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Syfte

Regional medicinsk riktlinje (RMR) ar framtagen som en lokal anpassning till
Nationellt VVardprogram (NVP) for myelom 2024-01-23. RMR ska ligga till grund
for eventuell anpassning till lokala forhallanden vad géller ansvarsférdelning och
fungera som ett arbetsredskap for personal som ar involverad i varden.

Huvudbudskap

Nationellt vardprogram myelom (NVP myelom)

RMR omfattar regionala tillampningar av NVP myelom som galler fran ar 2024-
01-23. Dessa riktlinjer har utarbetats 2024 av den regionala vardprocessgruppen i
Véstra Gotalandsregionen och Region Halland i samarbete med Regionalt
cancercentrum Vast. Avsikten ar att riktlinjerna i likhet med NVP ska revideras
vartannat ar.

Vardniva och samverkan

Se dven bilaga 1: Flodesschema myelom

e Primarvard: Initial utredning av lag M-komponent (<15g/I) med lab.prov
och urinprov. Vid avvikande fynd, h6g M-komponent eller symptom:
utredning/remittering till hematolog enl. vélgrundad misstanke om
myelom (se SVE MYELOM). Uppfoljning av alla stabila MGUS <15g/I
utan riskfaktorer for transformation. Palliativ vard av vissa patienter i
samband med hemsjukvard.

e Lansdelssjukhus L-VARD: All vérd utom tergivning av autologa
stamceller och T-celler: Kungélv och Alingsas (SiV), Ostra: Diagnostik av
myelom.Sluten- och 6ppenvardsbehandling av MM ej aktuella for
hogdosbehandling, dvs. i princip patienter >70 ar.

Vard av patienter <70 ar: induktionsbehandling, uppfdljning och kontroller
av hogdosbehandlade samt behandling i efterféljande behandlingslinjer
samt parenterala behandlingar pa aldre och hogdosbehandlade ges i
samarbete med Sahlgrenska. All palliativ vard.

e Lanssjukhus Uddevalla, Boras, Skovde + Varberg: All diagnostik och
behandling av MM patienter inkl. inneliggande vard efter givna stamceller
vid hégdosbehandling efter autolog stamcellstransplantation (ASCT).
Inneliggande vid start bispecifika antikroppar. Livslanga kontroller. All
palliativ vird. Radioterapi (Boras).
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e REGION-VARD: Sahlgrenska Universitetssjukhuset: All diagnostik,
behandling och uppféljning. Livslangt inkl. aferes av stamceller och
autolog och allogen stamcellstransplantation. All palliativ vard.
Stralbehandling Boras eller Jubileumskliniken. Initiera CAR T-
cellsbehandling Sahlgrenska Universitetssjukhuset, initiera bispecifika
antikroppar Sahlgrenska Universitetssjukhuset eller l1anssjukhus med egen

erfarenhet.

Bakgrund

| Véastra sjukvardsregionen diagnosticeras ca. 150 patienter med myelom,
plasmocytom och plasmacellsleukemi arligen. Ca 40% é&r 75 ar eller ldre vid
diagnos. Av dessa ar omkring 15% asymtomatiska myelom vid diagnos, resten ar
behandlingskravande, de flesta med uttalade symptom framfor allt skelettsmértor,

anemi eller njursvikt.

Antal fall i registret

Diagnosar: 2021-2023.
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Figur 1: Bild fran Interaktiv rapport (https:/statistik.incanet.se/myelom/, hamtad 241002)
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Utredning

Kapitel 5: Symtom, kliniska fynd och diagnostik
Symtom, kliniska fynd och diagnostik

Kap. 5.3 Diagnostik
Regional anpassning

M-komponent: | VGR (géller for alla enheter bortsett fran de som skickar till
Unilabs) kommer immunfixation utforas pa alla prover dér S-elektrofores visar en
nytillkommen M-komponent oavsett storlek. Vid uppfoljande prov dér M-
komponenten &r kand, kan man bestélla enbart M-komponent och da gors ej ny
immunfixation pa kanda eller nytillkomna M-komponenter < 1 g/L, albumin och
polyklonala immunglobuliner besvaras utan kommentar. D.v.s. vid uppféljning av
kand M-komponent och tillkomst av ny liten extrafraktion <1 g/L ska inte
immunfixation utforas utan enbart beskriva i svarsutlatande den nya
extrafraktionens storlek. Man 6nskar att endast ha féljande kommentar vid
nyupptéckt M-komponent: “Handlaggning av M-komponent ar beskrivet i
Nationellt vardprogram for myelom”.

NVP myelom

S-FLC i VGR

Vid utsvarande av FLC —kvot kommer, fran 2025 i samband med Gvergang till
samma analysmetod, FLC-kvot ldmnas med involverad kedja i taljaren
(involverad kedja / icke involverad kedja), vilket mojliggor att fa positiv kvot for
att evaluera om patienten narmar sig kriteriet FLC kvot > 100 som ar ett Myeloma
Defining Event (MDE).

FLC referensintervall vid nedsatt njurfunktion

Det finns risk att dverskatta avvikande kvot vid lag eGFR. Vi ber darfor Lab lagga
in en kommentar som beskriver att vid eGFR < 30 finns sarskilda referensintervall
framtagna enligt referens Long et al.* Observera att dessa referensintervall finns
bara framtagna for Binding Site-metoden.

*Referens: Long et al: Defining new reference intervals for serum free light
chains in individuals with chronic kidney disease: Results of the iStopMM study.
Blood Cancer J. 2022 Sep 14;12(9):133.

Kap. 5.3.5 Bilddiagnostik

Nationellt vardprogram myelom

DT myelomskelett &r standard vid myelomutredning. DT har hogre sensitivitet for
skelettdestruktioner &n skelettrontgen och kan &ven visualisera extraskelettal
plasmocytomvaxt.
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MR kan pavisa myelominfiltration i benméarg men har lagre sensitivitet &n DT for
att pavisa skelettdestruktioner. MR &r forstahandsundersokning vid misstanke om
ryggmargskompression och kan dven anvandas vid initial utredning av solitért
skelettplasmocytom. Utredningen bor kompletteras med MR kotpelare om man
inte pavisat nagra kriterier for symtomatiskt, behandlingskravande myelom (se
avsnitt 6.1.1 Behandlingskravande/symtomatiskt myelom).

FDG-PET-CT har hdg sensitivitet men det kliniska vérdet ar inte tillrackligt
utvérderat. Kan vara av vérde vid utredning av plasmocytom eller extramedullar
sjukdom.

Regional anpassning

DT myelomskelett kallas Lagdos DT myelomskelett pA manga sjukhus. Vid
lokaliserad sméarta med negativ Lagdos CT bor man ga vidare med
normallokaliserad CT, eller annan radiol. us. Diffusion- weighted MRI eller PET-
CT inklusive diagnostisk CT kan goras vid diagnos pa foljande typfall; multipla
plasmocytom eller extramedull&r vaxt, solitart plasomcytom samt icke-sekretorisk
sjukdom, och kan &ven anvandas som utvérdering av sjukdomen. Infor
immunterapi kan det vara av vérde att gora PET -CT vid misstanke om multipla
plasmocytom da detta 6kar risken for CRS och langsammare svar samt akut lokal
smaértreaktion.

Tekniska anvisningar om genomférandet av MR helrygg for definition av fokal
lesion som diagnoskriterium for behandlingskravande myelom samt DT
myelomskelett avseende responsvérdering enligt IMWG-kriterier har lagts till.

Kapitel 6: Kategorisering av tumoren
Kategorisering av tuméren

Nationellt vardprogram myelom

Vi rekommenderar FISH (pa CD138-selekterade celler) for t(4;14), t(11;14),
t(14;16), del17p, dellp och duplg21 (gain eller amp bor anges) som en l&gsta
standard i klinisk rutin. Procentandel positiva celler bdr anges i svaret. Bast
prognostisk information far man med en kombination av ISS och cytogenetiska
avvikelser, som R-ISS.

Regional anpassning
Nationellt vardprogram géller med nagra undantag:

Kloka kliniska val

Nagra viktiga andringar pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset 2024.

e Enbart bestall FISH nar man tror man har ett sakerstéllt myelom. Overvig
avsta FISH pa alla 6ver 85 ar
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e Vid diagnos av + 19, kommer Genetiska kliniken Sahlgrenska svara om
amp 1q (4 eller fler kopior) eller gain 1q (3 kopior) foreligger eftersom
detta har konsekvenser for behandlingen.

e Vi infor analys av hogriskfaktorn del 1p igen

e Vivill ha kvar t(11;14) vid diagnos

e Om man onskar t(14;20) kan den efterfragas pa biobankat material

Kapitel 7: MGUS
MGUS

Nationellt vardprogram myelom

Kap. 7.3 MGRS, M-komponent med renal signifikans

MGRS ér betackningen pa en lymfoproliferativ klonal gammopati med paverkan
pa njurfunktionen utan att diagnoskriterier for myelom, KLL, lymfom eller Mb
Waldenstrom &r uppfyllda. Tillstandet karakteriseras med njursvikt utlost av en
klonal produktion av nefrotoxiskt klonalt immunglobulin.

Den maligna klonen dr oftast liten (<30g/I 1g, <10 % plasmaceller i BM) likt
MGUS. For diagnos kréavs njurbiopsi. Forbattring i njursvikt och langvarig
remission kan uppnas genom att eliminera den maligna klonen med malinriktad
behandling (17).

Regional anpassning

RMR rekommenderar multidisciplindrt omhandertagande av MGRS patienter med
tat kontakt med njurmedicin.

MGRS eller MM aktuella for njurtransplantation.

Infor ev. remiss for njurtransplantation bor klonreducerande behandling vara
genomford och patienten svarat bra for att minska risken for recurrens (aterfall) av
sjukdomen efter njurtransplantation och forlust av transplantet. En regional
terapikonferens utgaende fran Sahlgrenska Universitetssjukhuset rekommenderas
innan remiss till njurtransplantation. Ett nordiskt protokoll for dessa patienter &r
under utarbetning under ledning av en grupp pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, kontaktpersoner Cecilie Hveding (Hematologen) Sonja
Gracin (Transplantation).

Kap 7.4 Uppfoljning av personer med MGUS

Overvig att avstd utredning hos patienter med hog alder eller daligt performance
status som har M-komp 1gG <15 g/l eller IgA eller IgM <10 g/l och normal kvot
pa FLC i serum och franvaro av symptom, dessa patienter kan kontrolleras pa
vardcentral. Alla M-komp> 15 g/l eller som uppfyller SVF-kriterier for
myelomutredning ska utredas enligt SVF.
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Nationellt vardprogram géaller med féljande tillagg: Det ar 6nskvart att man
harmoniserar metoderna for serum el.fores och FLC i regionen. Man maste tills
vidare rekommendera att patienten tar prov vid samma laboratorium for
monitorering. Man har sett att det kan vara en diskrepans pa svar av FLC mellan
olika metoder. De flesta lab anvander Siemens-metoden, som kan undervardera
framfor allt vardet pa lambdakedjor. En studie gors i VGR for att kartlagga
omfanget av detta. Hos patienter med laga eller icke befintliga fria latta kedjor och
samtidigt njursvikt bor man darfor analysera S-FLC med Binding-site metoden
(finns pd NAL och i Bords), och man bér man alltid gora minst en urinelfores
(eventuellt stickprov) vid diagnos.

Behandling

Kapitel 9: Primar behandling

Primér behandling

Kap 9.2 Initial behandling for aldre patienter dar hégdosbehandling inte
planeras

Dara-LenDex rekommenderas i forsta hand eftersom det oftast ger mindre
biverkningar &n Dara-MPV.

Nationellt vardprogram géller med foljande tillagg: RMR rekommenderar
darfor Dara-Lendex som standardbehandling. Behandlingen ges da till progress
eller intolerans. Hos aldre som anses FIT enl. scoringsystem kan man dvervéaga
Dara VRDx 8-12 cykler.

Hogrisk: Vid del(17p), t(4;14), t(14;16) eller amp 1q kan ocks& VRD +/-
Daratumumab Gvervagas, spec de 1a 4 cykler. Ar patienten skor pga
sjukdomssymptom ges initialt Vd, Rd eller VRd lite med ev. doseskalering vid
forbattring.

Bortezomib och daratumumab kan ges s.c. som hembehandling efter uppléarning
pa hematologienhet. Dexametason 40 mg ges ej dver 75 ar, 20 mg &r sedvanlig
dos 1x/vecka. Vid biverkningar och/eller god respons kan man med fordel sdnka
kortisondoser, sedan eventuellt Lenalidomid-dosen for att mgjliggdra kontinuerlig
behandling med bibehallen livskvalitet. I NVP stipuleras behandling med Dara-
Lendex till progress, hos skora patienter och patienter 6ver 80 ar kan man
overvaga att gora ett utsattningsforsok om patienten varit i CR alt plateau i 1 ar
eller mer efter 2 ars behandling.

FOr att bedoma patientens frailty kan man anvanda bl.a.:

a) IMWG-frailty index och/eller
b) R-MCI2 Revised Myeloma Comorbidity Index for Myelomapatients
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De kan hjalpa vidare att definiera om patienten &r

e fit(0)
e intermediart-fit (1)
e skor (2)

Har finns i NVP dosanpassningar till olika grad av skorhet. Man kan &ven skatta
skorhet med riktade fragor kring ADL, sjélvstandighet och vikt, ECOG samt test
av gang, balans och minne. Oavsett vilket instrument man anvander bor
skattningen fasthallas i journalen, en reevaluering ske efter ndgra manader och
genomfora en doseskalering eller dos- deeskalering beroende pa komplikationer
och biverkningar.

9.3 Initial behandling for yngre patienter dar htégdosbehandling planeras

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

For induktionsbehandling rekommenderas i forsta hand DVRD. (+++)

For patienter med hogrisk-cytogenetik, del(17p) rekommenderas dubbel/tandem-
transplantation. (+++). 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 forlanger PFS och OS. (+++)

Underhallsbehandling med kombination av lenalidomid och bortezomib tills
progress kan dvervagas till patienter med HR-cytogenetik, framfor allt del17p
eller t(4;14) (++). Vid intolerans till bortezomib kan underhallsbehandling med
lenalidomid och karfilzomib eller daratumumab 6vervéagas.

Nationellt vardprogram géaller med féljande tillagg:

RMR rekommenderar i forsta hand Dara-VRD. Fo6r patienter med hogrisk-
cytogenetik, del(17p) rekommenderas skord for 2 hogdosbehandlingar samt
dubbel/tandem-transplantation. Konsolidering med 2 cykler DVRD
rekommenderas. Vid tox. efter ASCT bor man avvakta med konsolidering i minst
1 manad. Underhallsbehandling med lenalidomid efter ASCT bor ges till patienter
med normalrisk-cytogenetik da det forlanger PFS och OS. Underhallbehandling
med bortezomib + lenalidomid b6r 6vervagas till patienter med HR cytogenetik,
framfor allt del17p eller t(4;14).

Normalt ges 4 cykler induktion + 2 cykler konsolidering med start tidigast 1
manad efter ASCT. Daratumumab ges 1x per vecka under 4 fulla 3v cyklar.
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Sammanlagt géller 12 inj. Dara fore ASCT 2 efter. Observera att kombinationen
IMiDs och daratumumab kan innebéra en nagot lagre stamcellsskord och 6kat
behov for att ge plerixafor innan skord. Dara, och lenalidomid avslutas 2 veckor
fore start av stamcellsmobilisering, och vi planerar skord for hdgdosbehandlingar
enligt klinisk praxis:

e Patienter med cytogenetisk forekomst del 17p som bedoms tala och hinna
med tandem fore 71 ar: Skordemal tva hogdos

e Standardrisk < 65 : Skordemal 1 hogdos

e Ovriga: skdrdemal en hogdos

e Selekterade yngre patienter med god prognos: Skordemal 2
transplantationer

Forhallningsatt i RMR till patienter HR cytogenetik och indikation for
tandemtransplantation: NVP géller med tandem ASCT for del 17p.

Underhallsbehandling med lenalidomid efter ASCT ges till standardrisk myelom.
Tillagg av Underhallsbehandling med vav bortezomib kan 6vervagas till patienter
med HR cytogenetik, framfor allt del 17p eller t(4;14) och amplq, dar nyare data
ar starkast for del 17p och amplq. | kombinationsbehandling kan en doshéjning
pa lenalidomid medfora 6kad risk for cytopenier. (Baertsch, MA. et al. Blood
Cancer J. 11, 1 (2021). Vid toxicitet pa underhallsbehandling, byt alltid till annan
underhallsbehandling vid cytogenetisk hog-risk myelom om méjligt. Lenalidomid
po, Ixazomib po och Karfilzomib iv. vav. ar beprovat se ref. (1)(2)(3).
Daratumumab underhall &r ett alternativ vid intolerans pa ovanstaende.
Underhallsbehandling ges till i regel till progress, ett undantag kan utgora
kombinationen Len+bortezomib, dar bortezomib avslutas efter 2 ar.

Kapitel 12: Behandling av aterfall

Behandling av aterfall

Nationellt vardprogram géller med foljande tillagg: En regional
terapikonferens erbjuds digitalt vav. fran Myelomteamet Sahlgrenska for
diskussion av svara fall, studier etc. Anmélan sker genom mail till
cecilie.blimark@vgregion.se. En funktionsbrevlada ar pa gang och
kommer kommuniceras sa snart den finns.

Forsta aterfall med snabb M-komp/FLC stegring med symtom

Vid forsta aterfall hos yngre patient évervag ny induktionsbehandling alternativt
studier och immunterapi. Overvég trippel & kvadruppelbehandling + ny ASCT
om recidivet kommer senare an 2 ér efter insjuknandet. Overviag CD38
antikropps-baserad behandling om det inte ingatt i forsta behandlingslinjen.

Hos &ldre patienter med aggressivt aterfall och gott performance-status: Overvag
om patienten kan ga med i en behandlingsstudie. Ge minst triplett, byt
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substansgrupp och évervag minst 8 cykler och eventuellt de-eskalering beroende
pa respons (Se SWOG-studien). Exempel: KRD, Dara-VD, Pom-Vd, Dara-VTD,
KCd, Dara -Kd, Pom-KD.

Forsta aterfall med langsam M-komp/FLC stegring utan symtom

Overvag CD38 antikropps-baserad behandling om det inte ingétt i forsta
behandlingslinjen. Vid langt forsta behandlingssvar utan underhall (>24 manader)
kan man 6vervdag samma behandling som i forsta linjen om den var vél tolererad.
Aven har 6vervag om patienten kan ingd i behandlingstudie. Overvag ASCT till
patienter som ar 70 ar eller yngre och har minst recidivfria tva ar efter forsta
transplantation.

Behandlingsval VGR

Exempel Indolent relaps. Rd+/-Dara, Vd-Dara, VRD(lite), ASCT, IRd, Kd. Vid
kort forsta behandlingssvar (<12 manader) — byt och starta behandling nar
biokemiskt aterfall har konfirmerats. Anvand behandling med
tredrogkombination. Valj CD38 antikropps-baserad behandling om det inte ingatt
i forsta behandlingslinjen. Overvig studie.

Aterfall under pagdende behandling — byt till annan behandlingstyp med nya
lakemedel.

For exempel se aterfall med snabb stegring i M-komp/FLC ovan.

Alternativ for patienter refraktara mot pomalidomide/dara/karfilzomib:
e Undersok om det finns ett Compassionate use program, konsultera VGR:s
terapirond.
e Studier
e Bispecifika antikroppar

Andra forslag:
e Farydak
e Venetoklax, vid t(11;14)

e VTD PACE

e Bendamustin eller andra alkylerar-baserad behandling om man ej tanker
ge bispecifika

e Enkla cellgiftkombinationer som CyDex, MP till skora patienter som ej
exponerats for cellgift

¢ Radioterapi, lokal
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IMMUNTERAPI:

Pa https://www.sfhem.se/riktlinjer finns behandlings PM for teclistamab sc. Dar
schema for utglesning star beskrivet. Uppféljning av utglesning av alla bispecifika
antikroppar skall goras pa varje sjukhus via en Excelfil fran Diagnosgruppen for
myelom, kontaktperson Markus Hansson (markus.hansson.2@vqgu.se).

Sjukhus for inneliggande initiering av bispecifika antikroppar:

Kungalvs och Ostra patienter: Sahlgrenska, Alingsas patienter till Boras, alla
andra sjukhus initierar sjalva, poliklinisering pa gang, PM kommer da finnas pa
ovan lank.

Kapitel 15: Understddjande vard

Understodjande vard

Kap 15.3.1 Handlaggning vid kronisk njursvikt
Vid svar kronisk njursvikt och forvantad dverlevnad >5 ar kan njurtransplantation
Overvagas.

Nationellt vardprogram géaller med féljande tillagg: PM Njurtransplantation
vid myelom ar utarbetad i samarbete med Njurtransplationsteamet/Sahlgrenska
och Myelomteamet/Sahlgrenska dar indikationer och urvalskriterier samt
rekommenderad underhallsbehandling omtalas, for diskussion kring
njurtransplantation eller PM kan man vanda sig till Njurtransplantationstemaet
Sahlgrenska (Kontaktuppgifter) eller regionala terapironden pa tisdagar.

Rehabilitering

Nationellt vardprogram for myelom géller, se kapitel 17 Omvardnad och
rehabilitering. Se dven Nationellt vardprogram cancerrehabilitering.

Komplikationer

Nationellt vardprogram for myelom géller, se kapitel 15 Understddjande vard.

Klinisk uppfoljning

Kapitel 11 Uppfdljning och responsvardering galler med foljande tillagg:
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Patienter i aktiv behandling f6ljs normalt med M-komponent och FLC manatlig.
RMR rekommenderar att man kontrollerar FLC och M-komponent parallellt for
att inte missa uppgang i den ena vid monitorering av myelompatienter. Patienter
med enbart underhall och god respons kan ta prover varannan manad med
lakarbesok var fjarde manad. Undantag kan vara patienter med MGRS och/eller
njursvikt, cytopeni eller annat som betingar manadsprover. Patienter i remission
utan behandling f6ljs med prover var 2-3 manad med besdk eller telefonkontakt
var 3—6 manad.

Remissrutiner

Se Regional medicinsk riktlinje - Remiss inom hélso- och sjukvard

Kvalitetsuppfoljning

| Vastra sjukvardsregionen galler SVF pa alla enheter och ledtider rapporteras i
SALMA/SVF INCA. Kvalitetsindikatorer foljs i Svenska myelomregistret och
resultat kKommuniceras i interaktiv rapport myelom samt sjukhusvis under inlogg
pa INCA. Registret deltar ocksa i VIS (6ppna jamforelser). Dessa resultat
kommuniceras pa regionméten och dialogmoten. En regional terapikonferens
erbjuds digitalt vav. utgaende fran Myelomteamet Sahlgrenska for diskussion av
svara fall, studier etc.

Patientmedverkan och kommunikation

RMR rekommenderar att patienter féljs via Individuell Patientéversikt (IPO) som
kan anvandas i patientmotet och tillgangliggdras for patienten via 1177. Dér
samlas en uppdaterad 6versikt 6ver patientens alla behandlingar och utfall
forutsatt att IPO ar implementerat pa den sjukvardande enheten. Dér finns ocksé
mojlighet att lata patienter besvara Halsoenkaten med 20 relevanta fragor kring
patientens livskvalitet infor besék och efter behandlingar.

Patientinformation: https://www.blodcancerforbundet.se/Blodcancerférbundet

FOr vardgivare

Ovrig relevant information om behandling av plasmacellssjukdomar:
Nationella regimbiblioteket

Svenska riktlinjer for AL amyloidos 220127, Uppdaterade jan. 2024
Socialstyrelsens kunskapsdatabas om sallsynta halsotillstand

ESC Guidelines on cardio-oncology
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Bilagor

Bilaga 1 Fl6desschema myelom
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