortare vintetider som dock inte ar en del av vardgarantin.

I'5 kap. 7 § hilso- och sjukvardslagen anges ocksa att hilso- och sjukvirden har
sarskilda skyldigheter att beakta barn som anhoériga och ge dem information, rad
och stéd.

1.5 Evidensgradering

De viktigaste rekommendationerna i detta dokument har evidensgraderats.
Detta giller dven i de fall dir det vetenskapliga underlaget dr svagt, men dér det

icke desto mindre ér viktigt att komma med en rekommendation.

Ett flertal klassifikationer for evidensgradering anvinds 1 dag for att utvirdera
insatser i varden. Vi har i detta dokument valt att anvinda Utvirdering av

insatser i halso- och sjukvarden och socialtjansten (sbu.se).
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Styrkan i rekommendationerna graderas i detta system enligt f6ljande:

e Starkt vetenskapligt underlag (++++). Bygger pa studier med hog eller
medelh6g kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad bedémning,

e Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++). Bygger pa studier med hog
eller medelh6g kvalitet med férekomst av enstaka forsvagande faktorer vid
en samlad bedomning.

e Begrinsat vetenskapligt underlag (++). Bygger pa studier med hog eller
medelhog kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

e Otillrackligt vetenskapligt underlag (+). Det vetenskapliga underlaget anges
som otillrickligt nir vetenskapligt underlag saknas, tillgangliga studier har lag
kvalitet, eller dir studier av likartad kvalitet 4r motsdgande.

Vissa rekommendationer maste dock goras utan tydligt vetenskapligt underlag
eftersom det saknas studier som direkt tar upp fragestillningen. Vi har dd utgatt

fran indirekta resultat i publicerade studier och fran var samlade erfarenhet.
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KAPITEL 2
Mal med vardprogrammet

Vart mal ir att vardprogrammet ska bidra till en internationellt sett hégklassig
och nationellt sett likvirdig handliaggning av patienter med myelom. Vidare
syftar det till att inférliva nya rutiner och behandlingar i varden av
myelompatienter och dirmed successivt forbattra behandlingsresultat,

ovetlevnad och livskvalitet.

Det nationella myelomregistret ger mojlighet att utvardera saval

behandlingsresultat som f6ljsamhet till detta vardprogram. Se dven Kapitel 21

Kvalitetsindikatorer och malnivaer samt Kapitel 20 Kvalitetsregister.
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KAPITEL 3
Bakgrund och orsaker

Myelom — dven kallat multipelt myelom — dr en malign tumérsjukdom i
benmirgen orsakad av klonal proliferation av plasmaceller. Tumorcellerna
producerar ett monoklonalt immunglobulin som kan detekteras i serum eller
urin, s.k. M-komponent. Myelom karaktiriseras av infiltration av plasmaceller i
benmirgen. Myelomcellerna producerar vissa cytokiner som orsakar nedbrytning
av skelettet, med fokala lytiska forindringar och generaliserad osteopenti, vilket
leder till skelettsmartor som dr den viktigaste sjukdomsmanifestationen och det
vanligaste debutsymtomet. En f6ljd av benmargsinfiltrationen ar suppression av
normal hematopoes med framfor allt anemi som f6ljd. En annan konsekvens ar
himning av den normala immunglobulinsyntesen, vilket nedsatter det humorala

immunforsvaret och kan orsaka aterkommande bakteriella infektioner.
Toxiska effekter av litta immunglobulinkedjor kan orsaka njursvikt.

Sjukdomen foregas sannolikt alltid av ett preneoplastiskt stadium med M-
komponent utan tecken till myelom, s.k. MGUS (monoklonal gammopati av oklar
signifikans). MGUS ir betydligt vanligare 4n myelom med en prevalens pa ca 3 %

hos individer 6ver 50 ar. Betriffande andra riskfaktorer f6r sjukdomen hinvisas

till Kapitel 4 Primiér prevention och tidig diagnostik.

Myelom ir efter lymfom den vanligaste hematologiska tumorsjukdomen med
en incidens pa ca 6/100 000 invanare och ar, vilket innebar att ca 600 nya fall

diagnostiseras i Sverige arligen.

Sjukdomen utgdr ca 1 % av alla tumérer och 15 % av hematologiska tumérer.
Myelom ir ovanligt fore 40-arsaldern och incidensen 6kar snabbt med stigande
alder med en mediandlder vid diagnos pa omkring 72 ar. Vid diagnos ir 62 %

av patienterna 70 ar eller ldre, och 23 % dr 80 ar eller aldre.

Myelomsjukdomens naturaltérlopp har ofta karaktiren av en kronisk sjukdom.
Sjukdomen iri dag inte méjlig att bota, men patienter kan leva manga ar med
myelom, med olika typer av behandling i perioder. Behandlingen av myelom har
kraftigt forbittrats under de senaste 15 aren, med tillkomst av flera nya likemedel

i behandlingsarsenalen. Detta har lett till att 6verlevnaden vid myelom har
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forbittrats. Ar 2020 levde 4 778 patienter med myelom i Sverige; 2 749 min
och 2 029 kvinnor.

Prevalensen av myelom har 6kat. Pa trettio ar har antalet mén tredubblats och
antalet kvinnor dubblerats som lever med sjukdomen. Prevalensen kan
forvintas 6ka ytterligare de nirmaste aren till f6ljd av bade 6kande antal dldre

och forbattrad 6verlevnad pga. nya effektiva lakemedel.
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Diagram 1. Prevalens hamtad frain NORDCAN. Prevalens av myelom i Sverige for
aren 1980-2020. Prevalens beraknas vid utgangen av respektive ar da jamforelse
gors mellan hur manga som fram till dess fatt diagnosen och hur manga av dessa

som den sista december fortfarande ar i livet.
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KAPITEL 4
Primar prevention och

tidig diagnostik

4.1 Livsstils- och riskfaktorer

Det finns ytterst fa livsstilsfaktorer som har betydelse for insjuknande i myelom.
I epidemiologiska studier har 6kad risk f6r myelom rapporterats f6r metylenklorid

[1] och 6vervikt [2], men risk6kningen ar liten och mekanismerna okéinda.

Den viktigaste enskilda riskfaktorn f6r utveckling av myelom dr monoklonal
gammopati av oklar signifikans (MGUS). Multipelt myelom startar nastan alltid ur
MGUS, dven om den allra storsta andelen av MGUS aldrig utvecklas till myelom.
Ungefir 1 % av personer med MGUS utvecklar myelom eller nagon annan

besliktad sjukdom varje ar [3].

4.2 Arftlighet

Det finns en 6kad risk for sjukdomen hos sliktingar till patienter med myelom
eller MGUS [4]. I sallsynta fall kan myelom ansamlas i vissa familjer.

Arftligheten svarar dock for endast ett litet antal nya myelomfall.

4.3 Alarmsymtom

Symtom som inger misstanke om myelom och kriver akut utredning ar:

e spinal kompression
e allvarlig hyperkalcemi

e akut njursvikt.

Symtomen vid myelom ir dock ofta smygande. Ovriga symtom eller

undersokningsfynd dir patienten bor utredas f6r myelom ir:

e skelettfrakturer utan kint trauma
e lytiska skelettforindringar
e hog SR utan kind bakomliggande orsak
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o skelettsmirta

e osteoporos hos min och yngre kvinnor
e hyperkalcemi

e njursvikt utan kind orsak

e hypogammaglobulinemi

e upprepade tita infektioner, framfor allt i luftvigarna.

Se avsnitt 5.3 Diagnostik och fortsatt utredning for vilka primara prover som

bor tas och vilka kriterier som bor vara uppfyllda innan man remitterar till

hematolog eller internmedicinare.
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KAPITEL 5

Symtom, kliniska fynd
och diagnostik

5.1 Symtom och kliniska fynd

Vanliga symtom vid myelom ar skelettsmartor, som ofta accentueras vid
belastning och trotthet. Skelettsmartorna beror pé frakturer till £6ljd av
urkalkning av skelettet. Det kan vara generell urkalkning, flickvisa destruktioner,
samt cytokineffekter. Tréttheten kan bero pa anemi, férsimrad njurfunktion eller

elektrolytrubbning,

I regel dr sjukdomsprogressen lingsam och myelomsjukdomen kan vara
asymtomatisk (smoldering myelom) i flera ar innan symtom tillstoter. Myelom
uppticks inte sillan av en slump i samband med annan provtagning, t.ex. vid
fynd av mycket hog sinka. Fjorton procent av myelompatienterna har

asymtomatiskt myelom vid diagnos [3].
Foljande symtom férekommer vid myelom:

e Skelettsmartor (ofta rygg eller brostkorg/revben) dr det vanligaste symtomet,

och kan bero pa
— kotkompressionsfrakturer, oftast lumbalt
— patologiska revbensfrakturer
— patologiska frakturer i langa rérben (mindre vanligt).
e Trotthet (pga. bla. anemi).
e Anemi.
e Feber och infektioner (pga. neutropeni eller hypogammaglobulinemi).
e Viktnedgang.
e Blodningsbenigenhet (pga. trombocytopeni eller hyperviskositet).
e Torst, intorkning, forvirring (pga. bl.a. hyperkalcemi).
e Neurologiska symtom:
— rhizopati med sensoriska eller motoriska symtom

— medullakompression med t.ex. parapates
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— polyneuropati med symmetrisk perifer sensibilitetsnedséttning i nedre

extremiteterna.
e Oliguri/anuri (mindre vanligt).

e Extraskelettala plasmocytom.

5.2 Ingang till standardiserat vardforlopp (SVF
myelom)

Vilgrundad misstanke foreligger vid nagot av foljande, oavsett symtom:

e M-komponent IgG eller IgA i serum > 15 g/1.
e M-komponent IgD eller IgE i serum oavsett storlek.
e Monoklonala litta kedjor i urinen > 500 mg/dygn.

e S-FLC-kvot (involverad litt kedja/icke-involverad litt kedja) > 100 (involverad
latt kedja maste vara > 100 mg/1).

e Histopatologiskt eller cytologiskt fynd talande f6r plasmacellsmalignitet.
e Fynd vid bilddiagnostik talande f6r plasmacellsmalignitet.

Vilgrundad misstanke foreligger dven vid:

e Minst ett av foljande provsvar:
— hypogammaglobulinemi
— M-komponent i serum eller urin (ej IgM)
— patologisk S-FL.C-kvot.

Tillsammans med minst ett av féljande symtom foérutsatt att priméar
utredning inte ger annan férklaring:

— anemi

— njursvikt

— hyperkalcemi

— fynd vid bilddiagnostik talande f6r plasmacellsmalignitet.

Patienter med M-komponent som inte uppfyller kriterierna f6r vilgrundad

misstanke ska utredas enligt ordinarie rutiner.

Se vidare information samt remissforfarande enligt Standardiserat vardforlopp

(SVE).
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5.3 Diagnostik och fortsatt utredning

Utredningen vid misstinkt myelom ska primart ske inom SVF myelom, men kan
planeras individuellt utifran klinisk bild, patientens élder, allméntillstand,
symtom och laboratoriefynd om SVF-kriterier inte dr uppfyllda. Utredningen
bor omfatta prover som anges nedan, foljt av ytterligare undersékningar for att

bekrifta diagnosen.

Rekommendationer om prover vid misstanke pa myelom i

primérvarden:

e Hb, LPK, TPK.

e Elektrolytstatus inklusive P-albumin, P-kalcium (eller joniserat kalcium)
och P-kreatinin.

e Fraktionerade proteiner i serum och urin (t.ex. S-elfores och U-elfores).
Fria latta kedjor i serum (S-FLC) kan ersitta fraktionerade proteiner i

urinen.

Vilgrundad misstanke om myelom definieras som enskilda provsvar eller som

en kombination av symtom och provsvar. For definition och handliggning, se

det standardiserade vardférloppet.

Rekommendationer om specialistutredning vid vilgrundad

misstanke om myelom:

e Blodstatus, B-celler (differentialrikning).

e Elektrolytstatus inklusive P-albumin, P-kalcium (eller joniserat kalcium)
och P-kreatinin.

o Leverstatus, LD, CRP.

e Fraktionerade proteiner i serum (t.ex. S-elfores).

e Fraktionerade proteiner i urin (t.ex. U-elektrofores), dygnsmingd urin.

e S-FLC.

e S-beta-2-mikroglobulin.

e Benmargsprov.

e DT skelett.
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Rekommendation om kompletterande specialistutredning vid

konstaterat myelom:

e Nytt benmirgsprov fér FISH (se Kapitel 6 Kategorisering av tuméren).

e Benmirg och perifert blod till biobank.

e MR-kotpelare om utredningen i 6vrigt pavisat asymtomatiskt myelom (se

avsnitt 6.1.1.1 Icke behandlingskrivande/asymtomatiskt myelom

(smoldering myelom)).

e FDG-PET-CT kan 6vervigas vid kartligening av plasmocytom eller

extramedullir sjukdom.

5.3.1 S-beta-2-mikroglobulin

S-beta-2-mikroglobulin dr en stark prognostisk markér vid nydiagnostiserat

myelom och nédvindig for stadieindelning enligt ISS.

5.3.2 Fraktionerade proteiner i serum och urin

Serumanalysen bor omfatta agaros- eller kapillirelektrofores f6r detektion av
M-komponent, immunfixation for faststallande av M-komponentklass och typ
av litt kedja samt limplig metod f6r kvantifiering av M-komponent. Urinanalys
med samma metodik ska omfatta detektion av M- komponent, immunfixation f6r
klassning av litt och i forekommande fall iven tung kedja. Vid sakerstilld
myelomdiagnos rekommenderas analys av dygnsmingd urin for utgangsvirde

infor utvirdering av planerad behandling.

Kvantifiering av M-komponent kan goras genom densitometri av den
monoklonala toppen vid elektrofores eller genom immunkemisk mitning av
serumnivan av immunglobulin av samma isotyp som M-komponenten med
korrigering f6r bakgrund av polyklonalt IgG vid M-komponent av IgG-typ.
Uppfoljande prover bor analyseras pa samma laboratorium eftersom det

térekommer variation mellan olika analysmetoder.

5.3.3 Fria latta kedjor i serum (S-FLC)

Kvoten av fria litta kedjor (FLC) i serum eller plasma ar patologisk hos patienter
med Bence Jones proteinuri. Provet kan dirfér anvindas som komplement till
urinelektrofores. Man har sett att det kan vara en diskrepans pa FLC-analyssvar
mellan olika metoder. Det rekommenderas dirfor att FLC analyseras med

samma metod vid monitorering av sjukdom.
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S-FLC har sitt storsta virde vid oligosekretoriskt myelom dir det kan anvindas
for utvirdering av behandling, (Med oligosekretoriskt myelom avses fall dir M-
komponenten ir si liten, t.ex. M- komponent i serum < 10 g/1, att den inte kan
anvindas for utvirdering.) Vid Bence Jones myelom rekommenderas

responsutvirdering med urinelektrofores pa dygnsmingden urin.

5.3.4 Benmargsundersokning

Benmairgsprov kan tas genom aspiration for utstryk eller biopsi med imprint.
Snittpreparat pa aspirerad benmirg (’margkula”) anvinds som alternativ till
biopsi. Om aspiration anvinds som férstahandsmetod bor komplettering med
biopsi goras vid otillrickligt utbyte. Vid lag andel plasmaceller kan
kompletterande immunfirgning av biopsi/aspirat eller flodescytometti av aspirat

vara av virde for pavisande av monoklonalitet.

I de fall diagnosen grundas pa benmirgsutstryk behéver klonalitet oftast inte
faststallas med immunologisk metodik, utan det ricker med hég andel plasmaceller,
tex. > 10 %, eller omogen cytologisk bild som styrker malignitetsmisstanken.

Vid benmargsundersokning av patienter med M-komponent bor punktionstillfallet
utnyttjas for provtagning till biobank. Vid sikerstallt eller stark misstanke om myelom
bér dven prov sindas till cytogenetisk undersékning (FISH).

5.3.5 Bilddiagnostik

DT myelomskelett dr standard vid myelomutredning. DT har hogre sensitivitet
for skelettdestruktioner 4n skelettrontgen och kan dven visualisera extraskelettal

plasmocytomvixt.

MR kan pavisa myelominfiltration i benmirg men har liagre sensitivitet in DT for
att pavisa skelettdestruktioner. MR dr férstahandsundersokning vid misstanke om
ryggmirgskompression och kan dven anvindas vid initial utredning av solitért
skelettplasmocytom. Utredningen bér kompletteras med MR kotpelare om man

inte pavisat nagra kriterier for symtomatiskt, behandlingskrivande myelom (se

avsnitt 0.1.1 Behandlingskriavande/symtomatiskt myelom).

FDG-PET-CT har hog sensitivitet men det kliniska virdet ar inte tillrackligt
utvirderat. Kan vara av virde vid utredning av plasmocytom eller extramedulldr

sjukdom.
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5.3.5.1 Tekniska aspekter pa MR avseende IMWG-kriterier for symtomatiskt
myelom

Se Kapitel 6 Kategorisering av tumoren. Undersokningsteknik: Tag bilder ver

hela kotpelaren inklusive sakrum med skivtjocklek < 5 mm omfattande TSE
(turbo spin echo = fast spin echo) T1, T2 och STIR, utan intravends kontrast.

Fokal lesion definieras som tydlig fokal benmargslesion med lag signal pa T1 och
hég signal pa STIR > 5 mm. Lesion i benmargen uppenbart sekundar till
degenerativ sjukdom exkluderas. Om svartolkad undersokning rekommenderas
granskning av undersokning pa specialklinik och/eller forloppskontroll efter 3—6

manadetr.

5.3.5.2 Tekniska aspekter pa DT myelomskelett

DT myelomskelett (lagdosprotokoll) omfattar tunna snitt med skelett-algoritm
frin skallens vertex till nedom kni. Sedan rekonstrueras de tunna snitten till 5/5
(5 mm tjocklek med 5 mm avstand). Separata rekonstruktioner 5/5 med
skalle/halsryge for sig och thorax, buk, éverarmar och larben for sig. Coronara
och sagittala rekonstruktioner 5/2,5 mm av skalle och halsrygg for sig, thorax
och buk f6r sig, 6verarmar och larben f6r sig. Dessutom rekonstrueras de axiala

bilderna 5/5 med ”standard-algoritm” for att kunna bedéma bukorganen.
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KAPITEL 6
Kategorisering av

tumoren

6.1 Diagnoskriterier

6.1.1 Behandlingskravande/symtomatiskt myelom

M-komponent av IgG- eller IgA-typ i serum = 30 g/1 eller monoklonala litta
kedjor i urin = 0,5 g/dygn och/eller klonala plasmaceller i benmirgen = 10 %.

Ovanstaende OCH en eller flera av f6ljande myelomtypiska fynd:

e ROTI (related organ or tissue impairment) orsakade av myelom:
— hyperkalcemi
— njursvikt
— anemi

— skelettférindringar — en eller flera osteolytiska lesioner (= 5 mm)

International Myeloma Working Group (IMWG) har féreslagit att féljande s.k.
“myeloma defining events” eller myelomtypiska fynd ska inga 1 kriterierna
grundat pa att de definierar en grupp med hog risk f6r snabb progression till

behandlingskrivande sjukdom enligt de ovan nimnda kriterierna [0].

e Myelomtypiska fynd:
— klonala plasmaceller = 60 % [7].
— kvot av involverad latt kedja/icke-involverad litt kedja (FLC) i serum = 100
(involverad litt kedja maste vara = 100 mg/1) [8].
— 2 2 fokala lesioner pa helkropps-MRT [9, 10]. (Se dven 5.3.5.1 £6r teknisk

besktivning och definition av fokal lesion.)

Vi rekommenderar att dessa IMWG-kriterier tillimpas — utéver ROTI — for
definition av symtomatiskt (behandlingskrivande) myelom. Vid typisk klinisk bild
1 form av ROTI som inte bedéms ha annan forklaring kan diagnosen stillas vid
forekomst av klonala plasmaceller i benmirgen dven om de inte uppnar 10 %

1 benmairgen.
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I de riktlinjer som utformats av IMWG har man angivit grinsvirden for
hyperkalcemi vid serumkalcium 2,75 mmol/1, njurfunktionsnedsittning vid
kreatininclearance < 40 ml/min eller S-kreatinin > 177 umol/l, och anemi vid
Hb 100 g/1 eller Hb-minskning till mer 4n 20 g/1 under patientens normala
grins. Dessa granser ska dock inte uppfattas som absoluta. Avgorande ér att
organpaverkan bedéms vara sekundir till myelom och samtidigt sa uttalad att

behandling 4r motiverad.

Enbart osteoporos och kotkompressioner utan lytiska destruktioner ar inte
tillrickligt f6r behandlingskrivande myelomdiagnos. Datortomografi (DT) eller
magnetresonanstomografi (MRT) bor goéras hos yngre personer med M-

komponent och osteoporos med kotkompressioner.

6.1.1.1 Icke behandlingskravande/asymtomatiskt myelom (smoldering
myelom)

e M-komponentiserum = 30 g/1 eller monoklonala litta kedjor i urin = 0,5
g/dygn och/eller klonala plasmaceller i benmargen 10-60 %.

¢ Ingen myelomrelaterad organpaverkan (ROTT) eller amyloidos.

e Inga myelomtypiska fynd — se avsnitt 6.1.1 Behandlingskravande/symtomatiskt

myelom.

6.1.2 MGUS (monoklonal gammopati av oklar signifikans)

e M-komponentiserum < 30 g/l och klonala plasmaceller < 10 % i

benmairgsprov.

¢ Ingen myelomrelaterad organpaverkan (ROTTI) eller amyloidos.

6.1.3 Solitart plasmocytom

e Biopsiverifierad enstaka skelettdestruktion eller extraskelettal tumoér orsakad

av monoklonala plasmaceller.
e Normal benmirg,

e Normal DT myelomskelett forutom den primira solitira foérindringen,
eventuellt tilligg av PET-CT.

e Ingen myelomrelaterad organpaverkan i Gvrigt.

Kan ha benmirgsengagemang med plasmaceller < 10 % och en liten M-

komponent < 30 g/1.
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6.1.4 Plasmacellsleukemi

Plasmaceller > 5 % av leukocyter i perifert blod.

6.2 Prognosfaktorer for behandlingskravande
myelom

6.2.1 Patientrelaterat

Alder, ko-morbiditet (CCI Chatlson comorbidity index), nedsatt njurfunktion,
allmantillstand, tolerabilitet f6r myelombehandling.

6.2.2 Stadium

International stageing system ISS: [11]

Steg 1

ISS stadium | Kriterier

I S-beta2-mikroglobulin < 3,5 mg/l och S-albumin = 35 gl/I.

I Varken | eller IIl.

I S-beta2-mikroglobulin =2 5,5 mg/I.

ISS kombinerar beta2-mikroglobulin som dterspeglar tumérborda och

njurfunktion samt albuminnivan som ér relaterad till patientens allmantillstand.

Vid anvindning av likemedel som bortezomib och lenalidomid har ISS-
prognostisk relevans med en femarséverlevnad pa 66 %, 45 % och 18 % f6r ISS-
stadium I, IT och III [12].

Reviderat ISS (R-ISS) [13]:

R-ISS ir en utvidgning av ISS dir FISH-avvikelser och laktatdehydrogenas (LLD)
har introducerats. R-ISS beriknas i 4 steg, se nedan. Femarsoverlevnad f6r
nydiagnosticerade patienter dr enl. Palumbo et al. 82 %, 62 % och 24 % fo6r
R-ISS I, II och I11. Vi rekommenderar att R-ISS anvands.
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Steg 2
Risk Kriterier
Standardrisk Inga hogrisk-kromosomala avvikelser.
Hogrisk Forekomst av del(17p), och/eller t(4;14) och/eller t(14;16).
Steg 3
Risk Kriterier
Normalt Normalt serum LD.
Forhojt Forhojt serum LD (dvs. 6ver laboratoriets dvre referensvarde).
Steg 4
R-ISS stadium | Kriterier
I ISS stadium | och standardrisk-kromosomala avikelser och
normalt LD.
I Varken R-ISS | eller IlI.
11 ISS stadium Il och antingen hogrisk-kromosomala avikelser
eller forhojt LD.

6.2.3 Cytogenetiska forandringar

Flera cytogenetiska avvikelser vid diagnos férsimrar prognosen. De viktigaste ar
t(4;14) och del(17p) som ialla studier har varit associerade med simre prognos.
Aven t(14;16) och dup(1q21) har i de flesta studier varit associerade med kortare
overlevnad. Den prognostiska betydelsen av cytogenetiska férindringar ar
relaterad till de som ses vid diagnos. Betydelsen av forindringar i senare
sjukdomsskeden ar inte kinda, vid aterfall med fa kvarvarande
behandlingsalternativ kan det dock vara av intresse att analysera t(11;14) da denna

forindring prognosticerar for behandlingssvar med venetoclax [14].

Vi rekommenderar FISH pa CD138-selekterade celler £6r t(4;14), t(11;14), t(14;16),
del(17p), del(1p) och dup(1q21) (gain eller amp bor anges) som en lagsta standard i
klinisk rutin. Procentandel positiva celler bor anges i svaret. Bast prognostisk
information far man med en kombination av ISS och cytogenetiska avvikelser,
som R-ISS [13].

6.2.4 Andra prognosmarkorer

Forhojt laktatdehydrogenas (LD) dr foérenat med simre prognos [15] och ingar i
R-ISS.

27



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 7

MGUS

7.1 Diagnoskriterier
Diagnoskriterier f6r MGUS finns 1 avsnitt 6.1.2 MGUS (monoklonal gammopati

av oklar signifikans).

7.2 Utredning av nyupptackt M-komponent

M-komponenter ar vanligt férekommande med en prevalens pa ca 3 % hos
personer 6ver 50 ar och 5 % 6ver 70 ar.

I de flesta fall av nyupptickt M-komponent féreligger en s.k. MGUS
(monoklonal gammopati av oklar signifikans), som ir ett preneoplastiskt
tillstaind med viss bendgenhet att 6verga i myelom eller andra lymfoproliferativa
sjukdomar [16].

Hos personer dir en M-komponent uppticks ska fyndet alltid bedomas mot
bakgrund av patientens samlade kliniska bild. Méjligheten av en malign
plasmacellssjukdom eller annan lymfoproliferativ sjukdom (myelom,
plasmocytom, makroglobulinemi, amyloidos, M-komponent med renal signifikans
(MGRS), light chain disease, POEMS eller lymfom) ska 6vervigas.

Samtidigt som férekomsten av (smd) M-komponenter oftast inte dr férenade
med eller kommer att leda till utveckling av malign sjukdom, s kan allvarlig malign
sjukdom dven férekomma hos personer med mycket sma M-komponenter. Vilken
utredning som ska goras 1 det enskilda fallet far dirfor avgoras individuellt. De
flesta M-komponenter uppticks inom primirvarden eller av andra icke
hematologiskt utbildade likare och i manga fall kan n6dvindig utredning och
bedémning ske pa denna niva;iandra fall bér patienten remitteras till en

hematolog eller internmedicinare.

7.3 MGRS, M-komponent med renal
signifikans

MGRS ir betickningen pa en lymfoproliferativ klonal gammopati med

paverkan pd njurfunktionen utan att diagnoskriterier f6r myelom, KLL,
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lymfom eller Mb Waldenstrém ér uppfyllda. Tillstindet karakteriseras med
njursvikt utlost av en klonal produktion av nefrotoxiskt klonalt immunglobulin.
Den maligna klonen ir oftast liten (< 30g/1 Ig, < 10 % plasmaceller i BM) likt
MGUS. For diagnos krivs njurbiopsi. Forbattring i njursvikt och lingvarig
remission kan uppnas genom att eliminera den maligna klonen med
malinriktad behandling [17].

Rekommendationer

e Anamnes och status bor fokusera pa fynd som kan stédja nirvaro eller
frinvaro av malign plasmacellssjukdom/lymfatisk sjukdom:
skelettsmirtor, lymfkortelforstoring, anemi, njurpaverkan, hyperkalcemi
etc. (++++)

e Viss utvidgad laboratorieundersokning ska goras: blodstatus, S-kreatinin,
S-kalcium och bestimning av fria litta kedjor i serum (S-FLC). Vid
abnorm FLC-kvot bor dven urinelektrofores med kvantifiering av litta
kedjor goras. (++++)

e Vid abnorm FLC-kvot och involverad fri litt kedja > 100 mg/1
rekommenderas bestimning av NTproBNP med avseende pa eventuell
AL-amyloidos. (++)

e Foljande patienter bor remitteras till hematolog eller internmedicinare

for fortsatt utredning:

symtom, undersékningsfynd eller laboratorieanalyser talar f6r malign

- plasmacellssjukdom, amyloidos eller annan M-komponentrelaterad
sjukdom foreligger

- signifikant Bence Jones proteinuri féreligger (> 500 mg/1)

- M-komponenten ar av typ IgD eller IgE, oavsett koncentration

- M-komponenten ir av typ IgG och = 15 g/1

- M-komponenten ir av typ IgA eller IgM och = 10 g/1

- FLC-ratio 4r < 0,26 eller > 1,65.

Personer som inte uppfyller ndgot av ovanstaende kriterier behover inte
utredas ytterligare, men bor foljas upp enligt nedan av likare, t.ex.
allmanlikare, vid behov i samrad med hematolog eller internmedicinare.
(+1)
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7.4 Uppfoljning av personer med MGUS

Personer med diagnostiserad MGUS 16per en 6kad risk att utveckla malign
plasmacellssjukdom/lymfatisk sjukdom — vanligen myelom vid M-komponent av
isotyp IgG eller IgA och lymfom vid M-komponent av isotyp IgM. Den absoluta
risken for att utveckla myelom efter 20 ar varierar mellan 2 % och 27 % beroende
pa riskfaktorer [18]. Risken kan generellt anges till 1 % per ar och férefaller vara
konstant under individens fortsatta levnad. Annorlunda uttryckt: risken ér liten att
en 80-aring ska ”hinna” utveckla myelom, men den dr diremot betydande hos en

40-4ring,

7.5 Riskfaktorer for malign transformation

Patienter med patologisk FLC-kvot 16per storre risk f6r progression oberoende

av typ och koncentration av M-komponenten [18, 19].

Genom att kombinera M-komponentens koncentration, isotyp och férekomsten
eller franvaron av patologisk FLLC-kvot kan man bedéma risken. Ju fler av dessa

riskfaktorer som finns desto storre ar risken for transformation.

Rekommendationer

Patienten bor informeras om att MGUS diagnostiserats, att tillstindet ar
godartat men férenat med en viss, men sannolikt mycket lag, risk f6r
utveckling till tumorsjukdom och att fortsatt kontroll rekommenderas.
(++++)

Patienten sjélv dr sannolikt den som har bist forutsittningar att notera en
eventuell utveckling 1 malign riktning. Han eller hon bor darfér uppmanas
att kontakta sin ldkare vid onormal trétthet, avmagring, skelettsmirtor eller

om andra ovintade symtom tillkommer. (++++)

Uppfoljningsrutinerna bor individualiseras med hinsyn tagen till patientens
alder och forvintad dterstaende livslingd, eventuella Gvriga sjukdomar, M-

komponentens koncentration och typ samt FLC-kvot. (++++)

e Hos personer med M-komponent av typ IgG och koncentration
< 15 g/1 samt normal FL.C- kvot ir risken fOr transformation si lag att
uppfoljning ir av tveksamt virde. Den kan helt avvaras vid férvintad
reducerad livslingd pga. hég dlder eller samsjuklighet men kan dvervigas
hos yngre. (+++) Dessa kan 1 sa fall f6ljas inom primarvarden med

kontroll 1 gang arligen.
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e Hos personer med M-komponent av typ IgG och koncentration
> 15 g/, typ IgA eller IgM med koncentration = 10 g/, typ IgD eller
IgE oavsett koncentration, eller abnorm FLLC-kvot, bor utredningen
kompletteras med benmirgsundersékning och DT myelomskelett eller
lymfomutredning vid isotyp IgM. Detta ska ocksa géras om symtom,
undersokningsfynd eller andra laboratorieanalyser inger misstanke om
malign plasmacellssjukdom, amyloidos eller annan M-
komponentrelaterad sjukdom. (++++). Dessa personer bor f6ljas upp
av lakare med nya prover efter 3 och 6 méanader och darefter 1 gang per
ar. Dessa kontroller kan skétas av allménlikare och behéver inte ske hos

specialist.

Personer med flera av de nimnda riskfaktorerna bér bli féremal f6r titare
kontroller. MRT kan 6vervagas vid starkare misstanke om myelom och
negativ skelettundersokning. (+++)

Om benmargsundersékning gors kan fynd vid flodescytometri (se ovan)
bidra till riskstratifiering, men rekommenderas f6r nirvarande inte som

rutin pga. begrinsad tillginglighet och standardisering.

Vid upptoljningskontroller bér man kontrollera proteinelektrofores av
serum (och i relevanta fall urin), S-kreatinin och S-kalcium, Hb, vita
blodkroppar och trombocyter. (++++)

Personer med MGUS av typ IgA eller IgM 16per storre risk att utveckla
malign sjukdom dn patienter med M-komponenter typ IgG [19].
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KAPITEL 8
Multidisciplinar
konferens

Slutgiltig diagnos av myelom, inklusive korrekt subklassificering och
riskstratifiering kraver val utvecklade lokala och regionala rutiner f6r samarbetet
mellan kliniska hematologer och involverade diagnostiska specialiteter (framfor allt
hematopatologi, klinisk kemi, radiologi och klinisk genetik). Det kan vara
fordelaktigt med gemensamma lokala eller regionala ronder med radiolog

(réntgenrond) och patolog.
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KAPITEL 9
Primar behandling

Behandlingsindikation féreligger om patienten uppvisar tecken pa

behandlingskrivande/symtomatiskt myelom, se avsnitt 6.1.1

Behandlingskrivande/symtomatiskt myelom.

Malet med behandlingen ér att fa patienten symtomfri och férhindra progress av
myelomorsakad organskada. Ofta sammanfaller detta med grad av respons. 1
litteraturen finns stod for uppfattningen att graden av respons efter initial behandling
kan anvindas som surrogatmarkoér f6r sjukdomsfri och dven total Gverlevnad. Detta
ar inte klart visat men ligger till grund f6r rekommendationen om 6kad intensitet i
initial behandling f6re hégdos-melfalan.

9.1 Val av behandling

Valet av primarbehandling vid myelom baseras pa alder och samsjuklighet.
Behandlingen av patienter upp till ca 70 ars alder, dar det inte féreligger
visentlig samsjuklighet, ar inriktad pa induktionsbehandling foljt av

hégdosbehandling med autolog stamcellstransplantation.
Behandlingen av patienter aldre dn ca 70 ar omfattar inte hégdosbehandling.

Allogen stamcellstransplantation ingar inte som en rutinmassig del i
behandlingen av myelom, varfor principerna for detta avhandlas 1 ett sarskilt

kapitel.

Vid start av behandling, bade primarbehandling och senare sjukdomsskeden, bor
man underséka om det finns pagiaende klinisk provning dir patienten kan

erbjudas att delta.

9.2 Initial behandling for aldre patienter dar
hogdosbehandling inte planeras

Med ildre patienter avses hir patienter som inte bedéms vara kandidater f6r
hogdosbehandling med autologt stamcellsstod pga. hog alder eller
samsjuklighet.
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Nir man viljer behandlingsalternativ till dldre patienter bér man ta hinsyn till

foljande faktorer:

e Samsjuklighet (njur-, lung-, lever-, hjirta-, benmargs-svikt, polyneuropati).
e Formaga att utfora aktiviteter 1 dagliga livet och kognitiv funktion.

e Graden av funktionsférmaga.

e Viktminskning och lag fysisk aktivitet.

e Polyfarmaci.

e Nedsatt toxicitetstolerans.

Anvindning av nya likemedel har forbattrat behandlingsresultaten f6r
patienter med myelom, dven hos dldre patienter dir huvudmalet med
behandlingen ér att uppna en ling total 6verlevnadstid och att sikerstilla bésta
mojliga livskvalitet.

Rekommendationer

e Dara-LenDex eller Dara-MPV rekommenderas som primérbehandling
eftersom bédda regimerna férlinger PES och OS jaimfért med LenDex
respektive MPV . Bada ér godkinda av EMA och av NT-radet.

e Dara-LenDex rekommenderas i forsta hand eftersom det oftast ger

mindre biverkningar dn Dara-MPV.

9.2.1 Oversikt éver behandlingskombinationer

Daratumumab-lenalidomid-dexametason (DaraLenDex) har undersokts 1
en stor randomiserad studie ddr man jimfoért DarallenDex med LenDex, som
primarbehandling vid nydiagnosticerat myelom hos patienter som inte ar
aktuella f6r h6gdosbehandling med ASCT [20]. I bida armarna gavs
behandling till progress eller icke acceptabel toxicitet. PFS var signifikant
lingre med Daral.enDex dn kontrollarmen (median inte uppnadd respektive
34,4 manader; HR 0,53) och man sag dven OS-férdel f6r DaralLenDex
(median-OS inte uppnadd; HR 0,68) [21] . Intressant dr att andelen édldre dr hog
i studien (44 % dr > 75 ar) [22] Daral.enDex ger firre besok pa mottagningen,
ger mindre biverkningar och ger lingre PFS jaimfort med DaraVMP enligt de

metaanalyser som finns [23].

Daratumumab-bortezomib-melfalan-prednison (DaraVMP) har jamforts
med bortezomib-melfalan-prednison (VMP) 1 en stor studie pa patienter med
nydiagnosticerat myelom som inte ar limpliga f6r h6gdosbehandling med
ASCT [24]. Alla patienter fick 9 cyklers behandling varefter daratumumab
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fortsatte till progression eller oacceptabel toxicitet i kombinationsarmen,
medan ingen underhallsbehandling gavs i1 kontrollarmen. PFS var signifikant
lingre i kombinationsarmen (median PFS inte uppnidd vs 19,1 manader, 18-
manaders PFS 71,6 % vs 50,2 %). 3-ars OS 1 DaraVMP armen var 78 % vs
67,9 % i VMP armen [25]. DaraVMP har EMA-godkind indikation for
behandling av patienter med nydiagnosticerat myelom som inte dr limpliga for
hégdosbehanding med ASCT samt vid aterfall efter minst en tidigare
behandling.

9.2.2 Behandling av skora patienter

Valet av behandling hos ildre ar 1 hog grad relaterat till deras aktuella
hilsotillstind och samsjuklighet. Denna bedémning dr mycket viktig och kan

underlittas av anvindbara index eller erfarenhetsbaserad klinisk bedémning.

For att bedoma patientens frailty kan man anvinda bl.a.:

¢ (a) IMWG-frailty index
och/eller
e (b) R-MCI2 Revised Myeloma Comorbidity Index for Myelomapatients

De kan hjilpa vidare att definiera om patienten ar:

e fit (0)
e intermedidrt-fit (1)
e skor (2).

Se Tabell 1.

Tabell 1. Frailty index risk factors IMWG frailty

IMWG frailty | O 1 22
index 1 (2) (1 + Férekomst av hematologisk AE
av grad 3-4.)
R-MCI2 (b) 1-3 4-6 7-9
Definiera fit Fit Intermediart- | Skora patienter
fit
Dosniva 0 1 2

126]
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Man kan ocksa ta hinsyn till behandlingen som baseras pa klinisk bedémning

och riskfaktorer som:

1. dlder > 75 4r

2. mattlig eller svar funktionsnedsittning (hjilp behovs med hushall och

personlig hygien)

3. samsjuklighet eller organsvikt (hjirta, lungor, lever, njurar).

Ett forslag for reducerad behandling anpassad till svenska rutin och baserat pa

bedémning av tillstaind enligt Tabell 1 ses i Tabell 2.

Tabell 2. Anpassning av lakemedelsdoser till aldre patienter

Lakemedel Dosniva 0 Dosniva -1 Dosniva -2
Bortezomib 1,3 mg/m? 1,3 mg/m? 1,0 mg/m?
DAG 1, 4, 8, 11 var | DAG 1, 8, 15, 22 DAG 1, 8, 15,
3:e vecka var 5:e vecka 22 var 5:e
vecka
Thalidomid 100mg/d 50 mg/d 50 mg vad
Lenalidomid 25 mg/d 15 mg/d 10 mg/d
DAG 1-21 var 4:e DAG 1-21 var 4.e DAG 1-21 var
vecka vecka 4:e vecka
Pomalidomid 4 mg/d 3 mg/d (eller 4 4mg var 3:e
DAG 1-21 var 4. | M9/Vad) dag
vecka DAG 1-21 var 4:e DAG 1-21 var
vecka 4:e vecka
Dexametason 20 mg 12 mg/d lagsta
DAG1, 8,15 22 |DAG1, 8, 15,22 | olerabeldos
var 4:e vecka var 4:e vecka DAG 1, 8, 15,
22 var 4:e
vecka
Melfalan 0,25 mg/kg 0,18 mg/kg 0,13 mg/kg
DAG 1-4 var 4—-6:e | DAG 1-4 var 4-6:e | DAG 1-4 var
vecka vecka 4-6:e vecka
Cyklofosfamid Daglig dos 50 Daglig dos: 50 utsattning
mg/d mg/vad
DAG 1-21 var 4:e DAG 1-21 var 4:e
vecka ELLER vecka ELLER
Veckovis: Veckovis: 300 mg
300mg/kvm (max total dos
500 mg totaldos)
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Ixazomib 4 mg dag 1, 8, 15 1 28 dagars cykel, 3 mg dag 1, 8, 15 i 28 dagars
cykel, 2,3 mg dag 1, 8, 15 1 28 dagars cykel.

Daratumumab tolereras ofta vil och kan ges 1 ordinarie dos.

Karfilzomib bor ges med forsiktighet hos édldre patienter pga. hog risk for

kardiovaskular toxicitet.

Ovannimnda tabell dr en allmin rekommendation. Individuell bed6mning bor
goOras infor start av behandling, och kontinuerlig utvirdering av behandlingens
effekt och toxicitet ar ytterst viktig. Man far vara beredd att anpassa dosering
beroende pé effekt/toxicitet och livskvalitet.

9.2.3 Behandling av aldre patienter med njursvikt

Vid kraftigt nedsatt njurfunktion bor man i férsta hand vilja likemedel som inte
beh6ver dosreduceras, dvs. bortezomib, thalidomid, daratumumab och
steroider. (+++)

Vid akut njursvikt orsakad av myelom ar det viktigt med behandling som ger
snabb effekt for att snabbt forbittra njurfunktionen. Dirfér rekommenderas
daratumumab och bortezomibinnehallande kombinationer, till exempel DVd.

For 6vriga synpunkter pa handldggning vid njursvikt hinvisas till avsnitt 15.3

Njursvikt.

9.2.4 Behandling av aldre patienter med pancytopeni

Har patienten pancytopeni initialt rekommenderas daratumumab i kombination
med bortezomib eller thalidomid. Daratumumab kan ocksa ges som
singelbehandling. G-CSF-st6d for att uppritthalla dosintensitet. Alternativa
behandlingsregimer dr bortezomib + steroider, thalidomid + steroider, eller
kombinationen VTD. Alkylerare sisom melfalan och cyklofosfamid ér

svardoserade vid pancytopeni och bor dirfor undvikas.

9.2.5 Behandling av mycket skora patienter

Vid behandling av skéra patienter (t.ex. mycket gamla patienter, multipla
komplicerande sjukdomar, pre-existerande neuropati av klinisk betydelse m.m.)
kan man anvinda enbart bortezomib eller varannandagsadministreting av

lenalidomid med steroidtilligg (se avsnitt 13.3 RDD) och ligga till ytterligare

preparat nir man ser hur patienten til behandlingen. Steroiddosen reduceras till

dexametason 10-20 mg/vecka.
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9.3 Initial behandling for yngre patienter dar
hogdosbehandling planeras

Rekommendationer

e Patienter upp till 70 ars alder utan signifikant samsjuklighet bor fa
induktionsbehandling med kombination av anti-CD38 antikropp,
proteasominhibitor, immunmodulerande likemedel och kortison foljt av
hégdos-melfalan och ASCT. (++++)

e Forinduktionsbehandling rekommenderas i férsta hand DVRD. (+++)

e [or patienter med hogrisk-cytogenetik, del(17p) rekommenderas
dubbel/tandem-transplantation. (+++)

e Konsolidering med 2 cykler DVRD rekommenderas enligt Griffin-
studien.

¢ Underhallsbehandling med lenalidomid (10-15 mg dag 1-21 i 28 dagars
cykel) efter ASCT bor ges tills progress till patienter med
normalriskcytogenetik eftersom det férlinger PES och OS. (+++).

¢ Underhillsbehandling med kombination av lenalidomid och bortezomib
tills progress kan 6vervigas till patienter med HR-cytogenetik, framfér allt
dell7p eller t(4;14) (++).Vid intolerans till bortezomib kan
underhallsbehandling med lenalidomid och karfilzomib eller

daratumumab 6vervigas.

For patienter upp till 70 ar och utan signifikant samsjuklighet dr h6gdos-
melfalan f6ljt av autolog stamcellstransplantation (ASCT) standardbehandling,
eftersom det visat forlingd progressionsfri 6verlevnad (PFS) jamfort med bade
konventionell cytostatikabehandling [27, 28] och behandling med mer moderna
immunmodulerande preparat [29, 30]. Virdet av en bra respons pa den initiala
behandlingen fére hogdosbehandling har varit omdiskuterat, men ett flertal
studier tyder pd att en forbittrad initial respons leder till forldngd progressionsfri
overlevnad och i vissa studier dven total 6verlevnad. Hégdosbehandling medfér
risk for infertilitet, se avsnitt 17.11 Fertilitet.

Likemedelskombinationer med fyra olika preparat rekommenderas infér ASCT.
Data fran randomiserade fas III-studier stodjer anvindningen av en
kombination bestaende av bortezomib plus dexametason plus ett
immunmodulerande likemedel (IMiD) och tilligg av anti-CD38 antikropp.
Sddana kombinationer 4r t.ex. daratumumab, lenalidomid, bortezomib och
dexametason (DVRD) eller daratumumab, bortezomib, talidomid och
dexametason (DVTD) [31, 32].
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DVTD kan anvindas vid njursvikt och antal cykler boér begrinsas. Byte till
DVRD rekommenderas sa snart njurfunktionen forbittras. Vid val av
behandling bér man beakta att VID-kombinationen med Dara kan ge upphov
till bestaende neuropati, vilket kan paverka patientens framtida

behandlingsméjligheter.

9.3.1 Behandlingsregimer

e DVRD, tilligg av anti-CD38 till VRD [32], bittre responsdata an VRD och
mindre neuropati an DVTD.

Induktionsbehandling administreras under en kort period. Malet ar att fa bista
mojliga svar fore stamcellsskérd och hégdosbehandling (helst CR men god PR
eller VGPR ir acceptabelt). Normalt ges minst 4 cykler.

9.3.2 Hogdosbehandling med autologt stamcellsstod

Vissa sma variationer férekommer i Sverige vad giller mobiliseringsbehandling,
frimst GCSF-tillforsel, malmangd stamceller samt vilken mingd stamceller som
bor aterforas vid hogdosbehandling. Stod finns for att dubbel
hégdosbehandling (efter bortezomibinnehallande induktionsbehandling) delvis
kan 6verbrygga den negativa effekten av hogriskkriterierna del(17p) [33-35].
Det finns inte stod for att rekommendera dubbel hégdosbehandling som f6rsta
linjens behandling fo6r standardriskpatienter. Malet édr att samla tillrickligt med
celler f6r att kunna ge tva hogdosbehandlingar, och minsta mangd stamceller
att aterfora dr 2,0 x 10° CD34"—celler/kg kroppsvikt (++++). Hos patienter
som dr > 65 ar gamla utan del(17p) ricker det men insamling f6r en ASCT.
Hos patienter < 60 ar dir det planeras for dubbel hégdosbehandling
rekommenderas att man skordar patienten f6r 3 hogdosbehandlingar. DVRD-
konsolidering rekommenderas efter dubbel hogdos hos patienter med

hogriskkriterier.

9.3.2.1 Mobiliseringsbehandling

Infér mobilisering bor patienten ha 1-3 veckors behandlingsfrihet. For
mobilisering anvinds cyklofosfamid 2 g/m”i.v. f6ljt av G-CSF eller enbart G-CSF
enligt regionala anvisningar. Plerixafor kan anvindas pé patienter dir stamceller dr

svara att mobilisera, efter lokala rutiner (+++).

9.3.2.2 Hogdosbehandling

Engingsdos av melfalan 200 mg/m?*i.v. (MEL200) anses vara

standardkonditionering, f6ljt av stamcellsinfusion enligt lokala anvisningar.
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Dosen bér reduceras till 140 mg/m? for patienter med GFR < 30 ml/min. Vid
dubbel/tandemtransplantation ges MEL200 vid bada hégdosbehandlingarna,

som ges med 2 manaders mellanrum.

9.3.3 Konsoliderings- och underhallsbehandling

Den 6vervigande majoriteten av patienter med myelom far ny
sjukdomsprogress redan inom nagra ar efter ASCT. Detta har lett till ett stort
intresse for att prova konsolidering och/eller underhillsbehandling i syfte att
torlinga PFS och OS. Medan konsolidering bestar av administrering av en
behandling under en begrinsad tid i avsikt att uppna ett djupare svar efter
ASCT, ir underhallsbehandling en kontinuerlig eller lingvarig behandling (2 ar)
med malet att uppritthalla behandlingssvaret som uppnatts med ASCT.
Underhallsbehandling och konsolidering startar vanligen inom 3 manader efter

att stabil hematologisk rekonstitution uppnitts.

9.3.3.1 Konsolideringsbehandling

I de randomiserade studier som undersékt DVRD och DVTD fick patienterna
efter ASCT tva konsolideringscykler med samma kombination (DVRD
respektive DVTD) som anvants vid induktion. Detta ledde till hogre andel
patienter med sCR- och MRD-negativitet efter avslutad konsolidering dn efter
ASCT [36, 37]. Av denna anledning rekommenderas tva konsolideringscykler
efter ASCT. Det ér dock viktigt att gbra en toxicitetbedomning fére start av
konsolidering och en individuell bedémning kring olika lakemedelsdoser.

9.3.3.2 Underhalisbehandling

Lenalidomid: Tre studier visar att underhallsbehandling med lenalidomid
jamfort med ingen behandling ger en pataglig forlingning av PES, medan OS var
signifikant f6rlingd i endast en av studierna [38-41]. En meta-analys av dessa tre
studier [38, 40, 41] har dock visat en signifikant férlingning av OS for de
patienter som erh6ll underhallsbehandling [42]. Effekten dr biast dokumenterad
for patienter med normalrisk-cytogenetik. Optimal behandlingsduration ir inte
studerad i randomiserade studier. Nyligen presenterades langtidsuppfoljning
fran en randomiserad fas III-studie dir kontinuerligt lenalidomidunderhall > 3
ar associerades med lingre PFS [43]. Aven retrospektiva data talar for att
behandling tills progress leder till lingre PFS och OS [44]. Toxiciteten ar
mattlig.

Daratumumab: I CASSIOPEIA studie (DVTD vs VID) randomiserades
patienterna efter avslutad konsolidering till tva ars underhall med daratumumab

var 8:e vecka eller observation. PFS var signifikant lingre f6r hela kohorten
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men nir man gjorde separat analys enbart pa patienterna i DVTD armen sags

ingen PFS skillnad mellan daratumumabunderhall och observation [306].

Ixazomib: Underhillsbehandling med ixazomib efter ASCT dr undersokt i en
stor randomiserad studie. Ixazomib férlaingde mediantiden till start av
behandling fran 27,6 manader till 33,1 [45] men visade ingen OS vinst [46].

9.3.3.3 Patienter med hogriskmyelom

Bortezomib: Underhallsbehandling med bortezomib (1,3 mg/m” varannan vecka
12 4r) harien fas 3 studie[47] efter bortezomib baserad induktion och ASCT
visat Gverbrygea den negativa effekten av del(17p) 1 OS men inte denna av
t(4;14). 8-ars OS for patienter med och utan del 17p var 52 % vs 54 %. Real
wortld data fran patienter med del(17p) eller t(4;14) myelom talar ocksa for
torlingd PFS med bortezomib-underhall (++) [48].
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KAPITEL 10
Behandling av primart

plasmocytom

Diagnos genom pavisande av monoklonala plasmaceller i biopsi fran tumér och
uteslutande av engagemang av andra lokaler. Utredningens omfattning ar
densamma som vid konstaterat myelom. Darutéver rekommenderas DT
(datortomografi) for kartliggning av tumorutbredning infor planerad
stralbehandling och for att utesluta ytterligare skelettférandringar som andrar
diagnosen till multipla plasmocytom eller myelom [49]. FDG-PET-CT eller MR

kan vara av varde.

10.1 Behandling

10.1.1 Behandling solitart skelettplasmocytom

Solitira skelettplasmocytom ir oftast lokaliserade till kotpelaren, framfor allt
brostryggen, och backenet. Anvindandet av stralbehandling mot solitdra
skelettplasmocytom baseras i huvudsak pa data fran retrospektiva studier.
Stralbehandling ger utmirkt lokal tumérkontroll, bist respons pa plasmocytom
< 5 c¢m 1 diameter [50, 51].

Den ideala straldosen dr okdnd, men en ofta anvind straldos dr 40-50 Gy [50, 52,
53]. For tumorer < 5 cm 1 diameter rekommenderas stralbehandling till 40 Gy.
For tumorer > 5 cm bor straldos upp till 50 Gy efterstravas [50, 53]. Maxdos 40
Gy mot ryggmirgen. Max 46 Gy vid behandlingar med 6 fraktioner/vecka
och/eller konkomittanta cytostatika. Max 48 Gy utan cytostatika och 5
fraktioner/v. Stralbehandlingen ges med 2 Gy per fraktion och dag, daglig
maxdos 2,14 Gy. Det ir brukligt att ga upp till 4648 Gy totalt om tuméren dr

> 5 cm och lokaliserad i1 kotorna.

Behandlingen dr kurativt syftande men trots initial stralbehandling ses progress till

myelom hos 72 % inom tio ar. Total 6verlevnad vid tio ar anges till 52 % [50].
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10.1.2 Behandling solitart extraskelettalt plasmocytom

Extraskelettala plasmocytom ar ovanligare dn skelettala. 80 procent ar
lokaliserade i huvud-halsomradet [54],1 huvudsak i 6vre luftvigarna. Andra mer
ovanliga lokaler 4r mag-tarmkanalen, lever, lymfkortlar, testiklar, hud, lungor och
centrala nervsystemet. Anvindandet av stralbehandling mot solitdra
extraskelettala plasmocytom baseras i huvudsak pa data fran retrospektiva
studier. Stralbehandling ger utmarkt lokal tumérkontroll och dr kurativt

syftande.

Den ideala straldosen dr okdnd. En straldos pa 40 Gy eller hégre ger bittre lokal
tumorkontroll 4n straldoser pa mindre an 40 Gy [54]. For tumérer <5 cm i
diameter rekommenderas stralbehandling till 40 Gy. Fér tumérer > 5 cm bor
straldos upp till 50 Gy efterstravas. Stralbehandlingen ges med 2 Gy per
fraktion och dag [55]. For solitdra extraskelettala plasmocytom pa annan lokal dn
huvud-halsomradet, till exempel i mag-tarmkanalen, ar radikalt kirurgiskt
borttagande vanligtvis tillrickligt. Om fullstindigt kirurgiskt borttagande av
plasmocytomet inte dr mojligt rekommenderas adjuvant stralbehandling [506].
Tillgangliga data stoder inte anvindande av adjuvant cytostatikabehandling [57].
Progtress till myelom ses hos 36 % inom tio ar. Total 6verlevnad vid tio ar anges
till 72 % [50].

Rekommendationer

e Solitara skelettplasmocytom < 5 cm 1 diameter bor stralbehandlas till
slutdos 40 Gy, 20 fraktioner. (+)

e Solitira skelettplasmocytom > 5 cm i1 diameter bor stralbehandlas till
slutdos 50 Gy, 25 fraktioner. (+)

e Forstahandsbehandling for solitira extraskelettala plasmocytom dr
kirurgiskt avligsnande. (+)
e Om kirurgi inte dr mo6jlig rekommenderas stralbehandling i kurativt syfte:

— Solitira extraskelettala plasmocytom bor ges adjuvant stralbehandling om
kirurgiskt borttagande inte ar fullstindigt. (+)

— Solitira extraskelettala plasmocytom > 5 cm i diameter bor
stralbehandlas till slutdos 50 Gy, 25 fraktioner. (+)

e Solitira extraskelettala plasmocytom bor ges adjuvant stralbehandling om

kirurgiskt borttagande inte ar fullstindigt. (+)
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KAPITEL 11
Uppfoljning och
responsvardering

Forslagen till uppfoljningsrutiner under och efter myelombehandling far ses som
rekommendationer som bor anpassas utifrin den enskilda patientens behov. De
giller inte allogentransplanterade patienter. Patienter med multipelt myelom ska 1
regel f6ljas vid en behandlande medicinsk eller hematologisk enhet under hela
sjukdomens forlopp. Undantag kan vara 6verforing till en enhet for palliativ vard

nir den aktiva behandlingen dr avslutad.

11.1 MGUS

Uppfoljning av MGUS beskrivs 1 avsnitt 7.4 Uppfolining av personer med
MGUS.

11.2 Asymtomatiska myelom

Blodprover inklusive kontroll av blodstatus, kreatinin, kalcium, serum- och urin-
elektrofores (det som dr avvikande fran start) bor foljas var 3:e manad fOrsta aret,
senare ev. med utglesning. Klinisk undersokning kan ske 1-2 ganger per ar om
proverna dr stabila. Patienter med 10-60 % plasmaceller i benmargsprov +
M-komponent 6ver 30 g/1 eller snabbt stigande M-komponent har hogre risk

for tidig progress (inom 2 ar) och bor f6ljas mer rigordst.

11.3 Uppfoljning under pagaende behandling

Kontroll bor goras infor varje kur. Kontrollen bor omfatta klinisk bedémning
av sjukdomsrelaterade symtom och biverkningar samt relevanta laboratoriedata,
vanligen blodstatus, kalcium, kreatinin. Kvantifiering av M-komponent med S-
och U-elfores eller FL.C.

Vid en forsta kontroll dir M-protein inte lingre dr detekterbart i serum eller urin
vid sedvanlig elektrofores bér man géra immunfixation f6r att bedéma om CR
foreligger. S-FLC f6ljs pa patienter med oligosekretoriskt myelom, som har en
patologisk kappa/lambdakvot. S-FL.C kan dven ge tilliggsinformation hos
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patienter med Bence Jones myelom och njursvikt. Benmirgsprov och PET-CT
(under forutsittning den dven dr gjord vid diagnos) kan vid icke-sekretoriskt
myelom utan patologisk FLC-kvot utgbra den enda tillgingliga parametern for
responsutvardering. Hos 6vriga patienter beh6ver man gora benmirgsprov for

att bekrifta komplett remission vid negativ immunfixation.

11.4 Uppfoljning under behandlingsuppehall

Under behandlingsuppehall bor patienten kontrolleras med 1-3 manaders
intervall med prover enligt avsnitt 11.3 Uppfdlining under pagaende behandling.

Benmirgsprov och DT myelomskelett beh6ver inte utforas rutinmassigt utan

endast vid klinisk indikation. Vid icke-sekretorisk myelom kan man dven Gverviga
uppfoljning med PET-CT och/eller benmirgsundersékning var 6:e—12:e minad
for att uppticka progress [58]. Patienten bor vara vilinformerad om vilka symtom
som kan ge misstanke om sjukdomsprogress och uppmanas att soka om sidana

symtom uppstar.

11.5 Myelom efter hogdosbehandling (utan
behandling)

Under forsta manaden efter utskrivning kan patienter som har haft problem
med mukosit och dalig viktuppgang, infektion eller cytopenier féljas med tita
kontroller pa hemorten. Utvirdering sker senast 3 manader efter

hégdosbehandling och CR ska bekriftas med benmirgsundersckning.

11.6 Uppfodljning av solitart plasmocytom

Responsutvirdering med PET-CT rekommenderas 3 manader efter avslutad

behandling. Direfter rekommenderas uppfoljning med prover enligt avsnitt

11.3 Uppfolining under pagiende behandling var 3:e manad och PET-CT
manad 0, 12 och 24 efter avslutad behandling och vid klinisk indikation.

11.7 Kiriterier for respons och progress

Foljande kriterier ar utarbetade f6r anvindning i kliniska studier men 4r aven
anvindbara 1 klinisk praxis.

¢ sCR = CR som nedan + normal FL.C och inga klonala plasmaceller i

benmirg mitt med immunhistokemi eller immunflourescens.
e CR = Komplett respons: Ingen pavisbar M-komponent + negativ

immunfixation i serum och urin och <5 % plasmaceller i benmarg,.
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e VGPR = Mycket god partiell respons: Minskning av S-M-komponent med
2 90 % och U- monoklonala litta kedjor till < 100 mg/24 tim. + regtress av
ROTIL.

e PR = Partiell respons: Minskning av S-M-komponent med = 50 % och U-
monoklonala litta kedjor med = 90 % eller till < 200 mg/24 tim. + regress
av ROTL Om FLC anvinds f6r evaluering krivs = 50 % minskning av
skillnaden mellan involverad och icke involverad FLC.

e SD = Stabil sjukdom, inga kriterier f6r respons eller progress ar uppfoljda.

e PD = Progressiv sjukdom: Ndgot av foljande kriterier:

— 225 Y% 06kning av M-komponent i serum (dock minst 5 g/1 absolut
okning) och/eller av monoklonala litta kedjor i urin (dock minst
200 mg/24 tim. absolut 6kning), alternativt en 6kning av differensen
mellan FLC kappa och lambda som 6verstiger 100 mg/1 (galler endast
patienter utan matbar M-komponent i serum eller monoklonala litta
kedjor i urin).

— Okning av andelen plasmaceller i benmirg med > 25 % (dock minst 10 %
absolut 6kning).

— Tillkomst av nya eller sakerstalld tillvixt av kinda bendestruktioner eller
mjukdelsplasmocytom.

— Nytillkommen hyperkalcemi.
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KAPITEL 12

Behandling av aterfall

Rekommendationer

Nir ska behandling initieras vid aterfall?

e Detirviktigt attinte vinta f6r linge sa att patienten hinner fa symtom eller
organpaverkan, t.ex. nyaskelettlesioner. Om man viljer att avvakta med
behandling vid biokemiskt aterfall bér M-komponenten f6ljas manadsvis.
Om riskfaktorer for snabb progress foreligger, sisom aggressiv sjukdom
vid diagnos, kort forsta remission, suboptimal respons, eller tidigare
njursvikt utlést av fria litta kedjor eller hogrisk cytogenetik, bor man
overviga attstarta behandling direkt nir biokemiskt dterfall konfirmerats

59].

Hur linge ska man behandla?

e Om behandlingen tolereras vil och ger god respons borlingre tids
behandling eller behandling till progress efterstriavas. Det kan vara
motiverat att stoppa behandlingen om ett stabilt behandlingssvar dr

uppnatt for att minska risken for toxicitet. For underhallsbehandling, se

avsnitt 9.3.3 Konsoliderings- och underhallsbehandling.

Forsta aterfall med langsam M-komponentstegring utan symtom

e Opvervig CD38antikropps-baserad behandling om det inte ingitt i forsta
behandlingslinjen. Vid lingt férsta behandlingssvar utan underhall
(> 24 ménader) kan man Gverviga samma behandling som i férsta linjen
om den var valtolererad (++).

e Kort forsta behandlingssvar (< 12 manader) — Byt ochstartabehandling
nir biokemiskt dterfall har konfirmerats. Anvind behandling med
tredrogkombination (+++). Vilj CD38antikropps-baserad behandling om
det inte ingatt i f6rsta behandlingslinjen.

e Aterfall under pagiende behandling — Byt till annan behandlingstyp med
nya likemedel.
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Forsta aterfall med snabb M-komponentsstegring och/eller

progredierande symtom

e Starta behandling snabbt. Vilj annan behandling 4n den som gavs vid
forsta linjen. Kombinationer med proteasominhibitor,
immunmoduelrande likemedel, CD38-antikropp och steroid kan

overvigas, se 13.20 DVCD (bortezomib-cyklofosfamid-dexametason)

eller

13.16 KRD (karfilzomib-lenalidomid-dexametason) (++), alternativt

inkludera nya likemedelsstudier. Vid tidigt dterfall och snabb kinetik bor

underhallsbehandling 6vervigas, se avsnitt 9.3.3 Konsoliderings- och

underhallsbehandling (++).
e Om det r6r sig om en ung vilmotiverad patient kan man efter individuell

bedomning 6verviga allogen transplantation. Se Kapitel 14 Allogen

stamcellstransplantation.

o Aterfall med solitirt skelettplasmocytom. Ge lokal stralbehandling

(se avsnitt 16.3 Palliativ stralbehandling). Folj patienten noga och starta
systemisk behandling forst vid ny sjukdomsmanifestation. (+)

Aterfall efter flera linjers behandling

° Overvéig inklusion 1 kliniska likemedelsprévningar. Bispecifika
antikroppar kan vara ett behandlingsalternativ, se avsnitt 12.1.16
Chimeric antigenreceptor T-cells (CAR-T) och bispecifika T-cells

antikroppar. Man kan ibland upprepa tidigare framgingsrik behandling.
Hos patienter som fatt flertalet behandlingslinjer och dir sjukdomen ar
avancerad bor fokus liggas pa livskvalitet. Hos patienter med flera
aterfall inom 2 ar efter diagnos ir prognosen dalig. Patienter med
progress pa lenalidomid, pomalidomid, bortezomib, karfilzomib och
daratumumab kan vara kandidater for kliniska studier med nya likemedel
eller bendamustin, VID-PACE. Vid FISH-avvikelse t(11;14) kan
venetoclax i kombination med bortezomib Gvervigas vid édterfall nir

godkinda alternativ saknas.

e Kontakta en myelomexpert angiende moijligheten att behandla med icke

registrerade likemedel. Ompréva behandlingen tidigt och byt
preparatgrupp (++).
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Kontinuerlig behandling

Kontinuerlig behandling till progress bor Gvervigas till patienter med tidigt

eller aggressivt aterfall (++).

Aterfall definieras av Okning av M-komponent eller Bence Jones proteinuri,

eller fria litta kedjor i serum (progressiv sjukdom (PD), se_ avsnitt 11.7 Kriterier

for respons och progress), och/eller nya eller 6kande osteolytiska

skelettforandringar, hypercalcemi, anemi eller andra CRAB-kriterier som man

bedémer bero pa myelomsjukdomen (klinisk relaps).
Valet av behandlingsregim vid progress ar beroende av flera faktorer.

Sjukdomstrelaterade faktorer

e Lingden pa foregiende behandlingssvar.

e Indolent eller aggressivt aterfall.

e Hogriskkriterier (R-ISS).

e Klinisk transformation med utveckling av nya sjukdomsmanifestationer som

njursvikt, skelettsjukdom, leukopeni.

Behandlingsrelaterade faktorer

Antal tidigare behandlingsregimer.

e Respons pa och toxicitet av tidigare regimer.

Parenteral eller peroral behandling,

Tidigare hogdosbehandling med stamcellsstéd (ASCT) (sparade stamceller).

Patientrelaterade faktorer

e Benmargsreserv.

Perifer neuropati eller annan toxicitet, t.ex. DVT.

Alder, samsjuklighet, t.ex. njursvikt, hjirtsjukdom, allmintillstind etc.

Livskvlitet och patienténskemal.

12.1 Tillgangliga aterfallsbehandlingar

12.1.1 Ny hogdosbehandling

Om sparade celler finns, och 1:a respons varade mer 4in 24 manader efter ASCT,
kan man rekommendera upprepad hégdosbehandling. Byte av
induktionsbehandling till karfilzomib innehallande kombination (t.ex. KCD eller
KRD) [60] med karfilzomib underhall eller fyra-drogskombination med anti-
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CD38 antikroppskombination. Om patienten inte genomgatt hégdosbehandling

bor denna ges vid fOrsta dterfallet.

12.1.2 Allogen transplantation

Se Kapitel 14 Allogen stamcellsttransplantation.

12.1.3 Kombinationsbehandlingar

I f6rsta hand rekommenderas kombinationsbehandlingar inkluderande CD38
antikropp om det inte har anvints tidigare, eller kombinationsbehandling med 3
eller flera preparat ur olika preparatgrupper. Om ett peroralt alternativ 6nskas

kan ixazomib/lenalidomid/dexametason (IRD) évervigas.

Vid forsta aterfall till dldre, skéra patienter, med lang forsta respons, icke
aggressivt aterfall och som inte forvantas tolerera aggressiv behandling,
rekommenderas kombination av tva likemedel. Tillgdngliga kombinationer dr
lenalidomid/dexametason (RD), bortezomib/dexametason (VD),
karfilzomib/dexametason (KD), daratumumab/dexametason (Dd eller Dara-
VD) och pomalidomid/dexametason (Pd).

Nedan féljer en lista pa mdjliga kombinationsbehandlingar;

12.1.4 Lenalidomid-baserad behandling (RD/RCD)

Lenalidomid i kombination med dexametason har jimférts med dexametason i
tva stora fas ITI-studier av patienter med atetkommande och/eller refraktirt
myelom [61, 62]. I bada studierna gavs lenalidomid 25 mg dag 1-21 1 28-
dagarskurer och dexametason 40 mg dag 1-4, 9-12, 17-20 de 4 forsta cyklerna
darefter dag 1-4. Mediantid till progression var 11,3 manader i
kombinationsarmen och 4,7 manader i kontrollarmen respektive 11,1 manader
vs 4,7 méanader i de bada studierna. Aven OS var signifikant lingre med
kombinationen. Neutropeni och vends tromboembolism var vanligare i
kombinationsarmen. I en senare studie pa nydiagnosticerade myelom var 1-
arsoverlevnad bittre och toxiciteten ligre med kombination med ldgre dos av
dexametason (40 mg dag 1, 8, 15 och 22) som dérfér kan foredras framfor allt till
aldre [63].

Kombinationen lenalidomid, cyklofosfamid, dexametaon (CRd) har undersokts 1
tva mindre fas I/II-studier vid refraktir sjukdom eller éterfall. I bida gavs
lenalidomid dag 1-21 1 28-dagarskurer. I den ena studien, dir alla var
lenalidomidrefraktira och 66 % borterzomibrefraktira gavs cyklofosfamid 50 mg
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och prednisolon 20 mg kontinuerligt. PR eller bittre uppnaddes av 67 % och
median PFS och OS var 12,1 och 29,0 manader [64]. I den andra gavs
cyklofosfamid 600 mg ivdag 1 och 8 och Dexametason 20 mg dag 1-4 och 8-11
med overall respons rate 81 % och 2-drs PFS 56 % och 30 méanaders OS 80 %
[65].

Lenalidomid, cyklofosfamid och dexametason ir alla godkinda f6r behandling av

myelom.

12.1.5 Bortezomib-baserad behandling
(VRD/VTD/VCD/VD)

Bortezomib ir godkint f6r behandling vid dterfall av myelom, och behandlingen
kan upprepas med god effekt. Behandling 1 x/vecka (1,3 mg/m’s.c.) i 5-
veckorscykler medfor mindre neuropati (4-5) och patienten kan héllas kvar pa
behandlingen lingre med bibehallen respons. Bortezomib bor kombineras med
steroider som dexametason 20 mg p.o. samma dag och dagen efter bortezomib-
injektion. Vid aggressivt aterfall kan man initiera behandlingen med tva 3-
veckorscykler. VRD, VID och VCD [66, 67] 4r alla aktiva i relapssituationen och
ges till patienter som aterfallit efter begrinsad tid pa bortezomib-baserad

kombination och sedan stoppat behandling.

12.1.6 Karfilzomib-baserad behandling
(KD/KCD/KRD/KDD)

Proteasomhdmmaren karfilzomib ér ofta ett bra alternativ i situationer dar
minskad risk f6r neurotoxicitet och neutropeni dr viktiga f6r behandlingsval,
och dir frekventa mottagningsbesok (behandlingen ges intravendst) accepteras.
Karfilzomibs viktigaste biverkningar dr hjartpaverkan, hjirtsvikt, dyspné och
blodtrycksstegring. Risken for biverkningar ar storre for patienter med kind
hjartsjukdom eller hypertoni samt hos dldre (= 75 ar), och karfilzomib bor
anvindas med forsiktighet for denna typ av patienter. For att minska risken f6r
biverkningar dr det viktigt att f6lja blodtryck under behandling och tidigt
korrigera hypertoni [68].

Karfilzomib, dexametason (KD) dr godkind av EMA, samt rekommenderad av
NT-radet, f6r behandling av patienter med aterfall och som har fatt minst en

tidigare behandlingsregim.

Kombinationen karfilzomib (dos 56/m?) och dexametason (KD) har visat sig vara
effektivare an bortezomib-dexametason (VD) med avseende pa f6tlingd PFS
(18,7 vs 9,4 man) [69] och OS (47,6 vs 40,0 man) [69)].
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Kombinationen karfilzomib, cyklofosfamid samt dexametason (KCD) har visat
god behandlingseffekt samt sikerhetsprofil i primédrbehandlingsstudier till
patienter som, pga. alder eller andra faktorer, inte bedémts vara kandidater for
ASCT. Signifikanta biverkningar som observerades var framfér allt neutropenti,
anemi samt kardiopulmonella [70, 71]. Kombinationen ir inte EMA-godkind
och inte diskuterad i NT-radet.

Kombinationen karfilzomib, lenalidomid samt dexametason (KRD) har
jamforts med lenalidomid samt dexametason (RD) i aterfallssammanhang dar
KRD visat signifikant férbéttrad PES (26,3 vs 17,6 man) [72] samt OS (48,3 vs
40,4 man) [73]. Kombinationen ar EMA-godkind f6r behandling av patienter
med dterfall och som har fatt minst en tidigare behandlingsregim, och godkint av
NT-radet for 2:a linjens behandling.

Kombinationen karfilzomib, daratumumab samt dexametason (KDDD) har
jamforts med karfilzomib samt dexametason (KD) i aterfallssammanhang,
KDD visade hogre ORR och signifikant férlangd PES (28,6 vs 15,2 man) [74].
Kombinationen ir EMA-godkind men inte bedomd av NT-radet.

Kombinationen karfilzomib, pomalidomide och dexametason (KPD) har

utvirderats i en studie vid aterfall efter en linjes behandling [75].

12.1.7 Kombinationer baserade pa CD38 antikropp
(CD38ak)

Daratumumab ir en monoklonal CD38-antikropp som ir EMA-godkind for
behandling av patienter med aterfall dar tidigare behandling inkluderat en
proteasomhimmare och ett immunmodulerande medel och med uppvisad
sjukdomsprogression vid senast givna behandling. Godkédnnandet baserades pa
en fas Il-studie [70] ddr daratumumab monoterapi i denna patientpopulation
hade ca 30 % ORR med en medianduration av respons pa 7,4 manader. I denna

studie administrerades daratumumab intravendst.

Daratumumab finns idag som en subkutan injektion. Den subkutana
beredningen jimfordes med den intravendsa i en randomiserad fas I1-studie 1
samma patientpopulation [77]. Man sdg ingen skillnad i ORR, PFS eller OS
mellan de tva beredningarna. Diremot noterades betydligt mindre
administrationsrelaterade reaktioner i gruppen som fick den subkutana

beredningen (13 % vs 34 %). Daratumumab ges idag rutinmissigt subkutant.

Daratumumab + bortezomib och dexametason (DVD) har jimforts i en
randomiserad fas I1I-studie med enbart bortezomib och dexametason (VD) [78].
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Cirka 50 % av patienterna i studien fick kombinationen vid forsta dterfallet, och
ca 2/3 hade tidigare fatt bortezomib (och beddmdes ej refraktira till PI). ORR
och antal patienter med = VGPR var signifikant hégre i DVD gruppen, liksom
PFS (16,7 vs 7,1 man). PFS-férdelen f6r DVD var oberoende av tidigare
exponering till bortezomib och mest pataglig hos patienter som tidigare fatt
enbart en behandlingslinje (27,0 vs 7,9 man). Daremot var median-PES for
kombinationen enbart 7,8 manader hos patienter som var refraktira till
lenalidomid. Aven PFS2 var signifikant lingre for DVD gruppen. Data om OS it
inte tillgingliga 4n.

Daratumumab + lenalidomid och dexametason (DRD) har i en randomiserad fas
[-studie visat hogre ORR (inklusive djupa responser) och lingre PES (44,5 vs

17,5 man) dn enbart lenalidomid och dexametason [79].

NT-radet har rekommenderat att anvinda daratumumab som monoterapi pa
ovanstaende indikation eller DVD eller DRD f6r behandling av patienter med
aterfall efter minst en tidigare behandling. Diremot har NT-radet
rekommenderat att inte anvinda daratumumab i kombination med
pomalidomid. Kombination kan 6vervigas i mycket selekterade fall, men dr

inte rekommenderad av NT-riddet.

Pa grund av stor risk f6r infusions- och injektionsreaktioner ska
premedicinering med kortikosteroider, paracetamol och antihistamin enligt FASS
ges. Infusionsreaktionerna dr vanligast vid fOrsta infusionen. Frin och med
tredje dosen daratumumab kan man, férutsatt att patienten inte har reagerat

tidigare, ta bort all premedicinering.

Isatuximab ar en annan CD38 antikropp som har visat liknande resultat med
daratumumab som monoterapi hos patienter med sen relaps av MM [80].
Isatuximab ar godkind 1 kombination med pomalidomid och dexametason
(IPD) 61 patienter med RRMM som tidigare har genomgatt minst tva
behandlingar inklusive lenalidomid och en PI och med uppvisad
sjukdomsprogression vid senaste behandlingen. Detta baseras pa en fas I11-
studie [81] som jimférde IPD med PD i denna patientpopulation. Studien
visade lingre median PFS med IPD (11,5 vs 6,5 mén). NT-radet har beslutat

att Isatuxumab inte rekommenderas i kombination med pomalidomid.

12.1.8 Pomalidomid

Pomalidomid i kombination med lagdos-dexametason ar godkant till patienter
med aterfall som har fatt minst 2 tidigare behandlingsregimer, inklusive bade

lenalidomid och bortezomib, och som har uppvisat sjukdomsprogression efter
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den senaste behandlingen [82]. Den rekommenderade startdosen dr 4 mg en

gang dagligen som tas oralt pa dag 1-21 i upprepade 28-dagarscykler.

Dexametason ges som 40 mg oralt en gang dagligen pa dag 1, 8, 15 och 22 i varje
28-dagarscykel.

Flera studier har ocksd undersékt kombinationen PCD, dvs. tilligg av p.o.
cyklofosfamid till PD bade som veckopulsar om 300-400 mg eller som dagligt
tilligeg om 50 mg [83, 84].

Kombinationen pomalidomid-bortezomib-dexametason (PVD) [85] har
jamforts med bortezomib-dexametason (BortDex) 1 en stor randomiserad studie
pé patienter med aterkommande/refraktirt myelom som fatt 1-3 tidigare
behandlingslinjer. 70 % av patienterna var lenalidomidrefraktira. Behandlingen
gavs till progress. PES var férlingd med PVD (median 11,2 vs 7,1 manader i hela

studiepopulationen och 9,5 vs 5,6 manader for lenalidomidrefraktira).

PD ir godkind av EMA och NT-radet. Tilligg av cyklofofamid PCD ir inte
kostnadsdrivande och PVD ir godkind av EMA och kommer inte att
behandlas av N'T-radet.

12.1.9 Ixazomib

Ixazomib dr en peroral proteasomhidmmare som i kombination med
lenalidomid och dexametason (IRD) ir EMA-godkind f6r behandling av
patienter med éterfall som tidigare har fatt minst en behandlingsregim [86].
Dosen dr 4 mg pa dag 1, 8 och 151 28-dagarscykler.

IRD ir ett alternativ i situationer dar minskad risk for neurotoxicitet ar viktigt
eller dir ett oralt behandlingsalternativ ar 6nskvirt. Kombinationen ger upphov
till 6vergaende hudutslag hos 25 % av patienterna. Detta kan behandlas med
lokala steroider och behdver inte leda till utsittning av likemedlet. IRD omfattas
av likemedelsférmanen som ett peroralt alternativ fran 3:e linjens behandling.

Rekommenderas inte som monoterapi.

12.1.10 Bendamustin

Bendamustin har inte indikation f6r behandling vid aterfall av myelom men
anvinds inte sillan dnda, oftast 1 tredje behandlingslinjen eller senare [87].

Ges 4ven i kombination med bortezomib.
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12.1.11  VTD-PACE
VTD-PACE-regimen baserar sig pa kombination av kemoterapi (PACE — 4 dagars

kontinuerlig infusion av cisplatin, doxorubicin, cyklofosfamid, etoposid),
proteasomhimmare och immunomodulerande medicin [88]. Behandlingen ges
med 4—6 veckor intervall [89].

Behandlingen har anvints tidigare som primarbehandling for patienter med
plasmacellsleukemi [90] och kan nu 6vervigas vid refraktir sjukdom. Kan
anvindas till patienter med aggressivt forlopp saisom plasmacellsleukemi eller
vid extramedullira plasmocytom hos patienter som tolererar aggressiv
cytostatikaterapi. Aven patienter med refraktir sjukdom mot lenalidomid,

pomalidomid, bortezomib och karfilzomib) kan ha nytta av behandlingen [91].

Nistan 70 % respons finns beskrivet for refraktira patienter med PR hos 50 %
[88]. Behandlingen kan anvindas som brygga till ny hégdosbehandling eller

annan terapi.

12.1.12 Melfalan-prednisolon MP/MPV

Mainga patienter forblir idag melfalan-naiva lingt ut 1 behandlingskedjan. For
sadana patienter kan MP eller MPV 6vervigas i sena behandlingslinjer.
Se avsnitt 13.9 MP.

12.1.13 Talidomid-baserad behandling

Talidomid har inte indikation f6r behandling vid dterfall av myelom. Kan
kombineras med proteasominhibitorer och monoklonala antikroppar. Anvinds
numer séillan pga. risk f6r toxicitet. Toxiciteten medfér att man sillan
overstiger dagsdoser pa 200 mg. Vanlig startdos dr 50 mg eller 100 mg
dagligen.

12.1.14 Panobinostat

Panobinostat tillhor gruppen HDAC-inhibitorer och dr, i kombination med
bortezomib och dexametason, godkint f6r behandling av patienter med éterfall
och som har fatt minst 2 tidigare behandlingsregimer inklusive bortezomib och ett
immunmodulerande likemedel (dvs. talidomid, lenalidomid eller pomalidomid)
[93, 94]. Rekommenderad startdos dr 20 mg en gang dagligen som tas oralt pa dag
1,3,5,8,10 och 12 i upprepade 21-dagarscykler upp till 8 cykler.

Bortezomib och dexametason ges i 3-veckorscykler med dosering enligt VD.
Ytterligare 8 cykler med bortezomib veckovis kan dvervigas. Viktigaste
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biverkningarna dr trombocytopeni, diarré, ischemisk hjirtsjukdom och arytmier.
De gastrointestinal biverkningarna har minskat betydligt nidr man 6vergick till s.c
bortezomib i kombination med panabinostat, och utgjorde inget stort kliniskt

problem i senare studier.

Det finns andra kombinationer, sisom panobinostat-karfilzomib [93] och
panobinostat-lenalidomid-dexametason [95], som rekommenderas av NCCN
guidelines 1 USA baserad pa fas I-1I- och fas II-studier.

12.1.15 Venetoclax

Venetoclax ér en selektiv, oralt biotillginglig BCL-2-himmare som inducerar
celldod i myelomceller, sarskilt i de med t(11;14), som uttrycker hoga nivaer av
BCL-2 [96]. Venetoclax har testats i olika kombinationer med bla. bortzomib,
karfilzomib, cytostatika och steroider.

I BELLINI-studien, en fas III-studie med venetoclax plus bortezomib och
dexametason hos myelompatienter med alla typer av kromosomavvikelser,
visade en progressionsfri overlevnadsfordel f6r den armen med venetoclax men
inte en overlevnadsfordel pa grund av en hog dodlighet i infektion. Daremot
fann man vid en subgruppsanalys att patienter med t(11;14) hade en

sammantagen 6verlevnadsfordel.

Venetoclax bor darfor enbart anvindas i aterfallssituationer till patienter med
t(11;14) och nir det inte finns nagra andra bra behandlingsalternativ. I dessa
specialfall kan man 6verviga att anvinda Venetoclax med adekvat
infektionsprofylax mot herpes zoster och P jiroveci. Denna rekommendation
sker i samrad med NT-rddet [14]. Venetoclax ir inte godkidnd for indikationen
myelom av EMA eller FDA.

12.1.16  Chimeric antigenreceptor T-cells (CAR-T) och
bispecifika T-cells antikroppar

Rekommendationer och praktiska rad vid anvindning av bispecifika
antikroppar

e Bispecifika antikroppar (BCMA-CD?3) ir effektiva likemedel med hog
responsgrad, dven till multirefraktira patienter. (++++)

e Vid uppstart av behandling anvind dosupptitrering och profylax enligt
fass med beredskap for cytokin release syndrom (CRS). (+++)

e Premedicineringen kan helt sittas ut nir dosupptitreringen ar klar och

patienten har fatt 2-3 doser utan tecken pa CRS.
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e Behandling med BCMA-CD3 ger upphov till agammaglobulinemi och
dirmed kraftigt 6kad infektionsrisk. Alla patienter bor substitueras med
immunglobuliner till IgG >4g/L. (+++)

e Behandling bor i de allra flesta fall glesas efter 2-3 manader till var annan
vecka och efter 6 manader var 4:e vecka. Detta minskar delvis
infektionsrisken och minskar risk for uttréttade T-celler samt 4r en
forutsattning for kostnadseffektivitet. (+)

e [l patienten med CRP och utred vid tecken pa infektion,
virusinfektioner inklusive CMV och luftvigsinfektioner ar mycket

vanligt, sarskilt under de férsta manaderna. (++)

Bispecifika T-cellsantikroppar dr antikroppar eller delar av antikroppar som
binder dels epitop pa malcellen, dels epitop pa T-celler (CD3). Man riktar sa in
effektorcellen mot tumorcellen och denna dodas. Det finns idag tre epitoper
mot vilka det finns bispecifika T-cells antikroppar som ar godkinda eller
anvinds i kliniska studier. Teclistamab, elranatamab, alnuctamab och
invoseltamab ir riktade mot BCMA (BCMA/CD3). Teclistamab och
elranatamab dr godkind av EMA och NT-ridet och bedéms som likvirdiga
avseende effekt. Teclistamab doseras baserat pa vikt medan elranatamab finns
som firdig spruta och ges oberoende av vikt och linvoseltamab finns
tillgdngliga i kliniska studier. Talquetamab (GPRC5D/CD3) ir ocksa godkind
av EMA men ir ¢j forhandlade i N'T-radet, och cevostamab (FcRH5/CD?3)

finns dn sa linge bara i kliniska studier.

De bispecitika T-cells antikroppar som finns mot BCMA har alla visat
likvirdiga effekter i studier i sena skeden med en response rate pa omkring
60 % och PFES strax under 12 manader [97]. Vanligaste biverkningarna dr
cytokin-frisattningssyndrom (CRS), som kan vara mycket allvarligt och ge
upphov till hég feber, CRP-stegring, blodtrycksfall, andnéd och koma. Alla
patienter far uttalad hypogammaglobulinemi och ska ha substitution.

Langvariga virus- och bakterieinfektioner ar vanliga.

Patienterna har i studierna lagts in for de forsta upptitreringsdoserna och vid
feber ger man vanligtvis dexametason och paracetamol, men vid mer
langvariga och uttalade symptom ger man tocilizumab. Poliklinisering av
initiering av teclistamab har testats i mindre i serier [98] och bér kunna inféras
successivt. FASS rekommenderar att patienterna ska instrueras att halla sig 1
nirheten av vardinrittning. Det dr av stor vikt att den likare som initierar

behandlingen 4r vl fértrogen med preparatet och dess biverkningar.
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Virdprogramsgruppen rekommenderar anvindning av bispecifika antikroppar
enligt NT-radets rekommendationer. Foérlangt dosintervall efter 6 manader vid
behandling med BCMA-CD3 antikroppar ir en forutsittning for att
behandlingen ska vara kostnadseffektiv. Behandlingen bor registreras enligt
Svenska myelomgruppens anvisningar for att mojliggéra analys av dosintensitet
och behandlingseffekt.

CAR-T dr modifierade autologa T-celler som skoérdas, odlas och genmodifieras
for att uttrycka en tumorspecifikbindande receptor. Efter en littare form av
konditionering aterférs de modifierade cellerna till patienten, som direfter kan
hitta och avdéda tumorceller. CAR-T mot myelom ir riktade mot BCMA och
det finns tvd preparat som har genomgatt kliniska provningar. Ide-cel har i
studier en response rate pa 89,5 % och PFS pa 12,1 manader [99]. Cilta-cel har
visat bittre resultat med en response rate pa 97,9 % och PES 34,9 manader
[100, 101].

Béde Ide-cel och Cilta-cel ir godkinda av EMA, implementeting/virdering av
NT-rad pagar i Sverige. Vardprogramsgruppen rekommenderar anvandning

enligt NT-rddets rekommendationer.

12.1.17 Selinexor

Selinexor, dr en selektiv himmare av cellkirne-export, genom att binda till
exportin 1 och dirmed blockera transporten av flera proteiner som ar
involverade i tillvixt fran cellkdrnan till cytoplasman [102]. Detta leder till stopp
1 celleykeln och apoptos. Selinexor tillsammans med dexametason [103] ar
godkint av FDA vid refraktir sjukdom mot minst tva proteasominhibitorer, tva
immunmodulerade substanser och daratumumab. Prévningar pagar med olika
kombinationer med bortezomib, karfilzomib, pomalidomid och daratumumab.
Gastro-intestinala biverkningar ar vanliga [104]. Godkint av EMA. Inte bedémt

av NT-radet och rekommenderas inte i normal klinisk rutin.

12.1.18 Belantamab mafodotin

Belantamab-mafodotin 4r en monoklonal anti-BCMA-antikropp konjugerad till
den mikrotubulistrande substansen monometyluristatin F och ges som
intravenos infusion var tredje vecka. Har visat singeldrogeffekt vid refraktir
sjukdom [105] och har tidigare varit godkdna av FDA och EMA till patienter
som ir refraktira mot en protesominhibitor, en immunmodulerande substans
och CD38-antikropp. En vanlig biverkan av belantamab-mafodotin dr olika
ogonsymtom inklusive keratit (71 %) [LO6] och behandling kriver bedomningar

av 6gonlikare. Belantamab mafodotin rekommenderas inte av NT-radet.
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12.1.19 Elotuzumab

Elotuzumab i kombination med lenalidomid och dexametason [107] dr godkint
tor behandling av patienter som har fatt minst en tidigare behandlingsregim.
Dosen dr 10 mg/kg som i.v. infusion vatje vecka (28-dagarscykel) pa dag 1, 8,
15 och 22 under de forsta tva cyklerna, och darefter fran cykel 3 varannan vecka
pa dag 1 och 15. LenDex doseras enligt avsnitt 13.3, med undantag av att 28 mg
dexametason (i stillet f6r 40 mg) ska ges de dagar som elotuzumab ges.
Sarskilda infusionsrutiner (se FASS) ska beaktas, och premedicinering med
kortikosteroider, antithistamin, paracetamol och H2-blockerare ska ges. Elotuzumab
ar granskat av NT radet och bedémts som ej kostnadseftektivt.

12.1.20 Perorala behandlingsregimer i senare linjer

Cyklofosfamid i tablettform ar oftast en vildigt tolerabel drog som gir att
kombinera med de flesta andra likemedel aktiva mot myelom. Vanliga
kombinationer ar med de olika immunmodulerarna, men det gar dven utmarkt
att kombinera med proteasomhimmare eller CD38-antikroppar. Man kan ligga
till cyklofosfamid till en pagaende behandling nir man tycker att det beh6vs
bittre respons, likvil som det gar att starta en ny kombinationsbehandling.
Kombinationen pomalidomid och cyklofosfamid har studerats i nagra sma
studier som visar 6kat behandlingssvar jamfort med enbart pomalidomid [108].
En annan studie visade dven okad 6verlevnad pa kombinationen jamfort med
den forvintade 6verlevnaden pa bara pomalidomide [84]. En studie med 53
patienter som progredierade pa lenalidomid, som fick tilligg av oralt
cyklofostamid 250—500 mg en gang per vecka kunde visa partiell respons i

34 % av fallen [109].

Vanlig dosering dr 250-500 mg en ging per vecka, men kan ocksa doseras
dagligen 50 mg eller sinka dosen till varannan dag om patienten inte tolererar

hégre doser.

12.2 Riktlinjer for val av behandling vid olika
komplikationer

I'stort sett dr det aldrig indikation for att anvinda nagot medel som singeldrog
férutom bispecifika antikroppar. Nedanstaende rad giller alltsa vilket medel som
ska anvindas som bas. Detta ska i ndstan alla fall kombineras med steroider och 1
utvalda fall ocksd konventionell cytostatikabehandling alternativt ytterligare ett

baslikemedel.
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Komplikation Lampligt baslakemedel

Njursvikt Bortezomib, karfilzomib, thalidomid, pomalidomid,
daratumumab, bendamustin, doxorubicin

Trombocytopeni Thalidomid, daratumumab

Neutropeni Bortezomib, karfilzomib, thalidomid, daratumumab

Neurotoxicitet Lenalidomid, pomalidomid, karfilzomib, bendamustin,

daratumumab, ixazomib

Problem med parenteral | Lenalidomid, thalidomid, pomalidomide, ixazomib
behandling

12.2.1 Aggressivt aterfall med stor extramedullar
tumorborda

Kriver behandling snabbt. Tre- eller fyrdrogskombination rekommenderas. Kan
ibland svara pa konventionell kemoterapeutisk behandling av lymfomtyp t.ex.
CHOP eller VID-PACE iven nir patienten dr refraktir mot sedvanlig
myelombehandling. (+)

12.2.2 Palliativ cytostatikabehandling

Cyklofosfamid och kortison ar oftast viltolererat och kan ge viss symtomlindring.
Perorala regimer kan vara att foredra. Lagdos-thalidomid ar relativt atoxiskt och

kriver inte hematologisk monitorering med provtagning.

For andra limpliga regimer, se Kapitel 13 Behandlingsregimer.
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KAPITEL 13
Behandlingsregimer

13.1 Daratumumab (D)

Daratumumab 1 800 mg s.c. vecka 1-8 (en gang i veckan), vecka 9-24 (var annan
vecka), vecka 25— (var 4:e vecka). Premedicinering kan avslutas efter 2 doser om

patienten inte haft nagon biverkan.

13.2 Benda

Bendamustin 90-100 mg/m? iv.dag 1 och 2 i 28 dagars cykel. Dosen avviker
fran FASS text som avser primirbehandling.

Prednison 60 mg/m? peroralt dag 1 till 4.

Kan kombineras med VD eller RD men da bor man reducera dos pa bendamustin.

Steroider ges da enligt det ena schemat.

13.3 RD

Lenalidomid 25 mg x 1 p.o. dag 1-21 f6ljt av 1 veckas behandlingsuppehall.

Dexametason 20—40 mg p.o. en dag per vecka kontinuerligt. Steroiden kan sittas
ut ndr stabil respons har uppnatts. Ny behandlingscykel startas dag 29.

For dosreduktion vid cytopeni och nedsatt njurfunktion hinvisas till FASS.

13.4 VD (bortezomib-dexametason)

Bortezomib 1,3 mg/m’s.c. dag 1, 4, 8 och 11 i varje 3-veckors
behandlingscykel. Alternativt veckodos bortezomib 1,3 mg/m’s.c. dag 1, 8, 15
och 22 i vatje 5-veckors behandlingscykel. Fér dosjustering vid toxicitet
hinvisas till FASS.

Om snabb effekt 6nskas kan man inleda med 2 doser per vecka och sen reducera

till en dos per vecka.

Dexametason 20 mg p.o. ges samma dag som bortezomib och dagen dirpa.
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13.5 KD56 (karfilzomib-dexametason)

Startdos karfilzomib 20 mg/m?*i.v. dag 1, 2 i forsta cykeln, direfter doshéjning
till karfilzomib 56 mg/m*iv. dag 1,2, 8,9, 15 och 16 i vatje 28-dagars
behandlingscykel.

Dexametason 20 mg p.o.dag 1,2, 8,9, 15, 16 1 varje 28-dagars behandlingscykel.

13.6 KD70 (karfilzomib-dexametason)

Startdos karfilzomib 20 mg/m” i.v. dag 1 i forsta cykeln direfter doshojning till
karfilzomib 70 mg/m? i.v. dag 1, 8, 15 i varje 28-dagars behandlingscykel.

Dexametason 20 mg p.o.dag 1,2, 8,9, 15, 16 1 varje 28-dagars behandlingscykel.

13.7 KD-underhall 27 + 56 (karfilzomib-
dexametason)

Startdos karfilzomib 27 mg/m? i.v. dag 1, 15 i 28-dagarscykel. Doshéjning efter
4 doser till karfilzomib 56 mg/m® i.v. alternativt 70 mg/m* dag 1, 15 i varje 28-
dagars behandlingscykel.

13.8 PD (pomalidomid-dexametason)

Pomalidomid 4 mg x 1 p.o. dag 1-21 £6ljt av 1 veckas behandlingsuppehall.
Dexametason 20—40 mg p.o. en dag per vecka kontinuerligt.

Ny behandlingscykel startas dag 29.

For dosreduktion vid cytopeni och nedsatt njurfunktion hinvisas till FASS. Vid

behov av dosreduktion kan man 6verviga intermittent dosering.

13.9 MP
Melfalan 0,25 mg/kg p.o. dag 1-4.

Prednison 2 mg/kg p.o. (vanligen 100 mg/dag) dag 1-4. Melfalan bor tas pa

fastande mage /2 timme fore frukost.
Kuren upprepas var 4-6:e vecka.

Till en del patienter kan kurerna ges med 4 veckors intervall. Férlangd cytopenti
motiverar dock ofta ett behandlingsintervall pa 5-6 veckor. Resorptionen av
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melfalan varierar mellan olika individer. Fér optimering av dosen
rekommenderas dosjustering med ledning av nadirvirdena mellan kurerna:
Perifera blodvirden kontrolleras 2 och 3 veckor efter behandlingsstart under de
forsta kurerna. Vid nadirvirden for neutrofila > 2,0 och TPK > 100 6kas
melfalandosen i nista kur med 25-30 %. Vid nadir f6r neutrofila < 0,5 eller
TPK < 50 reduceras melfalandosen i motsvarande grad. Fore ny kur bor
neutrofila vara > 1,5 och TPK > 100. Vid ldgre virden uppskjuts kuren 1-2

veckor. Vid kvarstiende cytopeni ges reducerad melfalandos.

Vid GFR < 30 ml/min bér melfalandosen 1 forsta kuren reduceras till 75 % av
normaldos. Med férdel reduceras antalet behandlingsdagar och inte dos per
administrationstillfalle. Motsvarande reduktion av initial dos rekommenderas

ocksa hos gamla skora patienter.

13.10 TD (thalidomid-dexametason)
Talidomid 50-100—200 mg p.o. till natten.

Dexametason 20—40 mg p.o. en dag per vecka kontinuerligt.

13.11 RCD (revlimid-cyklofosfamid-
dexametason)
RD enligt avsnitt 13.3 RD.

Sendoxan 50mg x1 p.o. dag 1-21 (28).

13.12DVD (daratumumab-bortezomib-
dexametason)

Bortezomib 1,3 mg/m” s.c. dag 1, 4, 8 och 11 i varje 3-veckors
behandlingscykel.

Alternativt veckodos bortezomib 1,3 mg/m” s.c. dag 1, 8, 15 i varje 4-veckors

behandlingscykel.

Om snabb effekt 6nskas kan man inleda med 2 doser per vecka och sen

reducera till en dos per vecka.

Dexametason 20 mg p.o. ges samma dag som bortezomib och dagen dirpa +

tilligg av daratumumab, se avsnitt 13.1 Daratumumab (D).
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Om man ger bortezomib 1 3 veckors cykler rekommenderas daratumumab
1ggr/vecka de forsta 9 doserna, féljande 5 doser ges var 3:e vecka och sedan

var 4:e vecka tills progress.

13.13VRD21 + 28 + lite (bortezomib-lenalidomid-
dexametason)

Bortezomib 1,3 mg/m’ s.c. dag 1, 4, 8 och 11 i vatje 21-dagars
behandlingscykel.

Dexametason 20 mg p.o. ges samma dag som bortezomib och dagen darpa.
Lenalidomid 25 mg dag 1-14 £6ljt av 7 dagars behandlingsuppehall.

Alternativt veckodos bortezomib 1,3 mg/m” s.c. dag 1, 8 och 15 i varje 28-
dagars behandlingscykel.

Lenalidomid 25 mg ges da dag 1-21 f6ljt av 7 dagars behandlingsuppehall.
Dexametason som ovan eller 40 mg dag 1, 8, 15.

VRD lite [110] ges i 35-dagars behandlingscykel.

Bortezomib 1,3 mg/m” s.c. dag 1, 8, 15, och 22.

Dexametason 20 mg p.o. ges samma dag som bortezomib och dagen darpa.

Lenalidomid 15 mg dag 1-21 £6ljt av 14 dagars behandlingsuppehall.

13.14 IRD (ixazomib-lenalidomid-dexametason)

Ixazomib 4 mg p.o. dag 1, 8 och 15 i varje 28-dagars behandlingscykel.
Dexametason 40 mg p.o. dag 1, 8 och 15 i varje 28-dagars behandlingscykel.

Lenalidomid 25 mg dag 1-21 i varje 28-dagars behandlingscykel.

13.15 KCD (karfilzomib-cyklofosfamid-
dexametason)

Startdos karfilzomib 20 mg/m?” i.v. dag 1, 2 i férsta cykeln, direfter doshéjning
till karfilzomib 36 mg/m*i.v. dag 1, 2, 8,9, 15 och 16 i varje 28-dagars
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behandlingscykel. Alternativt kan karfilzomib doseras 1 gang per vecka, se
KD70.

Cyklofosfamid 300 mg/m’ (maxdos 500mg) p.o. dag 1, 8, 15 i vatje 28-dagars
behandlingscykel

Dexametason 20 mg p.o. dag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23 i varje 28-dagars
behandlingscykel.

13.16 KRD (karfilzomib-lenalidomid-
dexametason)

Karfilzomib 2 ggr/v:

Startdos katfilzomib 20 mg/ m? i.v. dag 11 forsta cykeln darefter doshojning till
karfilzomib 27 mg/m*i.v. dag 1,2, 8, 9 och 15, 16 i varje 28-dagars
behandlingscykel.

Lenalidomid 25 mg x 1 p.o. dag 1-21 i varje 28-dagars behandlingscykel.

Dexametason 20 mg p.o. dag 1, 2, 8, 9, 15, 16 1 varje 28-dagars
behandlingscykel.

Katfilzomib 1 g/v:
Startdos karfilzomib 20 mg/m® i.v. dag 1 i forsta cykeln direfter doshojning ill
karfilzomib 56 mg/m’ i.v. dag 1, 8 och 15 i varje 28-dagars behandlingscykel.

Lenalidomid 25 mg x 1 p.o. dag 1-21 i varje 28-dagars behandlingscykel.

Dexametason 20 mg p.o. dag 1, 8, 15 i varje 28-dagars behandlingscykel.

13.17 PVD / PCD (pomalidomid-bortezomib-
dexametason/pomalidomid-cyklofosfamid-
dexametason)

PVD: PD enligt avsnitt 13.8 PD (pomalidomid-dexametason), addera

bortezomib enligt avsnitt 13.4 VD (bortezomib-dexametason).

PCD: PD enligt avsnitt 13.8 PD (pomalidomid-dexametason), addera
cyklofostamid 50 mg p.o. 1x1, dag 1-21 (28), alternativt ges som veckopulsar,

se avsnitt 13.15 KCD (karfilzomib-cyklofosfamid-dexametason).
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13.18 DRD (daratumumab-lenalidomid-
dexametason)

Lenalidomid 25 mg dag 1-21 i varje 28-dagars behandlingscykel.
Dexametason 20—40 mg p.o. dag 1, 8, 15 i varje 28-dagars behandlingscykel.

Daratumumab 1800 mg s.c. 1 28-dagars behandlingscykel dag 1, 8, 15 och 22
cykel 1-2. Dag 1, 15 i cykel 3—6. Dag 1 fr.o.m. cykel 7.

Behandlingen (med alla preparat) ges tills progress/oacceptabel toxicitet.

13.19 DVTD (daratumumab-bortezomib-
talidomid-dexametason)

Bortezomib 1,3 mg/m’ s.c. dag 1, 4, 8 och 11 av varje 4-veckors
behandlingscykel.

Dexametason 40 mg p.o. dag 1-2, 8-9, 15-16, 22-23 (cykel 1 och 2) + dag 1-2
(cykel 3 och 4).

20 mg p.o. dag, 8-9, 15-16 (cykel 3 och 4) och 20 mg p.o. dag, 1-2, 8-9, 15-16
(cykel 5 och 6, konsolidering).

Talidomid 100 mg x 1 kontinuerligt under cyklerna — totalt 6 manader + tilligg

av daratumumab, se avsnitt 13.1 Daratumumab (D), cykel 1-6.

13.20 DVCD (bortezomib-cyklofosfamid-
dexametason)

Veckodos bortezomib 1,3 mg/m”s.c. dag 1, 8, 15 i varje 4-veckors
behandlingscykel.

Dexametason 20 mg p.o. ges samma dag som bortezomib och dagen darpa.

Cyklofosfamid 1 000 mg/m? i.v. dag 1 alternativt 500 mg p.o dag 1, 8, 15 +

tilligg av daratumumab, se avsnitt 13.1 Daratumumab (D).
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13.21 DVRD (bortezomib-lenalidomid-
dexametason)

VRD21 se avsnitt 13.13 VRD21 + 28 + lite (bortezomib-lenalidomid-
dexametason) + tilligg av daratumumab se avsnitt 13.1 Daratumumab (D).

13.22 DMPV (daratumumab-melfalan-
prednisolon-bortezomib)

Daratumumab 1 800 mg s.c. i 42-dagars behandlingscykel dag 1, 8, 15, 22, 29
och 36 cykel 1. Dag 1 och 22 cykel 2-9. Ges var fjiarde vecka efterfoljande som
underhall.

Melfalan p.o. (9 mg/kvm kroppsyta) ges dag 1—4 av 42 i varje kur, cykel 1-9.

Prednisolon p.o. (60 mg/kvm kroppsyta) ges dag 1—4 av 42 i varje kur, cykel
1-9.

Bortezomib 1,3 mg/m” s.c. dag 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32 cykel 1 (42 dagar).
Cykel 2-9 dag 1, 8, 22 och 29 av 42 dagars kur.

13.23 VTD-PACE

Cisplatin 10mg/m?/dag (total 40mg/m?) — kontinuerlig 24 immar infusion
dag 1-4.

Etoposid 40 mg/m?/dag (total 160 mg/m?) — kontinuetlig 24 timmar infusion
dag 1-4.

Doxorubicin 10 mg/m?/dag (total 40 mg/m?) — kontinuerlig 24 timmar
infusion dag 1-4.

Cyklofosfamid 400 mg/m?/dag (total 1 600 mg/m?) — kontinuetlig 24 timmar
infusion dag 1—4.

Dexametason 40 mg p.o. dag 1-4.
Bortezomib 1,0 mg /m? sc dag 1, 4, 8 och 11.
Thalidomid 50-400 mg p.o. dag 1-28.

Kan upprepas 1-2 ganger 1 28-dagarscykler.
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Beredning av VID-PACE:
Doxorubicin kan blandas i 500 ml NACL/24 timmar.

Cisplatin, etoposid och cyklofosfamid (dvs. alla tre) kan blandas 1 1 000 ml
NaCl/24 timmar.

De tva dropparna kan ges parallellt i samma infart.

13.24 Underhallsbehandling efter autolog
stamcellstransplantation

Rekommenderad startdos ar lenalidomid 10 mg oralt en ging dagligen i 3-
veckorscykler foljt av en veckas paus. Efter 1-3 manaders behandling kan

dosen hojas till 15 mg oralt. Behandlingen ges till PD.

Bortezomib 1,3 mg/m” s.c. 1 injektion varannan vecka i tva ir.

68



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 14

Allogen
stamcellstransplantation

Rekommendationer

e Det vetenskapliga underlaget f6r allo-SCT bade som del av
primirbehandling och efter aterfall 4r begrinsat och diskordant, och ar
otillrackligt f6r att kunna rekommendera allo-SCT vid myelom oavsett
sjukdomsskede.

e Primirbehandling: Hoégdos-melfalan/ASCT efterfoljt av RIC-SCT i
sekvens, efter uppnadd respons = VGPR efter induktionsbehandling,
kan Overvigas for utvalda patienter upp till 50 ars dlder med hogrisk-
cytogenetik och dar det finns en HILA-identisk syskondonator eller
vilmatchad obesliktad givare (9/10). (++)

e Forsta aterfall efter ASCT: RIC-SCT kan 6vervigas for utvalda patienter
upp till 60 drs alder, med behandlingssensitivt dterfall/progress < 18
manader efter hégdos-melfalan/ASCT. (++)

e Allo-SCT har ingen plats vid avancerad refraktir sjukdom och sena
aterfall.

e Man bor forst ta kontakt med ett allogentransplantationscentrum och en

expert pa allogentransplantation vid myelom f6r att diskutera dessa fall.

Allogen transplantation (allo-SCT) med benmirg och senare blodstamsceller har
1 Sverige utforts vid myelom sedan 1980-talet. Trots detta ingar inte allo-SCT'1
rutinbehandlingen vid myelom, och ingen konsensus finns bland hematologer 1
virlden om nir och hur denna behandlingsform ska anvindas. Till stor del
hinger detta ihop med behandlingens tidigare héga toxicitet och risk f6r dod 1
transplantationsrelaterade komplikationer (TRM). Med myeloablativ
konditionering lag denna risk sa hégt som 40 %, och registerstudier har visat
att chansen till 6verlevnad var bittre f6r autolog stamcellstransplantation
(ASCT) in £6r allo-SCT [111]. Efter 6vergangen till reduced intensity conditioning
(RIC) samt introduktion av bittre understodjande behandling, som
infektionsprofylax och infektionsbehandling, har komplikationerna och
mortalitetsrisken minskat visentligt. ASCT f6ljt av RIC-SCT har jamforts med
enbart ASCT som del av primirbehandlingen i sex prospektiva kontrollerade
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studier, baserade pa ”’biologisk randomisering” (tillginglig HILA-matchad
syskondonator eller inte) [112-119]. Tva av studierna [112-114] visade forlingd
lingtidsoverlevnad med RIC-SCT, medan ingen skillnad sags i de 6vriga [115-
119]. De studier som visade fordel f6r RIC-SCT inleddes dock innan de nya
effektiva myelomlikemedlen fanns tillgidngliga, varfér endast aldre typer av

likemedel anvindes i induktionsbehandlingen fére transplantation.

For allo-SCT vid aterfall efter ASCT finns data fran ett fatal retrospektiva
studier, av vilka de flesta dr sma [120-123]. OS efter transplantation ar ca 50—60 %
efter tre drs uppfoljning, vilket 1 jimforelse med retrospektiva kontrollpatienter

utan donator ar battre eller lika bra.

Resultaten dr dock svarvirderade eftersom det ror sig om utvalda patienter som
behandlats inom klinisk praxis. Det kan papekas att situationen ar liknande for
allo-SCT dven vid andra indikationer 4n myelom, eftersom det finns for fa

randomiserade, kontrollerade studier fOr att ge ndgon indikation.
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KAPITEL 15
Understodjande vard

15.1 Bisfosfonatbehandling och annan
osteoklasthamning

Rekommendationer

Profylaktisk behandling med intravends bisfosfonat ska ges vid
nydiagnostiserat symtomatiskt myelom, med eller utan skelettdestruktioner,

och utan allvarlig njurfunktionsnedsittning (++++).

I torsta hand rekommenderas zoledronat 4 mg i.v. var 4:e vecka. Alternativt
kan pamidronat 30 mg ges var 4:e vecka. Vid kreatininstegring
rekommenderas forsiktighet, med dosreduktion enligt FASS, eller att avsta
fran behandling.

Bisfosfonater bor inte ges vid C+CL < 30 ml/min (+++) och denosumab
120 mg s.c. var 4:e vecka kan i dessa fall 6vervigas. Njurfunktion bor f6ljas
regelbundet. Tillskott med kalcium/D-vitamin bor ges vid behandling med

zoledronat eller denosumab.

Behandling bor ges i minst 2 ar (++). Vid CR efter h6gdosbehandling kan
kortare behandlingstid 6vervigas. Vid progress av myelomsjukdom bér

bisfosfonatprofylax aterupptas (+).

Tandlikare bér bedéma tandstatus och dtgirda infektionsfoci innan start av
profylax-behandling. Uppehall behéver inte goras vid kakkirurgiskt ingrepp.
Under pagaende profylax bor behandlande lakare vara observant pa risken
for osteonekros. Om osteonekros upptrider ska bisfosfonatbehandlingen

avbrytas.

Bisfosfonatprofylax ska inte ges vid nydiagnostiserat asymtomatiskt myelom
(++++)

Klodronat p.o., pamidronat i.v. och zoledronsyra i.v. minskar skelettsmarta,
samt minskar incidensen av och forlinger tiden till skelettrelaterade hiandelser
(SRE) vid symtomatiskt myelom [124-120]. Det har gjorts tva storre
randomiserade studier dir tva bisfosfonatpreparat jimférts. I den ena jamfordes

i.v. pamidronat med i.v. zoledronat [127]. Effekten pa skelettsmirta och SRE var
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likvirdig for de tva preparaten. I den andra jimférdes i.v. zoledronat med p.o.

klodronat.

SRE var signifikant firre och OS férlingd i den zoledronatbehandlade gruppen.
Skillnad sags bade hos patienter med och utan skelettdestruktioner pa slitrontgen
[128]. Skillnad i OS har dock inte setts i nagon direkt jimforande studie mellan
zoledronat och pamidronat. Tva doser av pamidronat, 90 mg vs 30 mg, har

jamforts 1 en randomiserad studie. Ingen skillnad sags [129].

Optimal behandlingstid med bisfosfonat ir inte kind. I de randomiserade
placebokontrollerade studierna gavs bisfosfonat i hdgst tva ar, varfor detta
rekommenderats. I MRC-IX-studien gavs emellertid zoledronat till progress.
Virdet av detta dr inte utvirderat [128].

Bisfosfonatbehandling kan leda till kikosteonekros (BON]). Risken ar storre vid
1.v. dn p.o. behandling [128]. Férebyggande tandvird fére behandlingsstart
minskar risken. Om tandextraktion eller andra kikkirurgiska ingrepp behover
goras efter det att bisfosfonatprofylax startats finns inga beligg for att uppehall

med i.v. profylax ir av virde eftersom bisfosfonaterna finns kvar i aratal i skelettet

Optimal tidpunkt f6r start av i.v. bisfosfonatprofylax dr oklar. I ett par
bisfosfonatstudier har patienter med asymtomatisk sjukdom inkluderats [132,
133]. Mojligen sags en viss skelettskyddande effekt men i 6vrigt paverkades inte
progress till behandlingskrivande sjukdom.

De kviveinnehillande bisfosfonaterna pamidronat och zoledronat kan ge
tubuldr skada och férsimra njurfunktionen. Risken dr stérst om den
rekommenderade dosen eller infusionshastigheten 6verskrids [124, 134-130].
Vid skelettsjukdom och samtidig svar njursvikt kan denosumab Gvervigas [137].
Denosumab ar en monoklonal antikropp som binder RANKL och hammar
aktiveringen av dess receptor och péaverkar pa det sittet osteoklast funktion och
overlevnad. Effekten upphor snabbt vid terapiavbrott jamfort med
bisfosfonaterna. Denosumab har i en jimférande studie med zoledronat visat
likvirdig effekt att forhindra skeletthindelser. Denosumab ges som s.c. injektion
var 4:e vecka och har mindre renal toxicitet 4n bisfosfonater, men har inte

tillrickligt utvirderats vid creatinin-clearance understigande 30 ml/min [137].
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15.2 Infektionsprofylax

Rekommendationer

e Antibiotikaprofylax mot bakteriella infektioner rekommenderas inte
annat 4n i undantagsfall. (+++)

e Peroralt aciklovir 400 mg x 2 alternativt valaciklovir 250 mg x 2 bor ges
som profylax mot herpes zoster under behandling med bortezomib eller
karfilzomib och under 3 manader efter h6gdosbehandling med autolog
stamcellstransplantation. Dosreduktion vid nedsatt njurfunktion. (+++)

e Trimetoprim-sulfametoxazol 80 mg/400 mg p.o. bor ges som PCP-
profylax vid behandling med kortison i dos motsvarande prednison
20 mg eller mer per dag givet i minst 4 veckor och under 3—6 manader
efter hogdosbehandling med autolog stamcellstransplantation. Vid
sulfadverkanslighet boér man anvinda oral suspension atovakvon 750 mg
x 2 eller inhalation pentamidin 300 mg en gang per manad. (++)

e Immunglobulinbehandling vid hypogammaglobulinemi kombinerat med
aterkommande bakteriella (luftvigs-)infektioner bor 6vervigas efter
individuell bedémning av varje patient. Immunglobulin kan ges
intravenost (IVIG) var 3—4:e vecka eller subkutant (SCIG) varje vecka.
Olika doseringar kan anvindas. Utvirdering efter 6—12 manader och da
eventuellt dosjustering. (++)

e Behandling med immunterapi ger oftast total férlust av immunglobuliner
och dessa patienter bor fa profylaktisk behandling med immunglobuliner
och screenas for oppurtunistiska virusinfektioner vid infektonssymptom
(++) [131, 138).

° Arlig influensavaccination bor ges, men den skyddande effekten anses
nedsatt. (+)

e Pneumokockvaccination bor 6vervigas, men den skyddande effekten
anses nedsatt. Konjungatvaccin rekommenderas i forsta hand (pev20).
(+)

e Efter hogdosbehandling/ASCT bor revaccination for tetanus, difteti och

polio ges med 3 injektioner, med start 6 manader efter behandlingen

samt revaccinering med en dos pneumokockvaccin. (++)

Infektioner dr en vanlig komplikation till myelom och under
myelombehandlingar. Infektionsrisken dr 6kad redan tidigt i sjukdomsférloppet
pa grund av hypogammaglobulinemi samt férsdmring av lymfocytfunktion och
plasmacellsfunktion. Risken ar stérst de forsta tva manaderna av

induktionsbehandlingen men en ny topp ses vid ett mer avancerat skede av
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sjukdomen. Vanligaste bakteriella agens dr Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae och gramnegativa bakterier [139]. Vid misstanke om
infektion bor man efter odlingar sitta in bredspektrumantibiotika med tickning

for kapselforsedda och gramnegativa bakterier.

Behandling med bi-specifika antikroppar och CAR-T-celler kan leda till
immunsuppression som liknar den efter allogen stamcelltransplantation. Vid
infektionssymptom b6ér man ha lag troskel for att utreda f6r opportunistiska

virusinfektioner och PCP. Monitorering av CMV kan vara av virde.

15.2.1 Antibakteriell profylax

Anvindande av primir antibiotikaprofylax dr kontroversiellt och rutinmassigt
anvindande kan inte rekommenderas [140]. Undantag kan utgora patienter med

predisponerande samsjukligheter och dalig benmargsreserv.

15.2.2 Profylax mot reaktivering av varicella-zostervirus

En 6kad risk f6r herpes zoster (reaktivering av varicella-zostervirus, VZV) har
pavisats vid behandling med proteasominhibitorer [141, 142]. Antiviral profylax
bor ges vid behandling med bortezomib, karfilzomib, ixazomib och
daratumumab samt efter hogdosbehandling/ ASCT. Aciklovir [143] och
valaciklovir [144] dr fullgoda profylaxalternativ.

15.2.3 Profylax mot pneumocystis jirovecii

Profylax mot pneumocystis jirovecii pneumoni (PCP) bor ges efter
hogdosbehandling/ASCT [142] och far Gvervigas nir man anvinder en
behandlingsregim innehallande en kortisondos motsvarande prednison 20 mg
eller mer per dag (motsvarande dexametason 20 mg/vecka) under minst fyra
veckor [145]. Peroralt trimetoprim-sulfa ir rekommenderat forstahandsval som
PCP-profylax, eftersom det nira nog eliminerar insjuknande i PCP hos
immunsupprimerade patienter [146]. Vid sulfadverkinslighet dr oral suspension

atovakvon eller pentamidininhalation effektiva alternativ [145].

Pentamidininhalation kréiver av sikerhetsskil sarskilt anpassade lokaler varfér
tillgdngligheten i landet dr begrinsad.

15.2.4 Immunglobulinbehandling

Profylaktisk immunglobulinbehandling bor 6vervigas vid kombinationen
hypogammaglobulinemi och aterkommande bakteriella (luftvigs)infektioner

eftersom detta minskar insjuknande i svira infektioner [147]. Diremot finns inget
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skil att ge immunglobulinprofylax till patienter med enbart
hypogammaglobulinemi i frainvaro av aterkommande infektioner. En individuell
beddmning av varje patient maste goras och effekten av insatt behandling
utvirderas for beslut om fortsatt behandling ska ges. Immunglobulin kan ges
intravenost eller subkutant. Olika doseringar kan anvindas. Ett vanligt

behandlingsmal kan vara polyklonalt IgG pa 4g/1.

Patienter som behandlas med bi-specifika antikroppar eller CAR-T-celler, dir
man forvintar sig en total forlust av immunglobuliner bor behandlas

profylaktiskt med immunglobuliner f6r att minska risken for infektioner.

15.2.5 Vaccinationer

Influensavaccination bor ges arligen, men antikroppssvar och skyddande effekt
anses nedsatt vid myelom [148, 149]. Dirf6ér bor vaccination av nirstiende och
sjukvardspersonal rekommenderas som ytterligare preventiv strategi. [150].
Covid-19 vaccin bor ges 1-2 x/ar enligt rekommendationer f6r

immunsupprimerade., se Folkhalsomyndighetens rekommendationer. Vaccination

mot pneumokocker anses av Socialstyrelsen vara av virde for vissa riskgrupper
som patienter med lymfom, Hodgkins sjukdom m.fl. och patienter med
immunosuppressiv behandling. Studier pa polysakkaridvaccin visar laga nivder
av skyddande antikroppar bade foére och efter vaccination med
pneumokockvaccin av polysakkaridtyp hos myelompatienter [149, 151]. Detta
innebir att myelompatienter ska erbjudas konjungatvaccin, som PCV20. Ar
man tidigare vaccinerat med PCV13 och/eller PPV23 ska man vinta 1 ar innan
revaccinering med PCV20, se Folkhilsomyndighetens rekommendationer.
Efter h6gdosbehandling/ASCT bér man ge revaccination for tetanus, difteri

och polio, samt pneumokocker.

15.3 Njursvikt

Patienter med njursvikt, diar myelom misstinks vara bakomliggande orsak, ska
handldggas skyndsamt. Snabbt och adekvat omhindertagande kan férhindra
bestaende njurskada. Cirka 20 % av patienterna med nydiagnostiserat myelom
har njursvikt med GFR < 30 ml/min. Den vanligaste orsaken ir toxisk effekt av
monoklonala litta kedjor, vilka kan skada njuren genom utfillning i tubuli
(myelomnjure). Andra plasmacellsrelaterade orsaker till njursvikt dr amyloidos och
light chain deposit disease. Bidragande faktorer till njursvikt kan vara
hyperkalcemi, dehydrering, infektion och behandling med nefrotoxiska
likemedel. Njursvikt vid diagnos dr associerad med 6kad risk f6r dod inom 2

manader. Bestaende njursvikt dr prognostiskt ogynnsam, diremot féreligger
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motstridiga uppgifter om reversibel njursvikt dr prognostiskt ogynnsam eller

inte.

15.3.1 Handlaggning vid akut njursvikt

e Hydrera, efterstriva urinmangder > 31/dygn.

¢ Ge hogdos-steroider, t.ex. dexametason 40 mg/dag p.o.

¢ Behandla myelomsjukdomen.

e Behandla eventuell infektion.

e Behandla eventuell hyperkalcemi.

e Behandla eventuell hyperurikemi.

e Undvik nefrotoxiska likemedel sisom aminoglykosider och NSAID-preparat.
e Undvik i.v. rontgenkontrastmedel.

I utvalda fall kan alkalisering av urin 6vervigas, t.ex. vid hyperurikemi. Det dr
tveksamt om alkalisering skyddar tubuli mot skada av litta kedjor [152] och vid
hyperkalcemi har alkalisering ingen plats.

Om njurfunktionen inte snabbt forbittras av ovanstdende dtgirder — konsultera

en njurspecialist.

For val av behandlingsregim hinvisas till behandlingsavsnitten for yngre
respektive dldre patienter. Likemedel som kan ges utan dosreduktion vid svar
njursvikt ar bortezomib, talidomid, bendamustin, pomalidomid, doxorubicin,
daratumumab och steroider. Cyklofosfamid och ixazomib kan ges i reducerad

dos. Melfalan och lenalidomid bor undvikas vid akut svar njursvikt.

Hemodialys startas pd gingse indikation efter beddmning av en njurspecialist.

Viirdet av extra hogpermeabelt dialysmembran dr daligt belagt.

Plasmaferes f6r behandling av njursvikt pga. myelomnjure har ingen pavisad effekt
[153).

15.3.2 Handlaggning vid kronisk njursvikt

Handliggning i samrad med en njurspecialist rekommenderas. Vid dialyskrivande
sjukdom ér savil hemodialys som peritonealdialys tinkbara alternativ. Vid
kvarstaende grav njursvikt trots vilbehandlad myelomsjukdom i platafas kan

njurtransplantation i vissa fall vara ett limpligt behandlingsalternativ.
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Specifik myelombehandling ges enligt riktlinjerna i behandlingsavsnitten f6r yngre
respektive dldre patienter, dock med hinsyn till graden av

njurfunktionsnedsattning vid dosering.

Talidomid, bortezomib, bendamustin, pomalidomid, doxorubicin och steroider
kan ges utan dosreduktion dven vid dialyskrivande sjukdom. Lenalidomid och
ixazomib reduceras enligt rekommendationerna i FASS. Melfalan har en delvis
njurfunktionsberoende elimination med stor interindividuell variation. Vid GFR
< 30 ml/min bor melfalandosen i forsta kuren reduceras till 75 % av
normaldosen, dvs. 3 i stillet f6r 4 dagars behandling. Hégdosbehandling med
melfalan och efterfoljande stamcellsstod ar mojlig att utféra dven vid

dialyskrivande njursvikt.

Morbiditeten och mortaliteten 6kar dock signifikant vid svar njursvikt.
Dosreduktion av melfalan till 100~140 mg/m® rekommenderas vid GFR < 30
ml/min. Vid stamcellsmobilisering kan endast G-CSF ges som alternativ till
cyklofostamid i kombination med G-CSF.

Vid svar kronisk njursvikt och forvintad 6verlevnad > 5 ar kan

njurtransplantation évervigas.

15.4 Hyperkalcemi

Hos ca 1/3 av myelompatienterna uppkommer nigon gang under
sjukdomsforloppet hyperkalcemi, vilken kan vara symtomatisk eller

asymtomatisk.

15.4.1 Mild hyperkalcemi (S-Ca < 2,9 mmol/l eller joniserat
Ca < 1,45 mmol/l)

e Oral rehydrering kan vara tillrickligt.

Ge kortison doserat enligt den behandlingsregim mot myelom som planeras.
Sinkning av S-Ca forvintas efter 3—4 dagar.

Starta specifik myelombehandling,

15.4.2 Mattlig eller svar hyperkalcemi (S-Ca = 2,9 mmol/I
eller joniserat Ca = 1,45 mmol/l)

e Intravenos rehydrering (till exempel NaCl). Ge vid behov diuretika i.v.
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Ge kortison 1 doser som vid planerad myelombehandling. Starta specifik
myelombehandling.

Ge i.v. bisfosfonat, doserat enligt FASS. Signifikant sinkning av Ca-niva kan
forvintas efter 1-2 dygn med maximal effekt efter 3—7 dygn vid hyperkalcemi pga.
malignitet. M6jligen dr zoledronat mer effektivt 4n pamidronat vid behandling av
hyperkalcemi pga. malignitet [154].

15.4.3 Svar, symtomgivande hyperkalcemi

Vid svar, symtomgivande hyperkalcemi dir snabb sinkning av S-Ca ér 6nskvard
kan i.v. kalcitonin (Miacalcic®) ges, doserat enl. FASS, i vintan pa effekt av Gvriga
insatta atgarder. Behandlingseffekten ar kortvarig (timmar), och upprepade
infusioner krivs i vintan pa effekt av 9vriga vidtagna atgirder mot

hyperkalcemin.

15.5 Anemi

Vid myelomdiagnosen har 2/3 av patienterna anemi. Genesen ir multifaktoriell
och andra icke-myelomrelaterade anemiorsaker sisom brist pa jarn eller vitaminer

bor uteslutas innan anemin borjar behandlas.

Anemin kan behandlas med blodtransfusion eller med erytropoesstimulerande
likemedel (ESA). Myelomspecifik behandling kan i sig paverka Hb-nivan varfor
behandlingseffekten bor avvaktas innan behandling med ESA inleds. Behandling
med ESA ger en signifikant hogre Hb-6kning vid canceranemi dn vad
cytostatikabehandling gér ensamt (++++), samt reducerar behovet av

blodtransfusionet.

Behandling med ESA bor 6vervigas vid Hb < 100 g/1 med mal-Hb < 120 g/1
(+++). Vid Hb 6ver 120 g/1 sitts ESA ut och sitts in igen nir Hb dr < 120 g/1
med ESA-dosen reducerad med 25 %. Om ingen effekt pa blodvirde eller
transfusionsbehov ses efter 6—8 veckors behandling med ESA sitts detta ut
(++++).

Ett alternativ till ESA ir blodtransfusion. De registrerade ESA-preparaten dr
likvirdiga vad giller effekt och sikerhet (++++).
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15.6 Venos tromboembolism

Rekommendationer

Nir man bedomer behovet och viljer typen av trombosprofylax gors en
avvagning mellan: (++)

individuella riskfaktorer (6vervikt, tidigare tromboemboli, férekomst av
centrala katetrar, samsjuklighet, operativa ingrepp, behandling med
erytropoetin och arftliga koagulationsdefekter)

myelomrelaterade riskfaktorer (hyperviskositet)

behandlingsrelaterade riskfaktorer (hgdos av steroider, talidomid,
lenalidomid, pomalidomid, behandling med kombinationer med flera
cytostatika).

Om patienter behandlas med talidomid, lenalidomid eller pomalidomid i
kombination med hogdos-steroider, doxorubicin eller med
kombinationscytostatika, eller om tva eller fler individuella eller
myelomrelaterade riskfaktorer foreligger, rekommenderas LMWH eller
DOAC. I 6vriga fall rekommenderas ASA. (+++)

Profylax bor oftast ges under hela behandlingen. (++)

Forsiktighet maste iakttas hos patienter med njursvikt eller
trombocytopeni, eftersom profylaxen kan behéva dosjusteras.

Om rekommenderad antikoagulantiabehandling dr svar att genomfora
kan ASA (T. Trombyl 75 mg/dag) vara ett alternativ.

Vid trombocytopeni (TPK< 50) bér VI E-profylax inte ges rutinmassigt.
(++)

VTE under pagiende behandling med talidomid, lenalidomid eller
pomalidomid:

VTE handliggs pa sedvanligt sitt. Om myelombehandlingen bedéms ha
effekt rekommenderas kort behandlingsuppehall i myelombehandlingen
under nagra dagar och sedan kan denna fullféljas planenligt.
Antikoagulantiabehandling rekommenderas sa linge

myelombehandlingen pagar. (++)

Patienter med myelom l6per 6kad risk att drabbas av vends tromboembolism

(VTE) jimf6rt med den 6vriga befolkningen. Risken dr storst ndr talidomid

eller lenalidomid ges i kombination med hégdos-dexametason eller vid

kombinationsbehandling med cytostatika. Risken dr lig vid singelbehandling med

talidomid eller lenalidomid. Individuella riskfaktorer som tidigare VTE, 6vervikt,

associerade sjukdomar och immobilisering dr av betydelse.
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Tva randomiserade studier har undersokt vilken som 4r den bésta
profylaxbehandlingen mot VTE hos patienter med myelom som behandlats
med talidomid eller lenalidomid [155, 156]. Ingen signifikant skillnad noterades
mellan Waran, lagmolekylirt heparin (ILMWH) och acetylsalicylsyra (ASA). Risken
for blodning verkar vara hogst vid fulldos Waran. I en metaanalys med > 1 000
myelompatienter har man sett mindre VTE utan 6kad blédningsrisk med
DOAC jaimfort med ASA [157].

Inga jaimforande studier for basta trombosprofylax finns hos patienter som
behandlas med pomalidomid. Det dr dock rimligt att f6lja samma riktlinjer som

vid talidomid/lenalidomid-behandlade patienter.

15.7 Perkutan vertebroplastik

Rekommendationer

Perkutan vertebroplastik (PVP) bor 6vervigas som komplement eller
alternativ for behandling av svar smirta vid kotkompressioner eller
osteolytiska kotmetastaser hos patienter som inte svarar pa konventionell
medicinsk behandling. (+)

Perkutan vertebroplastik (PVP) bor 6vervigas som ett komplement eller
alternativ f6r behandling av svar smarta vid kotkompressioner eller osteolytiska
kotmetastaser hos patienter som inte svarar pa konventionell medicinsk

behandling eller i de fall dir patienten avbojer ett kirurgiskt stabiliserande
ingrepp.

PVP ir ett mindre perkutant ingrepp som innebir injektion av bencement i en
kota under genomlysning i syfte att smartlindra eller stabilisera kotan [158]. For
patienter med kotmetastaser i halsryggen kan PVP leda till méjlighet att avveckla
hard halskrage. Myelompatienter kan fa snabb och bestdende smartlindring efter
PVP [159].

Risken for komplikationer ligger pa 3—5 %. Enstaka allvarliga komplikationer
som cementembolier till lungorna och dven dédsfall har rapporterats.
Cementlackage i spinalkanalen ir oftast asymtomatiskt, men kan ge paverkan pa
ryggmairgen eller nervrotterna. En lyckad PVP-behandling innebir, férutom
snabb smartlindring, férbittrade mojligheter till mobilisering av patienten,
minskat behov av morfinanalgetika och 6kad livskvalitet [159, 160]. Tillgangligheten
av PVP 1 landet ir begrinsad.
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15.8 Ryggmargskompression

Rekommendationer

Vid misstanke om ryggmirgskompression bor akut MRT helrygg alternativt
DT helrygg utforas. (++)

Dexametason 40 mg per dag bor insittas omgaende alternativt annan

kortikosteroid 1 ekvipotent dos. (+)

Lokal stralbehandling till slutdos 30 Gy i 10 fraktioner bor startas inom 24
timmar fran diagnos och ir forstahandsbehandling vid mjukdelssjukdom.
(++)

Akut dekomprimerande kirurgi bor alltid 6vervagas. (++)

Ryggmairgskompression kan orsakas av plasmocytom eller skelettlesioner som
trycker mot ryggmargen. Den kliniska bilden varierar beroende pa nivin av
ryggmirgskompressionen, utbredningen av myelomférindringen och med
vilken hastighet kompressionen uppstatt. Vanligtvis ses ryggsmarta, nedsatt
kinsel, domningar, svaghet i extremiteter, gangsvarigheter eller sfinkterstorning av
urinbldsa och tarm. Ryggmirgskompression dr en medicinsk akutsituation som

kriver diagnostik och insatt behandling inom 24 timmar.

Vid misstanke om ryggmargskompression hos en myelompatient bor 1 férsta
hand akut MRT helrygg utféras [161, 162]. Om MRT inte ér tillgangligt eller
kontraindikerat bor i stillet akut DT helrygg goras. Redan vid klinisk misstanke
om ryggmargskompression startas behandling med steroider [69]. Diskussion bor
omgaende ske med ryggkirurg eller neurokirurg (beroende pa lokal expertis) och
med stralbehandlingslikare om val av limplig behandling.

Lokal stralbehandling ar forstahandsval vid mjukdelssjukdom (extraskelettalt
plasmocytom) och bor inledas inom 24 timmar fran diagnos. 10 x 3 Gy dren
stralbehandlingsregim som tillimpats pa myelompatienter [163]. Vid uttalad
motorisk paverkan, progredierande symtom trots kortikosteroider eller om
stralbehandling inte kan startas inom 24 timmar bor dekomprimerande kirurgi
overvigas. Om ryggmirgskompressionen orsakas av benfragment som
inkraktar pa spinalkanalen bor akut dekompression med kirurgi 6vervigas
[131].
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KAPITEL 16
Palliativ vard

16.1 Inledning

Palliativ vird innefattar insatser som syftar till att forbittra livskvaliteten f6r
patienter (och deras anhoriga) som drabbas av livshotande (icke-botbar)
sjukdom genom att férebygga och lindra lidandet genom tidig upptickt,
noggrann analys och behandling av smarta och andra fysiska, psykosociala och
existentiella symtom. Det édr viktigt att komma i gang och tidigt planera
palliativa insatser som kan behova 6kas smygande eller abrupt med tiden. Det
ar ocksa viktigt att tidigt diskutera vad patienten vill och hur hen vill ha det.
Manga insatser inom palliativ vard ar gemensamma for olika cancersjukdomar,
se t ex. Nationellt vardprogram f6r palliativ vard, Nationellt kunskapsstéd f6r
god palliativ vard i livets slutskede (Socialstyrelsen) och SOSFS 2011:7

Livsuppehallande behandling.

Patienter med myelom som inte tal eller vill ha remissionssyftande behandling
bér erbjudas palliativ vard. I den ingar bromsande antitumoral behandling,
steroider, bisfosfonater och/eller strilbehandling for att lindra
sjukdomssymtom, samt antibiotika, blodprodukter och psykosocialt stéd f6r
att frimja livskvaliten. Behandling och uppféljning skriddarsys och
dokumenteras i journalen i samarbete mellan patientens ansvariga likare och
kontaktsjukskoterska, inklusive Min vardplan i samriad med patienten, och
beaktar patientens egna 6nskemal. Palliativa enheter utanfor sjukhus (ASITH
eller SAH och liknande) bér om maijligt kopplas in redan i ett tidigt skede.
Palliativa konsultteam ska finnas tillgingliga pa alla sjukhus (Nationella

vardprogrammet f6r palliativ vard).

16.2 Brytpunktssamtal

Nir den diagnosspecifika behandlingen sviktar och déden anses vara
oundviklig inom nira framtid ska patienten ges moijlighet att fa information om
sin situation for att kunna paverka och planera for den sista tiden i livet. Detta
kallas brytpunktssamtal, och ska dokumenteras i patientens journal.
Brytpunktssamtalet bor planeras utifran patientens behov och involvera

patientens nirstiende, likare och kontaktsjukskoterska. Vid samtalet diskuteras
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och planeras innehallet i varden utifran patientens tillstand, behov och

onskemal (Nationella vardprogrammet f6r palliativ vard avsnitt 7.2.3).

16.3 Palliativ stralbehandling

Rekommendationer

e Stralbehandling 20 Gy med 4-5 Gy per fraktion och dag ir en vanlig
dos.
e [or patienter i daligt allméntillstind, eller férvintad 6verlevnad mindre

an ett ar, rekommenderas 1 forsta hand engangsbestrilning med 8 Gy.

Lokal stralbehandling kan ofta ge effektiv smirtlindring vid
skelettdestruktioner och kan vara frakturférebyggande. Aven sjukdom i
mjukdelar kan lindras. Hinsyn bor tas till potentiella stralbiverkningar med
avseende pa stralfalt. Det finns variationer mellan sjukhus i anvindningen av

stralbehandling, beroende pa lokala behandlingstraditioner.

Efter ortopedisk stabilisering av patologiska frakturer ar det viktigt med god
sjukdomskontroll, och myelombehandling bor ges systemiskt och/eller med
stralning. Inga randomiserade jamforande studier eller andra studier finns som
talar for att stralning dr att féredra om systembehandlingen har god effekt.
Forutom traditionella cytostatika kan som regel systemisk myelombehandling

ges samtidigt som pagdende stralning.
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KAPITEL 17
Omvardnad och

rehabilitering

17.1 Inledning

En viktig del av vardens uppdrag ir att patienten ska bli delaktig i sin egen vard
och fa information om sitt tillstind, behandlingarnas biverkningar och ritten

till en ny medicinsk bedémning (patientlag 2014:821).

Omvardnad ir en angeligenhet f6r hela vardteamet och innebir att patientens
allmanmainskliga och personliga behov tillgodoses, och att individens egna
resurser tillvaratas for att bevara eller atervinna optimal hilsa. Omvardnad i
cancervarden innebar ocksa rehabilitering. Vardteamets uppgift ar att stodja

patienten, finnas till hands, lyssna och ge adekvat information (Nationellt

vardprogram for cancerrehabilitering).

17.1.1 Patientens team

Patienter med myelom bor ha tillgang till ett team bestaende av lakare,
sjukskoterska och paramedicinare (exempelvis arbetsterapeut, kurator, dietist
och fysioterapeut). De ska veta att teamet finns och hur de kan kontakta
teamet. Pa manga sjukhus finns dven en cancerrehabiliteringsenhet dir

patienter kan remitteras for rehabiliteringsatgirder.

Lakare har huvudansvar f6r medicinsk information, behandling och

uppfoljning.

Kontaktsjukskoterska bistar med rad och hjalp vid medicinska frigor och
informerar om sjukdomen, kan vara samtalspartner och hjalper till med

praktiska kontakter, t.ex. med andra vardgivare.

Kurator erbjuder stodsamtal, krissamtal och bearbetande samtal, ger

information om och samordnar samhilleliga insatser och myndighetskontakter.

Dietist ger tillsammans med sjukskoterska eller underskoterska rad om

nutrition under sjukdomsperioden, vad man kan och inte kan ita, vilka
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niringstillskott man bor ta 0.s.v. De ger ocksa rad om parenteral nutrition, t.ex.

1 samband med hogdosbehandling.

Fysioterapeut och arbetsterapeut okar forutsittningarna for en optimal och

individuellt anpassad aktivitetsniva.

17.1.2 Kontaktsjukskoterska

Rekommendation

Samtliga patienter med myelom ska erbjudas en namngiven
kontaktsjukskoterska.

Enligt den nationella cancerstrategin (RCC hemsida) och_patientlagen ska varje

patient erbjudas en kontaktperson pa den cancervardande kliniken for att
forbattra information och kommunikation mellan patient och vardenhet och
for att stirka patientens delaktighet i varden (SOU 2009:11).

Kontaktsjukskoterskan har det Gvergripande ansvaret for patient och
nirstiende genom hela vardkedjan. Vid myelom ges nistan all behandling
inom 6ppenvarden och darfoér behover patienten kunskap om biverkningar, for
att veta vad hen kan gora sjilv (egenvird) och nir det ar dags att kontakta
sjukvarden. Kontaktsjukskoterskan bor regelbundet fraga efter biverkningar

under pagiende behandling samt skatta behov av rehabilitering.

Se Regionalt Cancercentrum - kontaktsjukskoterska for mer information om

kontaktsjukskoterskans roll.

17.1.3 Min vardplan

Alla cancerpatienter ska fa en skriftlig individuell vardplan. Fér patienter med
myelom finns Min vardplan digitalt via 1177:s e-tjanster. Innehéllet kan dven

lasas pa sidan Min vardplan myelom pa cancercentrum.se.

Kontaktsjukskoterskan ansvarar for att uppratta en digital vardplan

tillsammans med patienten.

17.1.4 Aktiva dverlamningar

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Uppstartade atgirder och insatser
inom omvardnad, palliation och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas

och dokumenteras.
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17.2 Psykosocialt omhandertagande

Rekommendation

Myelom ir en obotlig sjukdom som paverkar bade patient och nirstaende.
Behandling och uppféljning sker under linga perioder och medfér olika

behov livet ut. Behov av stod behover foljas under hela sjukdomsférloppet.

Vid ett cancerbesked ir ofta de psykologiska och sociala konsekvenserna lika
stora som de fysiska for patienten och de nirstaende. Svar sjukdom kan fa
térédande sociala och ekonomiska konsekvenser, bade f6r patienten och for
nirstaende. Patienten bor ges basalt psykosocialt stod av likare och
sjukskoterska. Behov utéver detta kan tillgodoses av kurator eller annan

profession (se avsnitt 17.1.1 Patientens team).

17.2.1 Information om diagnos

Likare och kontaktsjukskoterska bor tillsammans informera patienten och
nirstaende muntligt och skriftligt om sjukdomen, férvintat sjukdomsforlopp,
behandlingsmdiligheter, komplikationer samt tidsperspektiv f6r behandlingen.
Kontinuitet i den fortsatta likar- och sjukskoterskekontakten ar viktig. Det ar
viktigt att identifiera patienter med sdrskilt hog risk att drabbas av social
isolering och psykosociala problem (ensamstiende, begrinsat socialt
kontaktnit, ensam vardnadshavare f6r minderériga barn, tidigare drabbad t.ex.

av forlust, allvarlig sjukdom i familjen eller arbetsloshet).

17.2.2 Barn som narstaende

Minderariga barn och ungdomar som ir narstaende till patienter med allvarlig
sjukdom har ritt till och ska erbjudas st6d och information fran sjukvarden.
Det ar dirfor viktigt att tidigt ta reda pa om patienten har mindre barn som
nirstiende. Barn har ritt till information och bemétande som ar anpassad efter
deras ilder och ofta 4r forildrarna de som bist kan tala med sitt barn om

sjukdomen. Se dven Socialstyrelsens Barn som anhériga.

17.3 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.

Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stod och férutsittningar att leva

ett sd bra liv som méjligt, se Nationellt vardprogram for cancerrehabilitering.
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Cancerrehabilitering 4r aktuellt under hela processen fran misstanke om
myelom och framat. Behovet av rehabilitering ska bedomas regelbundet,
framfor allt 1 borjan av sjukdomsférloppet, vid progress och nir behandlingen
andras eller avslutas. Formuldret ”Hilsoskattning” kan anvindas for
strukturerad bedémning av cancerrehabiliteringsbehov, se Nationellt

vardprogram for cancerrehabilitering.

17.4 Nutrition och munhalsa

Rekommendation

Nutritionsstatus bor virderas vid behandlingens start och f6ljas under hela

sjukdomsférloppet.

17.4.1 Nutrition

Patienter med myelom ar en riskgrupp nir det giller undernaring. Behandling
vid myelom innehaller ofta stora doser steroider, vilket kan orsaka ofrivillig
viktuppgang och foérlust av muskelmassa. En god nutritionsstatus dr gynnsamt
for den medicinska behandlingen och minskar problem med fatigue.
Nutritionsstatus bor darfor foljas pa dessa patienter, fran diagnos och under

hela sjukdomsférloppet enligt riktlinjer i Vardhandboken.

Det ar viktigt att lindra symtom som orsakar eller forsvarar niringsintag,
genom t.ex. god munvard, profylax mot illamaende och god smartlindring. Vid

eventuellt illamaende bor lokala rutiner f6r antiemetikabehandling foljas.

Nitverket for cancerrelaterat illamaende har tagit fram svenska riktlinjer f6r
bedémning-och utvirdering enligt European Society for Medical Oncology
[164]. Nutritionsproblem idr vanligt under de forsta 2—3 veckorna efter
hogdosbehandling, och hos enskilda patienter kan problemen kvarsta under
flera manader. Overvig enteral nutrition eller parenteral nutrition, alternativt

en kombination av bada.

Smakforindringar ir mycket vanligt. De kan orsakas av den myelomspecifika
behandlingen (exempelvis lenalidomid), hga doser steroider eller

svampinfektion i munhalan.
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17.4.2 Munhalsa

Rekommendation

Bisfosfonatbehandling ges ofta som understodjande behandling vid
myelom, och kan medféra osteonekros i kiken. Innan start av

bisfosfonatbehandling ska remiss skickas till sjukhustandvarden.

Patienter med myelom som ska behandlas med bisfosfonater 16per risk att
drabbas av osteonekros i kiken, vilket framfor allt drabbar underkiken. Risken
minskar om patienten genomgatt odontologisk undersokning och tandsanering
innan behandlingen startas. Patienten bor informeras om vikten av god
munhygien, samt om att meddela likare eller sjukskoterska vid obehag eller

smirta 1 munhala.

Infektioner och sar i munhalan kan férekomma i samband med neutropeni.
Isbehandling i samband med infusion av melfalan infér hégdosbehandling
minskar munnhilebevir. Munslemhinnelesioner kan innebira ett stort lidande
tor patienten och komplicerar den medicinska behandlingen med risk f6r savil

nutritionsproblem som bakteriemi och sepsis.

En god munhygien kan i viss méan férebygga infektioner. For att lindra
muntorrhet bor patienten skolja munhalan frekvent med vanligt vatten
och/eller kolsyrat vatten [165].

Patienten kan vara berittigad till sirskilt tandvardsbidrag, se Tandvardsstod
Foérsikringskassan.

17.5 Gastrointesterala besvar:
forstoppning/diarré

Rekommendation

Obstipation och diarré férekommer ofta under myelombehandling.
Patienten bor informeras och farmakologisk behandling bor sittas in 1 ett
tidigt skede.

Obstipation dr en vanlig biverkan av understodjande likemedel, sisom
antiemetika (5-HT3-antagonister) och opiater men ocksa av flertalet likemedel

som anvinds i behandlingen mot myelom, t.ex. talidomid.

Diarré kan férekomma som en biverkan av flera likemedel vid behandling mot

myelom. Propulsionsdimpande likemedel kan hjilpa. Vid laingvarig behandling
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med framfo6r allt lenalidomid kan gallsaltsmalabsorption utvecklas, vilket leder
till diarré med hastiga avforingstringningar. Gallsaltsbindare har ofta direkt
effekt [100].

17.6 Fatigue

Rekommendation

Patienter med myelom behover fa information om att de kan uppleva
fatigue och de bor, oavsett om behandling pagar eller inte, uppmuntras till
tysisk aktivitet och fortsitta med dagliga aktiviteter. Kontakt med

arbetsterapeut och/eller fysioterapeut tas vid behov.

Fatigue dr ett resultat av manga faktorer, som biverkningar av likemedel,

anemi, viktnedgang, minskad aktivitet, smarta, och psykisk pafrestning.

Fatigue drabbar nastan alla personer med myelom ndgon ging, och
kannetecknas till exempel av trétt- och orkesloshet, apati, nedstimdhet och

nedsatt kondition.

Lis mer 1 avsnitt 8.1 i Nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.

17.7 Smarta — skelettsjukdom

Rekommendation

Smiirta fran skelettet dr den vanligaste komplikationen vid myelom.
Eftersom smirta har stor paverkan pa livskvaliteten ar det viktigt med en

adekvat smartlindring.

Ett av de vanligaste problemen vid myelom ar skelettsmirtor 1 stora
skelettdelar sisom rygg, bicken och brostkorg, Smartan forvirras ofta vid
anstringning och vid rérelse. Smirtan kan vara en akut och hastig smirta eller
en smygande smarta. Engagemang av lindryggen kan férutom smartor ge
nedsatt muskelkraft eller svarigheter att kasta vatten eller kinselrubbningar,

vilket i de flesta fall beror pa kompression av nerver, nervrotter eller ryggmairg,.

Svir smirta dr en stor pafrestning for kroppen men aven en psykisk

pafrestning, som ofta leder till oro hos patienten [167].

For att mita patientens upplevelse av smarta, bor en individuell smartanalys
goras. Vid smartanalysen kan man anvinda hjilpmedel
(smirtskattningsinstrument), till exempel visuella analogskalan (VAS)

alternativt numerisk skala (NRS). Smartskalor anvinds for att skatta patientens
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upplevda smirta. Smirtanalysen kan behéva géras om flera ganger under

patientens sjukdomsférlopp.

Vid en smirtanalys bor féljande beaktas:

e Nir: Nar kom/kommer smartan, ar smartan rorelserelaterad?
e Var: Var sitter smartan, dr den pa flera stillen, ”forflyttar” den sig?

e Hur: Hur upplever patienten smirtan? Ar den molande, stickande,

brinnande. Har patienten smirta hela tiden?

17.7.1 Smartbehandling

Adekvat och individuellt anpassad smartlindring med analgetika ges
regelbundet och vid behov i samrdd med patient och likare. Dosjusteringar
och eventuellt byte av preparat behover f6ljas upp regelbundet. Patienten bor
informeras om att undvika smirtgenombrott och att ta extra smirtstillande vid
behov. Varje cancervardande enhet bor ha rutiner f6r att dokumentera och
utvirdera de smartstillande likemedlens effekter och bieffekter.
Kontaktsjukskoterskan har en naturlig roll som samordnare mellan patient,

nirstiende och 6vrig sjukvardspersonal.

Utover den medicinska behandlingen kan dven andra metoder for
smartlindring anvindas, bland annat trining, olika former av massage,
viloldgen, avslappningsévningar, TENS, och forflyttningsteknik. Fysioterapeut

och arbetsterapeut dr ett bra stod f6r patienten for att fa rad och hjilp (avsnitt

8.6 i Nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering).

I vissa fall kan strilbehandling och dven myelomspecifik behandling anvindas i

smirtlindrande syfte.

17.7.2 Hjalpmedel vid smartproblematik

Manga patienter med myelom dr i behov av hjilpmedel dels f6r att minska
smarta och ge 6kad sikerhet vid forflyttning, dels for att underlitta vardagen
hemma. Patienten ska vid behov uppmanas att ta kontakt med

primirvardsrehab i kommunen for att fa individuellt anpassade hjdlpmedel.
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17.8 Neuropati

Rekommendation

Vid behandling bér patienten informeras om risken f6r neuropati. Fysisk
aktivitet bor rekommenderas, med sirskilt fokus pa och anpassning till
sensibilitetsbortfall och balanssvarigheter. Om patienten utvecklar smartor

bor likemedelsbehandlingen omprovas.

Vissa likemedel, 1 synnerhet talidomid, bortezomib och pomalidomid, kan
paverka nerverna och ge perifer neuropati. De symtom beskrivs ofta som
myrkrypningar, stickningar, domningar, kuddkansla under fétterna, stickande
eller brainnande kinsla, férsimrad balans och nervsmirta (virk eller spontana
smartstotar i avgrinsade delar av extremiteterna). Vid uttalade besvir kan
behandlingen behdva justeras eftersom det finns stor risk for bestiende

nervskador. Neuropati kan paverka patientens livskvalitet [168].
Lis mer 1 avsnitt 8.8. i Nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.
Venos trombembolism

Patienter med myelom har en 6kad risk att drabbas av trombos, se avsnitt 15.6

Venos tromboembolism. Patienten ska informeras om alarmsymtom, som

ensidig smarta i extremitet, ensidig arm- eller bensvullnad eller plotslig andnéd.

17.9 Kardiella biverkningar

Karfilzomib kan orsaka reversibel hjartsvikt. Hjdrtsvikten brukar férsvinna om

behandlingen stoppas.

Blodtryckskontroll under behandlingen ér viktigt for att férebygga hjartsvikt.
Thalidomid kan orsaka hjirtrytmrubbningar. Vardpersonalen ska vara
uppmarksam pa symtom sa som andfaddhet, hosta, plotslig tilltagande trétthet,
hjartklappning eller oregelbunden puls. Patienten bor informeras om att

meddela besvar.
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17.10 Sexualitet

Rekommendation

Det dr viktigt att tidigt i sjukdomsférloppet samtala om samliv och
sexualitet. Alla patienter bor fa information om att sexualiteten paverkas,

och kontaktsjukskoterska eller likare bor ocksa aktivt efterfriga problem.

17.10.1  Sexuell halsa

Sexuell hilsa dr sa mycket mer dn ett aktivt sexliv, framfor allt narhet som ér ett
av vara grundliaggande behov, och i samband med cancer ar det vanligt att
behovet till ndrhet 6kar. All cancer och cancerbehandling paverkar den sexuella
hilsan, och det ar sjukvirdens ansvar att ta upp dmnet sexuell hilsa med

patienten och eventuell partner, Cancercentrum i samverkan, 2021.

Laga blodvirden ér inget hinder f6r samlag men kondom bor anvindas i
samband med cytostatikabehandling for att skydda partnern, och det dr viktigt
att tainka pa dven under underhallsbehandling.

For mer information om hur behandlingen paverkar sexualiteten, och
rekommendationer om hur vardteamet bor hantera detta, se avsnitt 9.5 i

Nationellt vardprogram f6r cancerrehabilitering. Se dven Cancerfondens skrift

”’Sex och cancer”.

17.11 Fertilitet

Rekommendationer

Behandling av myelom innebir i olika utstrickning en risk f6r langvarig eller
permanent paverkan av fertiliteten. Yngre patienter med myelom bor

erbjudas fertilitetsbevarande atgirder.

Infertilitet ar inte aktuellt f6r huvuddelen av patienterna med myelom pa grund
av sjukdomens aldersprofil. Dock ir detta viktigt f6r yngre patienter i fertil alder.
Flera likemedel som anvinds vid myelombehandling kan vara fosterskadande
och patienter bor avvakta innan de férsoker bli gravida efter avslutad
myelombehandling. Bide min och kvinnor ska fi noggrann information,
riskminimeringsprogram ska foljas och patienten och/eller partner ska anvinda

effektivt preventivmedel om kvinnan r i fertil alder [169-172].

Remiss till fertilitetsenhet for stéllningstagande till fertilitetsbevarande atgirder
bér erbjudas.
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KAPITEL 18
Egenvard

Rekommendationer

Information om egenvard bor ges till patienten muntligt och skriftligt och
givetvis individualiseras. Patienten bor tydligt informeras om vad som galler

vid akuta besvir och kontakt med sjukvarden.

18.1 Levnadsvanor

Levnadsvanor bor uppmirksammas hos varje patient och patienten bor fa
personcentrerad information om levnadsvanor (tobak, alkohol, fysisk aktivitet,
matvanor). Alla verksamheter inom hilso- och sjukvard bér ha rutiner f6r hur

man erbjuder st6d till patienter som vill férindra sina levnadsvanor

Kontaktsjukskoterska och likare bor hanvisa patienten till Socialstyrelsens rad

for hilsosamma levnadsvanor under behandling. Det finns dven ett nationellt

kliniskt kunskapsstod i dessa fragor, se Kunskapsstod levnadsvanor

kunskapsstyrning hilso- och sjukviérd).

18.2 ROkning

Om patienten dr rékare bor likare och kontaktsjukskoterska informera om

rokningens negativa effekter, inklusive forsimrad effekt av
cancerbehandlingen. Patienten bor hdnvisas till primérvarden eller den

specialiserade varden for rokavvanjning (NVP Cancerrehabilitering).

Patienterna kan ocksa ringa den nationella Sluta roka-linjen 020-84 00 00. For
egenvard kan internetbaserat (1177/Hjilp att sluta roka) eller tryckt material

erbjudas patienten.

18.3 Alkohol

Patienten bor informeras om att vara uppmarksam pa sina alkoholvanor under
alla typer av cancerbehandling. Alkohol kan 6ka risken f6r komplikationer och

biverkningar (Cancercentrum i samverkan).
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18.4 Fysisk aktivitet

Rekommendation

Alla patienter med myelom bor uppmuntras till fysisk aktivitet, utifran sina

individuella forutsittningar.

Myelomsjukdomen medfor ofta rérelsehinder och smirtor pga. skelettskador,
samt nedsatt allméntillstind till f6ljd av bade sjukdomskomplikationer och
behandlingen. Patienter bor, oavsett om behandling pagar eller inte,
uppmuntras till fysisk aktivitet och att fortsitta med dagliga aktiviteter.
Individuell hinsyn bor tas utifran dlder, smartor och skelettpaverkan. Adekvat

smartlindring dr en fOrutsittning for fysik aktivitet.

Fysisk aktivitet under och efter myelombehandling ér viktig for att forbattra
livskvaliteten, och far positiva effekter i form av minskad fatigue och
depression samt minskat illamaende [173]. Fysisk aktivitet bidrar till att
bibehalla rérlighet och stirka skelettet samt minskar risken for
inaktivitetsrelaterade komplikationer, sisom forlust av muskelmassa. Detta ar

sarskilt viktigt att tinka pa under hogdossteroidbehandling.

Remiss kan skickas till paramedicinare som kan hjilpa patienten med

ergonomiundervisning, triningsprogram och utprovning av hjilpmedel.

Patienter med myelom som inte har paverkan pa rorelseapparaten
rekommenderas att vara aktiva, begrinsa stillasittande och striva efter att utéva

fysisk aktivitet flera ginger/vecka.

Lis mer 1 kapitel 9 i Nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering och

1 Fyiosterapeutiskt vardprogram fér patienter med myelom (Karolinska

Universitetssjukhuset).

18.5 Matvanor

Patienten bor informeras om att hilsosamma matvanor bidrar till att béttre
klara av de biverkningar som orsakas av behandlingen. Det ér viktigt att
patienten far i sig tillrdckligt med energi och naringsimnen, och de
kostrekommendationer som giller hela befolkningen ar tillimpliga dven inom
cancerrehabilitering, sa linge patienten inte har ndgra nutritionsproblem,

se avsnitt 9.4 i Nationellt vardprogram fér cancerrehabilitering.
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18.6 Solvanor

Patienten bor rekommenderas att anvinda solskydd med hog solskyddsfaktor
och vistas 1 skuggan. Behandling med antitumorala likemedel 6kar kansligheten

i huden och okar risken for att utveckla hudcancetr.

18.7 Komplementar och integrativ medicin
(KIM)

Patienten bor informeras om att komplementir och integrativ medicin kan
paverka effekterna av cancerbehandlingen. I de fall patienten viljer en annan
behandling 4n den som vardteamet rekommenderar, ska detta respekteras.
Patienten bor erbjudas information om eventuella interaktioner (kapitel 14 i

Nationellt vardprogram f6r cancerrehabilitering).

En broschyr om komplementir och integrativ medicin (KIM) har tagits fram
av RCC for att ge stod i motet med patienter och bidra till att skapa en bittre
dialog kring komplementira och alternativa metoder mellan patienter och
varden. Se RCC:s hemsida.

18.8 Vaccinationer

Socialstyrelsen och Likemedelsverket rekommenderar alla som har nedsatt
immunforsvar att vaccinera sig mot sasongsinfluensan, pneumokocker och
covid-19. Mer exakt tidpunkt i férhédllande till behandlingen bor diskuteras med
behandlande likare. Eventuella behov av andra vaccinationer bor diskuteras
med behandlande likare. Patienter som har genomgitt en allogen HSCT bér fa

ett sarskilt vaccinationsschema.

Aven nirstaende, inklusive aldre barn, bor vaccinera sig mot sdsongsinfluensa
och covid-19.

Mer information finns pa Folkhalsomyndighetens hemsida.

18.9 Subkutana injektioner i hemmet

Manga av de behandlingsregimer som rekommenderas som behandling vid
myelom innehaller subkutana injektioner (exempelvis daratumumab,
bortezomib). Detta innebir manga tita mottagningsbesok for patienterna. For

att minska antalet mottagningsbesék och dirmed ge patienterna mer frihet och
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mojliggora for bittre livskvalitet kan patienten fé lira sig att ge sig sjilv

behandlingen hemma.

Patienten bor infér behandlingsstart informeras av likare och
kontaktsjukskoterska om att de kan ta dessa injektioner sjilv hemma.
Kontaktsjukskoterska eller annan behandlande sjukskéterska bor ga igenom

injektionsteknik med patienten vid ett behandlingsbesok.

18.10 Vid akuta besvar

Patienten ska informeras om att kontakta sjukvarden vid akuta besvir sd som
feber 6ver 38 grader, andfaddhet, tecken pa djup ventrombos och blédning.
I patientens Min vardplan bor respektive enhet specificera nir och hur
patienter med myelom med eller utan pagaende antitumoral behandling ska

kontakta virden.

18.11 Kunskap och stod till patienter och
narstaende

Informera patient och nirstiende om patientféreningen Blodcancerférbundet
och om Cancerfonden. Dir finns aktuell och saklig information om bl.a.
diagnos, sex och cancer, cytostatikabehandling, att vara nirstaiende och vad

som hander efter cancerbeskedet.

Informera dven patienter med myelom om att de sjilva kan se sina provsvar pa
1177.se (galler inte alla regioner dn). Detta bor kunna 6ka patienternas kinsla

av forstaelse for sin sjukdom och delaktighet i behandlingen.
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KAPITEL 19

Underlag for
nivastrukturering

Behandling av myelom bor bedrivas vid specialiserade hematologienheter, dir det
finns tillrickliga kunskaper och resurser f6r att hantera de svira 6verviganden

och komplikationer som kan uppsta.

Yngre myelompatienter, som ar aktuella f6r h6gdosbehandling och autolog
stamcellstransplantation, behover under detta skede av behandlingen skétas pa
specialiserade enheter dir denna metodik finns. Huruvida dessa patienter i
induktionsbehandlings- och uppfoljningsskede skots pa en ”moderklinik’™ dar
stamcellstransplantation inte utfors, dr beroende av lokala och geografiska
forhallanden m.m. Man bor vara frikostig med att diskutera med expertis pa
myelomsjukdomen f6r att inhdmta nya r6n och information om tillimpliga
kliniska behandlingsstudier.

Minimikrav for att diagnostisera och behandla patienter med myelom ir

foljande:

e Minst en specialist i hematologi.

e Dagvardsavdelning med mdijlighet till parenteral cytostatikabehandling och
standig tillgang till likare med hematologisk erfarenhet.

e Tillrickligt antal vardplatser pa specialavdelning sa att patienter inte vardas
som 6verbelidggnings- eller satellitpatienter.

e Hog andel sjukskoterskor med erfarenhet av myelombehandling.

e En namngiven kontaktsjukskoterska.

e Moijlighet att ge transfusioner av erytrocyter och trombocyter dven under
helger.

e Mboijlighet att ge i.v. antibiotika under natter och helger.

¢ Organisation for omhindertagande av patienter med neutropen feber och
andra vardkrivande infektioner pa vardavdelning utan dréjsmal, dygnet runt,

veckans alla dagar. Dessa patienter bor vardas i isoleringsrum.
e Tillgang till intensivvard.
e Mojlighet till elektiv inldggning av central vends infart (SVP, CVK).
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e Etablerad samverkan med infektionsspecialist.
e Etablerad samverkan med neurokirurgisk/tumorortopedisk enhet.

e Etablerad samverkan med tandlikare med erfarenhet av patienter som

genomgir cancerbehandling.
¢ Njurmedicinsk kompetens.
e Moijlighet till stralbehandling inom 24 timmar.

e Resurser for rapportering till kvalitetsregister och uppféljning av den egna

vardkvaliteten.

e Tillgang till rehabiliteringsteam (fysioterapeut, kurator, arbetsterapeut,

dietist) med erfarenhet och intresse av cancerviard.
e Tillgang till palliativ vard och avancerad sjukvird 1 hemmet.
e Moijlighet till regelbundna behandlingskonferenser, F2F eller via videoldnk.

e Hogdosbehandling med autolog stamcellstransplantation bor begrinsas till
specialiserade enheter med stor erfarenhet av detta, dvs. region- eller

universitetssjukhus.
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KAPITEL 20
Kvalitetsregister

Samitliga fall med nyupptickt asymtomatiskt och symtomatiskt myelom samt
solitira extraskelettala och skelettala plasmacytom och plasmacellsleukemi ska
anmiilas till Myelomregistret, vilket dr ett nationellt kvalitetsregister som ingar i

Blodcancerregistret.

Rapporteringen gors elektroniskt till RCC:s INCA-databas ndr diagnosen ar
faststilld. Kvalitetsregisteranmalan ersitter klinikens lagstadgade anmilan till
Cancerregistret. Vi rekommenderar att rapporteringen sker i anslutning till
handlaggning av patienten, nir uppgifter om status och diagnostik ar aktuella
eftersom det medfor mindre arbetsinsats och bittre datakvalitet, samt
forbattrar mojligheten att anvinda registerdata for lokal och regional
verksamhetsanalys. Alla symtomatiska myelompatienter ska f6ljas upp med en
1-arsblankett utfall. Asymtomatiska myelom och plasmocytom ska vid varje ar
foljas upp med en forfragan om patienten har utvecklat symtomatiskt myelom,

och 1sa fall ska en Anmalan 2 fyllas 1.

Med Individuell Patientéversikt (IPO) kan man ligga in alla olika
behandlingslinjer, respons och laboratorievarden och pa det sittet fa en grafisk
framstillning av patientens behandling i patientmétet och via 1177. Vissa
regioner har infért automatoverforing fran cellgiftsordinationsprogrammen till
IPO. Aven hilsoenkiter kan skickas ut via IPO via 1177. Information om IPO

kan fds genom att mejla IPO-koordinator.

Den senaste rapporten (Rapport nr 10 sept 2023) redovisade 5-ars-

overlevnadsdata for patienter diagnostiserade 2008-2022, och uppgifter om
behandling och respons under 1:a aret himtade fran 1-ar uppfoljningsblanketten
patienter diagnostiserade 2008—2021.

Detaljer om Blodcancerregistret finns pa INCA:s hemsida samt i

Blodcancerregistrets redovisning och ansékan till SKR om utvecklingsstod.
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KAPITEL 21
Kvalitetsindikatorer och

[e) [ ] [e)
malnivaer
21.1 Kvalitetsindikatorer faststallda i samrad

med Svensk forening for hematologi (SFH)
januari 2021

Kvalitetsindikatorer Malvarde
Andel patienter registrerade i INCA efter diagnos. Inom 3 man >70 %
(Tackningsgrad via Cancerregistret.) inom 12 man > 95 %

Andel patienter med symptomatiskt myelom for vilkka | 80 %
det genomforts R-ISS- stadieindelning infor
behandling.

Andel patienter med symtomatiskt myelom dér man >80 %
genomfort FISH-analys infor behandling.

Andel patienter < 66 ar som genomgatt >80 %

hoégdosbehandling med ASCT.

Andel patienter 66 - 70 ar som genomgatt > 60 %

hégdosbehandling med ASCT.

Andel patienter med symtomatiskt myelom som <70ar >90 %

uppnétt minst VGPR efter primarbehandling. 70-80 ar >70%
>80 ar > 40%

Relativ 3-arséverlevnad hos patienter med < 66 ar > 90 %

symptomatisk myelom. 66-75 ar >80 %
> 75 ar >70 %

Relativ 5-arsoverlevnad hos patienter med >80 %

symtomatiskt myelom < 66 ar vid diagnos.
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21.2 Andra kvalitetsindikatorer

Kvalitetsindikatorer Malvarde

Andel patienter med diagnosbesked och > 80 %
behandlingsplan inom 15 dagar efter
remissutfardande.

Andel patienter med tid hégst 5 dagar fran diagnos >80 %
till behandlingsstart pa symptomatiska myelom.

Andel patienter med symtomatiskt myelom som >10 %
behandlats inom ramen for en klinisk studie.

Andel patienter med prov taget vid diagnos till > 50 %
Nationell biobank.
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KAPITEL 23
Vardprogramgruppens
sammansattning

23.1 Vardprogramgruppen

Ordférande:
Markus Hansson, 6verlikare, professor. Sahlgrenska universitetssjukhuset.

gl

Goteborg;

Region Syd:

Konstantinos Lemonakis, 6verlakare. Skanes universitetssjukhus, Lund.

Region Vist:
Cecilie Hveding, 6verlikare, med. dr. Sahlgrenska universitetssjukhuset, Goteborg,

Region Ost:
Ronald Svensson, ¢verlikare. Universitetssjukhuset i Linkoping;

Region Stockholm/Gotland:
Johan Lund 6verlikare, docent. Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm.

Region Mellansverige:
Kiristina Catlson, 6verlikare, docent. Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Region Nort:
Birgitta Lauri, 6verlikare. Sunderbyns sjukhus, Lulea.

Omvirdnadsrepresentant:
Malin Lagesson, sjukskéterska, Helsingborgs lasarett

Cecilia de Carvalho, specialistsjukskoterska, Skanes universitetssjukhus, Lund

Patientrepresentant fran Blodcancerférbundet:

Curt Jeppsson, Ho6r
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23.2 Adjungerade medlemmar

Ingemar Turesson, Overlikare, docent. Skanes universitetssjukhus, Malmé
Dorota Knut, 6verlikare. NU-sjukvarden, Uddevalla

Jacob Crafoord, 6verlikare. Orebro universitetssjukhus, Orebro

Sara Rosengren, 6verlikare. Akademiska sjukhuset, Uppsala

Love Titting, ¢verlikare. Universitetssjukhuset i Linkoping.

Antonio Izarra, 6verlikare. Norrlands universitetssjukhus, Umea

Magnus Tengvar, 6vetlikare, Rontgen/MRT, Karolinska universitetssjukhuset

Jan Bohlin, 6verlikare, Rontgen/datortomografi, Karolinska

universitetssjukhuset

23.3 Stodteam RCC Vast

Malin Samuelsson, utvecklingsledare och nationell vardprogramhandliggare
Anna Genell, statistiker

Chenyang Zhang, statistiker

Lena Nilsson, administrativ koordinator

23.3.1 Sprakkonsult
Anki Mattson

23.3.2 Referenshanterare
Malin Nyqvist Persson, RCC Syd

23.4 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansnimnd, som

har utsett Markus Hansson till vardprogramgruppens ordférande.

Version 3.1, 3.2 och 3.3 har inte skickats ut pa remissrunda da det inte foreligger
négra ekonomiska och/eller organisatoriska féraindringar och justeringar foljer

NT-rddets rekommendationer.
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23.5 Jav och andra bindningar

Medlemmarna i den nationella vardprogramgruppen har inga pagaende uppdrag
som skulle kunna innebira jav. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer,

inklusive foreldsaruppdrag, gar att fa fran Regionalt cancercentrum vist.
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BILAGA 1
Tidigare revideringar

Version 3.2 2024-01-23

Kapitel 3

Statistik har uppdaterats. Diagram med prevalens har lagts till.

Kapitel 5

Skelettrontgen har tagits bort.

Kapitel 6

Rekommendationer angaende utsvarandet av den genetiska avvikelsen 1q21,
samt att procentandel (%) celler bor anges i svaret har lagts till.

Kapitel 7

MGRS (M-komponent med renal signifikans) kapitel har lagts till.

Kapitel 9

Fraility-bedomning tillagd, rad om dosminskningar f6r olika preparat.
Primidrbehandlingsrekommendationerna for dldre har fortydligats men inte
andrats. Konsolideringsbehandlingar har reviderats
Underhallsbehandlingsdelen har reviderats och foértydligats.

Kapitel 12

Revidering av dterfallskapitlet, uppdaterade referenser, nyare studier tillagda.
Ingen dndring i rekommendationerna. Uppdateringar av N'T-radsbeslut.
Car-T och bispecifika antikroppar har fatt ett eget stycke. Foljer NT-radets
beslut.

Rekommendationer om perorala behandlingsregimer i senare linjer tillagda,
tidigare funnits med men har nu samlats i ett stycke.

Kapitel 13

Korrigeringar av behandlingsregimer till hur de anvinds enligt klinisk rutin.
Andrad ordning.

Kapitel 15

Uppdatering av infektionsprofylax samt vaccinationer 1 enlighet med nya
rekommendationer.

Uppdatering angaende DOAC under vends tromboembolism enligt nya
riktlinjer.

Kapitel 16

Palliativ vard har flyttats till efter behandlingskapitlet pa samma sitt som det
finns i ALL-vardprogrammet
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e Kapitel 17
Omvardnad och rehabilitering har reviderats och flyttats.

e Kapitel 20
Mindre revidering avseende IPO i kapitlet om kvalitetsregister

e Kapitel 21
Kvalitetsindikatorer uppdaterade enligt tidigare beslut 1 januari 2022.
Virdprogramsgrupp uppdaterad.

Version 3.1 2022-06-14
Kapitel 10 — mindre revidering till f6ljd av patentutgang samt nya NT-

radsgodkidnnanden.

Version 3.0 2021-04-27

e Kapitel 10 — storre revidering och uppdatering av primirbehandling
e Kapitel 13 — storre revidering och uppdatering av éterfallsbehandling
e Kapitel 14 — behandlingsregimer har flyttats och uppdaterats.

Utéver ovanstiende har smarre dndringar i skrivningen gjorts under foljande
avsnitt: 5.3, 5.3.5,12.6, 16.2.3,16.2.5, 16.3.2, 16.5, 17

Version 2.1 2020-01-09
Rubrik 13.6 korrigerad: parentesen (IMWG2000) struken.

Version 2.0 2019-10-29
Nytt 1 vardprogrammet jamfort med tidigare version dr féljande:

e R-ISS har lagts till som stadieindelning f6r myelom.

¢ Nya behandlingar/kombinationer har inkluderats, som IRD och KD.

e Texten har anpassats efter NT-radets rekommendationer.

¢ Rekommendation angaende njurtransplantation har lagts till.

e Reckommendation angdende behandling av skelettsjukdom vid njursvikt har

modifierats.

Utover ovanstaende har smarre dndringar 1 skrivningen gjorts dven pa
punkterna: 5.2.1.2,6.1.1.2,6.1.2, 6.2.2, 6.2.3, 10.1, 10.2.1, 11.10-12, 14.1.8,
14.1.12,16.1.1, 16.3.2, 19.

123



%% REGIONALA
CANCERCENTRUM
s T SAMVERKAN

i,

Regionala cancercentrum — regionernas nationella samverkan inom cancervarden.
Med patienter och narstaende fér hela manniskan, i dagens och framtidens cancervard.
www.cancercentrum.se



	1 Inledning
	1.1 Vårdprogrammets giltighetsområde
	1.2 Förändringar jämfört med tidigare version
	Version 3.3, 2025-03-04

	1.3 Standardiserat vårdförlopp
	1.4 Lagstöd
	1.5 Evidensgradering

	2 Mål med vårdprogrammet
	3 Bakgrund och orsaker
	Diagram 1. Prevalens hämtad från NORDCAN. Prevalens av myelom i Sverige för åren 1980–2020. Prevalens beräknas vid utgången av respektive år då jämförelse görs mellan hur många som fram till dess fått diagnosen och hur många av dessa som den sista dec...

	4 Primär prevention och tidig diagnostik
	4.1 Livsstils- och riskfaktorer
	4.2 Ärftlighet
	4.3 Alarmsymtom

	5 Symtom, kliniska fynd och diagnostik
	5.1 Symtom och kliniska fynd
	5.2 Ingång till standardiserat vårdförlopp (SVF myelom)
	5.3 Diagnostik och fortsatt utredning
	5.3.1 S-beta-2-mikroglobulin
	5.3.2 Fraktionerade proteiner i serum och urin
	5.3.3 Fria lätta kedjor i serum (S-FLC)
	5.3.4 Benmärgsundersökning
	5.3.5 Bilddiagnostik
	5.3.5.1 Tekniska aspekter på MR avseende IMWG-kriterier för symtomatiskt myelom
	5.3.5.2 Tekniska aspekter på DT myelomskelett



	6 Kategorisering av tumören
	6.1 Diagnoskriterier
	6.1.1 Behandlingskrävande/symtomatiskt myelom
	6.1.1.1 Icke behandlingskrävande/asymtomatiskt myelom (smoldering myelom)

	6.1.2 MGUS (monoklonal gammopati av oklar signifikans)
	6.1.3 Solitärt plasmocytom
	6.1.4 Plasmacellsleukemi

	6.2 Prognosfaktorer för behandlingskrävande myelom
	6.2.1 Patientrelaterat
	6.2.2 Stadium
	International stageing system ISS: [11]

	6.2.3 Cytogenetiska förändringar
	6.2.4 Andra prognosmarkörer


	7 MGUS
	7.1 Diagnoskriterier
	7.2 Utredning av nyupptäckt M-komponent
	7.3 MGRS, M-komponent med renal signifikans
	7.4 Uppföljning av personer med MGUS
	7.5 Riskfaktorer för malign transformation

	8 Multidisciplinär konferens
	9 Primär behandling
	9.1 Val av behandling
	9.2 Initial behandling för äldre patienter där högdosbehandling inte planeras
	9.2.1 Översikt över behandlingskombinationer
	9.2.2 Behandling av sköra patienter
	Tabell 1. Frailty index risk factors IMWG frailty
	Tabell 2. Anpassning av läkemedelsdoser till äldre patienter

	9.2.3 Behandling av äldre patienter med njursvikt
	9.2.4 Behandling av äldre patienter med pancytopeni
	9.2.5 Behandling av mycket sköra patienter

	9.3 Initial behandling för yngre patienter där högdosbehandling planeras
	9.3.1 Behandlingsregimer
	9.3.2 Högdosbehandling med autologt stamcellsstöd
	9.3.2.1 Mobiliseringsbehandling
	9.3.2.2 Högdosbehandling

	9.3.3 Konsoliderings- och underhållsbehandling
	9.3.3.1 Konsolideringsbehandling
	9.3.3.2 Underhållsbehandling
	9.3.3.3 Patienter med högriskmyelom



	10 Behandling av primärt plasmocytom
	10.1 Behandling
	10.1.1 Behandling solitärt skelettplasmocytom
	10.1.2 Behandling solitärt extraskelettalt plasmocytom


	11 Uppföljning och responsvärdering
	11.1 MGUS
	11.2 Asymtomatiska myelom
	11.3 Uppföljning under pågående behandling
	11.4 Uppföljning under behandlingsuppehåll
	11.5 Myelom efter högdosbehandling (utan behandling)
	11.6  Uppföljning av solitärt plasmocytom
	11.7 Kriterier för respons och progress

	12 Behandling av återfall
	12.1 Tillgängliga återfallsbehandlingar
	12.1.1 Ny högdosbehandling
	12.1.2 Allogen transplantation
	12.1.3 Kombinationsbehandlingar
	12.1.4 Lenalidomid-baserad behandling (RD/RCD)
	12.1.5 Bortezomib-baserad behandling (VRD/VTD/VCD/VD)
	12.1.6 Karfilzomib-baserad behandling (KD/KCD/KRD/KDD)
	12.1.7 Kombinationer baserade på CD38 antikropp (CD38ak)
	12.1.8 Pomalidomid
	12.1.9 Ixazomib
	12.1.10 Bendamustin
	12.1.11 VTD-PACE
	12.1.12 Melfalan-prednisolon MP/MPV
	12.1.13 Talidomid-baserad behandling
	12.1.14 Panobinostat
	12.1.15 Venetoclax
	12.1.16 Chimeric antigenreceptor T-cells (CAR-T) och bispecifika T-cells antikroppar
	12.1.17 Selinexor
	12.1.18 Belantamab mafodotin
	12.1.19 Elotuzumab
	12.1.20 Perorala behandlingsregimer i senare linjer

	12.2 Riktlinjer för val av behandling vid olika komplikationer
	12.2.1 Aggressivt återfall med stor extramedullär tumörbörda
	12.2.2 Palliativ cytostatikabehandling


	13 Behandlingsregimer
	13.1 Daratumumab (D)
	13.2 Benda
	13.3 RD
	13.4 VD (bortezomib-dexametason)
	13.5 KD56 (karfilzomib-dexametason)
	13.6 KD70 (karfilzomib-dexametason)
	13.7 KD-underhåll 27 + 56 (karfilzomib-dexametason)
	13.8 PD (pomalidomid-dexametason)
	13.9 MP
	13.10 TD (thalidomid-dexametason)
	13.11 RCD (revlimid-cyklofosfamid-dexametason)
	13.12 DVD (daratumumab-bortezomib-dexametason)
	13.13 VRD21 + 28 + lite (bortezomib-lenalidomid-dexametason)
	13.14  IRD (ixazomib-lenalidomid-dexametason)
	13.15 KCD (karfilzomib-cyklofosfamid-dexametason)
	13.16 KRD (karfilzomib-lenalidomid-dexametason)
	13.17 PVD / PCD (pomalidomid-bortezomib-dexametason/pomalidomid-cyklofosfamid-dexametason)
	13.18 DRD (daratumumab-lenalidomid-dexametason)
	13.19 DVTD (daratumumab-bortezomib-talidomid-dexametason)
	13.20 DVCD (bortezomib-cyklofosfamid-dexametason)
	13.21 DVRD (bortezomib-lenalidomid-dexametason)
	13.22 DMPV (daratumumab-melfalan-prednisolon-bortezomib)
	13.23 VTD-PACE
	13.24 Underhållsbehandling efter autolog stamcellstransplantation

	14 Allogen stamcellstransplantation
	15 Understödjande vård
	15.1 Bisfosfonatbehandling och annan osteoklasthämning
	15.2 Infektionsprofylax
	15.2.1 Antibakteriell profylax
	15.2.2 Profylax mot reaktivering av varicella-zostervirus
	15.2.3 Profylax mot pneumocystis jirovecii
	15.2.4 Immunglobulinbehandling
	15.2.5 Vaccinationer

	15.3 Njursvikt
	15.3.1 Handläggning vid akut njursvikt
	15.3.2 Handläggning vid kronisk njursvikt

	15.4 Hyperkalcemi
	15.4.1 Mild hyperkalcemi (S-Ca < 2,9 mmol/l eller joniserat Ca < 1,45 mmol/l)
	15.4.2 Måttlig eller svår hyperkalcemi (S-Ca ≥ 2,9 mmol/l eller joniserat Ca ≥ 1,45 mmol/l)
	15.4.3 Svår, symtomgivande hyperkalcemi

	15.5 Anemi
	15.6 Venös tromboembolism
	15.7 Perkutan vertebroplastik
	15.8 Ryggmärgskompression

	16 Palliativ vård
	16.1 Inledning
	16.2 Brytpunktssamtal
	16.3 Palliativ strålbehandling

	17 Omvårdnad och rehabilitering
	17.1 Inledning
	17.1.1 Patientens team
	17.1.2 Kontaktsjuksköterska
	17.1.3 Min vårdplan
	17.1.4 Aktiva överlämningar

	17.2 Psykosocialt omhändertagande
	17.2.1 Information om diagnos
	17.2.2 Barn som närstående

	17.3 Löpande cancerrehabilitering
	17.4 Nutrition och munhälsa
	17.4.1 Nutrition
	17.4.2 Munhälsa

	17.5 Gastrointesterala besvär: förstoppning/diarré
	17.6 Fatigue
	17.7 Smärta – skelettsjukdom
	17.7.1 Smärtbehandling
	17.7.2 Hjälpmedel vid smärtproblematik

	17.8 Neuropati
	17.9 Kardiella biverkningar
	17.10 Sexualitet
	17.10.1 Sexuell hälsa

	17.11 Fertilitet

	18 Egenvård
	18.1 Levnadsvanor
	18.2 Rökning
	18.3 Alkohol
	18.4 Fysisk aktivitet
	18.5 Matvanor
	18.6 Solvanor
	18.7 Komplementär och integrativ medicin (KIM)
	18.8 Vaccinationer
	18.9 Subkutana injektioner i hemmet
	18.10 Vid akuta besvär
	18.11 Kunskap och stöd till patienter och närstående

	19 Underlag för nivåstrukturering
	20 Kvalitetsregister
	21 Kvalitetsindikatorer och målnivåer
	21.1 Kvalitetsindikatorer fastställda i samråd med Svensk förening för hematologi (SFH) januari 2021
	21.2 Andra kvalitetsindikatorer

	22 Referenser
	23 Vårdprogramgruppens sammansättning
	23.1 Vårdprogramgruppen
	23.2 Adjungerade medlemmar
	23.3 Stödteam RCC Väst
	23.3.1 Språkkonsult
	23.3.2 Referenshanterare

	23.4 Vårdprogrammets förankring
	23.5 Jäv och andra bindningar

	Bilaga 1 Tidigare revideringar



