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Remissrunda — Nationellt vardprogram for myelom

Den nationella vardprogramgruppen fér myelom har reviderat det nationella

vardprogrammet. Vi emotser tacksamt synpunkter pd innehallet.

Remissvaren lamnas via webbformuliret som hittas har.

Limna remissvaret senast 2026-06-12, sedan stings formuliret.

Vid fragor, kontakta: nationellt kunskapsstod.cancer@vgregion.se

Syftet med remissrundan ér foljande:

1. Att ge profession och patienter tillfalle att kommentera och ge synpunkter
pa det medicinska innehallet i vardprogrammet. Ge girna konkreta forslag
pa andringar och tilligg, t.ex. om det saknas relevanta behandlingsalternativ,
om en rekommendation ir svartolkad eller om vi har virderat den
vetenskapliga bakgrunden felaktigt.

2. Att ge regionernas linjeorganisationer och huvudmin maoijlighet att analysera
organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av dndringarna i
vardprogrammet och utifran detta meddela om de stiller sig bakom

vardprogrammet.

Malsittningen med vardprogrammet ir att belysa den diagnostik, behandling,
omvardnad och uppféljning som ar specifik och central for cancerformen, vilket
innebdr att vi inte belyser mer generella atgirder, t.ex. rehabiliteringsatgirder som
tas upp 1 vardprogrammet for rehabilitering.

Den bilagda nationella konsekvensbeskrivningen ger en 6versiktlig bild av vad som
ar reviderat och vilka konsekvenser vardprogramgruppen bedomer att andringarna
kan medfora. Férindringar framgar ocksa i1 vardprogrammets inledningskapitel.

Pa vardprogramgruppens vagnar,

Markus Hansson

Ordférande, vardprogramgruppen for myelom
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Nationell konsekvensbeskrivhing — myelom

Datum: 2026-04-24

Detta ar en nationell konsekvensbeskrivning av det nationella vardprogrammet for myelom.
Den kan anvdndas som underlag fér regionala konsekvensbeskrivningar i samband med
remissrundan.

Incidens och prevalens

Vid version 3.3 (2025):
e Cirka 600 nya fall arligen i Sverige
e Incidens ca 6/100 000 invinare och ar
e Medianilder vid diagnos omkring 72 ar
e Vid diagnos ir 62 % = 70 ar, 23 % = 80 ar
e Prevalens 2020: 4 778 patienter (2 749 man, 2 029 kvinnor)

e Prevalensen har tredubblats f6r méin och dubblerats f6r kvinnor pa 30 ar

Remissversion (2026):
e (Ca 820 nya fall arligen i1 Sverige
e Incidens ca 8/100 000 invanare och ar

e Prevalens 2023: 5 709 patienter (3 335 min, 2 374 kvinnor)- en 6kning med 20 %
sedan 2020.

e En Okning av incidensen redovisas, och prevalensen férvintas 0ka ytterligare till
toljd av forbittrad 6verlevnad med nya effektiva likemedel (sdrskilt immunterapier)

Konsekvens: Den demografiska utvecklingen med fler dldre i befolkningen, kombinerat med
forbattrad 6verlevnad, innebir en 6kad incidens och en kraftigt 6kande prevalens. Detta medfor
ett 6kat vardbehov 6ver tid, sirskilt avseende langtidsuppfoljning och hantering av seneffekter.

Antal patienter aktuella for behandling och uppfdéljning

Vid version 3.3 (2025):

o Samtliga nydiagnostiserade (ca 600/4r) och prevalentfall (ca 4 800) ir aktuella f6r
uppfoljning

e Uppfoljning sker i regel vid behandlande hematologisk enhet under hela
sjukdomsférloppet

e CAR-T (cilta-cel) omnimns men implementering/virdering pagar av N'T-ridet
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o Betydligt fler patienter aktuella fo6r avancerad immunterapi:

o Teclistamab-daratumumab-kombination (MajesTEC-3) introduceras som

ny behandlingsmdijlighet fran andra linjen

o CAR-T (cilta-cel) ar nu NT-radsgodkint fran andra linjen (juni 2025)

o BCMA-bispecifika antikroppar (teclistamab, elranatamab) ar etablerade
o GPRC5D-riktad behandling (talquetamab) diskuteras

e Asymtomatiskt myelom (SMM): nya r6n 2025-2026 om biologisk heterogenitet
och riskprogression

e Daratumumab rekommenderas f6r hogrisk-SMM (EMA-godkint 2025) — dock ¢
NT-ridsgodkdnt i nuldget

e Quadruplet-behandling (anti-CD38 + VRD) blir standard f6r allt fler

patientgrupper

Konsekvens: Antalet patienter som ér aktuella f6r avancerad, kostsam och

resurskrivande behandling 6kar markant. Detta galler sdrskilt:

e Patienter i tidigare behandlingslinjer (2:a linjen) som nu kan bli aktuella f6r CAR-T

e Patienter som tidigare skulle fatt konventionell behandling men nu erbjuds

bispecifika antikroppar

e Patienter med hogrisk-SMM som kan bli aktuella for tidig intervention

Den totala patientpopulationen under aktiv behandling och uppfdljning 6kar dirmed

substantiellt.

Huvudsakliga forandringar

Omrade

Vid version 3.3 (2025)

Remissversion (2026)

Primir behandling,
ildre

Dara-LenDex eller Dara-
MPV rekommenderas

Quadruplet-behandling (Dara-VRD eller
Isa-VRD) for fit patienter upp till 80 ar.
IMWG frailty index anvinds for
dosanpassning.

Primir behandling,
yngre

DVRD rekommenderas,
ASCT, underhall med
lenalidomid

DVRD eller Isa-VRD, ASCT,
konsolidering, underhall. Vid
hégriskeytogenetik Gvervags
bortezomib-tilligg 1 underhall.
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Omrade

Vid version 3.3 (2025)

Remissversion (2026)

Uppskjuten ASCT kan diskuteras vid
djupt svar. Tandem transplantation
rekommenderas ej lingre.

Asymtomatiskt
myelom (SMM)

Ingen behandling
rekommenderas

Daratumumab har EMA-godkinnande
(2025) for hogrisk-SMM.
Lenalidomidbaserade studier visar
PES/OS-vinst. Ingen behandling
rekommenderas enl vardprogram.

Kombinationsbehandlingar,

Tydlig behandlingsalgoritm: BCMA-
riktad behandling (CAR-T eller

CD38ak, KRD, IRD o .
Aterfallsbehandling RIS ’ bispecifik) bor 6vervigas tidigt. Separat
pomalidomid, CAR-T . . . .
. kapitel om bispecifika antikroppar och
omnimns CAR.T.
Eget omfattande kapitel med
I . . |
Bispecifika Kort omnamnt under avsnitt 'det? ] er'ade a'nv1sn1r'1gar omp z}tlentva ’
. insittning, biverkningshantering,
antikroppar 12.1.16 . .
infektionsprofylax,
immunglobulinsubstitution
Eget omfattande kapitel med
Omnimns. imolementerin detaljerad processbeskrivning: nationell
CAR-T . > 1P & konferens, leukaferes, bridging,
pagar . . . .
lymfodepletion, biverkningshantering,
lingtidsuppfoljning
Mycket detaljerade anvisningar {or
patienter med immunterapi:
i lobulinsubstitution till all d
Infektionsprofylax Allminna rekommendationer | oo OPHIHSY stitution ti afla me

BCMA-riktad behandling,
CMV-diagnostik, PCP-profylax,
vaccinationsrekommendationer
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Omride Vid version 3.3 (2025) Remissversion (2026)
Skarpare direktiv: CAR-T endast pa
Minimikeav ¢ ackrediterade sjukhus efter nationellt
Nivastrukturering av o godkinnande. Alla sjukhus ska kunna

myelombehandling listas ge bispecifika antikroppar.

Jourberedskap for CRS/ICANS krivs.

Forandringar av verksamhet och organisation

Nya vardprocesser

1. CAR-T-processen

O

o

O

Patientansvarig likare bedémer kriterier

Anmilan till nationell CAR-T konferens f6r godkinnande
Remiss till CAR-T-centrum

Leukaferes

Bridging-behandling (ofta 2-3 manader)

Lymfodepletion och infusion pa CAR-T-sjukhus
Uppfoljning av akuta biverkningar

Overforing till hemsjukhus enligt CAR-T-sjukhusets riktlinjer

Langtidsuppf6ljning med neurologisk bevakning (sena biverkningar som
parkinsonism, kranialnervspares)

2. Behandling med bispecifika antikroppar

O

O

o

O

o

Upptrappningsschema (step-up dosing) under férsta veckan
Beredskap f6r CRS/ICANS med tillgang till tocilizumab
Regelbunden immunglobulinsubstitution (i.v. eller s.c.)

Tit infektios 6vervakning, inklusive CMV-diagnostik

Utglesning av dosintervall efter 2-3 manader (kostnadseffektivitet, minskad
infektionsrisk)

3. Asymtomatiskt myelom (SMM)

O

o

O

Riskbedomning enligt 20/2/20-modellen med cytogenetik
Vid hogrisk: diskussion om behandling (klinisk provning 1 férsta hand)
Titare uppfoljning (var 2-3 manad)
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4. Quadruplet-behandling i primirterapi
o Fler patienter far fyra likemedel initialt
o Kriver noggrannare monitorering av toxicitet

o Mojlighet till dexametason-utsittning efter 2 cykler

Organisatoriska implikationer

e Nationella vardprocesser: CAR-T kriver nationell samordning med gemensamma
konferenser och tydliga remissvagar

e Specialistkompetens: Behov av uppbyggnad av kompetens kring CAR-T och
bispecifika antikroppar vid samtliga hematologiska enheter

e Biverkningshantering: Alla enheter som ger bispecifika antikroppar maste ha
jourberedskap f6r CRS/ICANS och tillging till tocilizumab

e Infektionsmedicinsk samverkan: Utokade behov av samarbete med
infektionskliniker f6r hantering av CMV, PCP och andra opportunistiska infektioner

e Neurologisk kompetens: Sena neurologiska biverkningar (parkinsonism,
kranialnervspares) kraver tillgang till neurologisk expertis

. Ogonlékarkontakt: Vid CAR-T, misstanke om CMV-retinit

o Dietistresurs: Sirskilt vid GPRC5D-riktad behandling (talquetamab) med dysgeusi och
viktnedging

Centralisering och decentralisering

Behandling /aktivitet Niva Motivering

Centraliserat till Komplex process, kriver

ackrediterade
CAR-T universitetssjukhus
efter nationellt

specialistkompetens for
leukaferes, lymfodepletion,
infusion och hantering av akuta
biverkningar (CRS/ICANS).

godkinnande
Sillanforeteelse.
Kan ske pa Upptrappningsschema och
L. . . regionsjukhus risk for CRS kraver initial
Initiering av bispecifika ) . .
. med jourberedskap overvakning, men

antikroppar e TRy

och tillgang till poliklinisering dr mojlig efter

tocilizumab erfarenhet.
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Behandling /aktivitet Niva Motivering

Efter stabil fas kan patienten

Decentraliserat
Underhallsbehandling med , . fa behandling lokalt eller i
. . . till hemsjukhus/
bispecifika antikroppar hemmet (subkutana
hemmet o
injektioner).
. L. Decentraliserat Patienter kan lira sig
Immunglobulinsubstitution . .. .
till hemmet sjalvadministrering subkutant.

Delat ansvar: CAR-

T-centrum for akuta Tydliga kommunikationsvigar

krivs. Neurologiska seneffekter

foljni f AR-T iverkni
Uppféljning efter C E“:l; nligir’f"r ska diskuteras med CAR-T-
emsjukhus 6
lingtidsuppfoljning centrum.
SMM-bedémnin Specialistniva Riskstratifiering kriver
g (hematolog) cytogenetik och bilddiagnostik.

MGUS-upofélinin Decentraliserat till Lagriskpatienter kan f6ljas av

pplojming primarvard allmanlakare enligt protokoll.

Nettopaverkan: Starkare centralisering av den mest avancerade behandlingen (CAR-T),
samtidigt som stora delar av den I6pande varden (underhillsbehandling,
immunglobulinsubstitution, provtagning) decentraliseras till hemsjukhus och hemmet.
Detta stiller krav pa tydliga kommunikationsvigar och aktiva éverlimningar mellan
vardnivaer.

Okade kostnader

Uppskattad

sverk Kommentar
paverkan

Kostnadsdrivare

Engangskostnad per patient
(miljonbelopp). Indikation utokad till
CAR-T (cilta-cel) Mycket hég 2:a linjen — fler patienter aktuella.
NT-radsbedémd som
kostnadseffektivt. Ej implementerat.
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Kostnadsdrivare Uopp skattad Kommentar
paverkan
Kontinuerlig behandling, kostnad per
manad. Utglesning efter 6 manader till
Bispecifika antikroppar Mardi var 4:e vecka ir en fOrutsittning for
(teclistamab, elranatamab) g kostnadseffektivitet. NT-radsbed6md
som kostnadseffektivt. I stort
implementerat — lite tidigare indikation.
Quadruplet-behandling Oférindrad CD38-antikroPP i primérbehandling.
(Dara-VRD/Isa-VRD) Samma som tidigare rekommendation.
Samtliga patienter med BCMA-riktad
behandling behdver substitution
I lobulinsubstituti Ho
mmunglobulinsubstitution 8 (polyklonalt IgG =4 ¢/L). Lopande
kostnad.
Utokad bilddi ik (PET-CT), MR
Utredning och monitorering | Mattlig “to ad bl 1agnos‘F1 ® . D, MR,
tita prover, CMV-diagnostik.
. . . ) Sjukhusvard vid CRS/ICANS
Biverkningshant Mattl ’
fverkningshantering arthg tocilizumab, intensivvard i enstaka fall.
Personalresurser Mittlig Kontaktsjukskéterskor, koordinering

av nationella konferenser, utbildning.

Total kostnads6kning: Betydande, sirskilt initialt. De nya immunterapierna dr bland de

dyraste lakemedel som introduceras i hematologin. Samtidigt kan langsiktiga vinster i form av

torlingd 6verlevnad och forbittrad livskvalitet delvis kompensera.
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Resurs- och kostnadsbesparande atgarder

Atgird Besparingspotential | Genomforande
Ny aCD38 ak isatuxumab dr EMA godkint och
diskuteras pa N'T-radet. Bedoms som likvirdigt
Konkurrens .
Mycket hog med daratumumab som nu kan komma att
CD38ak B, .
konkurrensutsittas. Daratumumab ér ett av de
dyraste cancerlikemedlen.
Utglesning av Efter 6 manader: fran varannan vecka till var
bispecifika Hog 4:e vecka. Minskar likemedelsatgang och
antikroppar infektionsrisk.
Poliklinisk o Mmsk?r behox.r av slutenva{d vid uppstart av
. ee . Mittlig bispecifika antikroppar. Kriver erfarenhet och
initiering . .
tydliga rutiner.
Subkutan Minskar mottagningsbesck (daratumumab,
administration i Mattlig bortezomib, immunglobuliner). Patientutbildning
hemmet krivs.
Decentraliserad Y Provtagning och enklare kontroller i primérvard
e s Mittlig . . . .
uppféljning tor stabila patienter (MGUS, stabila myelom).
Nationell
ationeTa Lag (men Sakerstiller ritt patientval, minskar risk for
onferenser kvalitetshéjand ineffektiv behandli
(CAR-T) valitetshojande) neffektiv behandling.
Minskar risk for allvarliga infektioner och
Strikt a jukhusvard.
. ri . Mitdig (indireko dirmed sju gsvard o
infektionsprofylax Immunglobulinsubstitution, PCP-profylax,
vaccination.
Kan f6rdr6j ill isk 1
Tidig behandling ) an ?rdro]a progress till symtomatiskt myelom
Osiker och diarmed skjuta upp kostsam behandling, men
av SMM? . .
kriver i sig mycket dyra likemedel.
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Etiska aspekter

1. Rattvis férdelning av knappa resurser

CAR-T och bispecifika antikroppar dr extremt dyra. Hur sikerstéller vi jamlik
tillgang Gver hela landet?

Nationella konferenser f6r CAR-T-godkdnnande ér ett sitt att
skapa transparenta och likvirdiga bedémningskriterier, men kan upplevas
som en flaskhals.

Prioritering: Ska yngre patienter med god prognos prioriteras framfor aldre
med samsjuklighet? Remissversionen anger att dlder som enskild faktor inte bor
diskvalificera, men i praktiken kan alder paverka.

2. Informerat samtycke och realistiska forvintningar

Patienter med svarbehandlat myelom kan ha mycket héga férhoppningar pa
nya immunterapier. Hur sdkerstaller vi realistisk information om bade nytta och
risker?

Biverkningsprofilen dr komplex (CRS, ICANS, sena neurologiska effekter,
infektioner). Shared decision-making ir avgorande.

For CAR-T: ling vintetid (leukaferes, tillverkning) kan skapa oro och osikerhet.

3. Behandling av asymtomatiskt myelom (SMM)

Att behandla patienter utan symtom vicker etiska fragor: rittfardigar PFS-vinst
risken for biverkningar och paverkan pa livskvalitet?

Daratumumab vid hégrisk-SMM dr EMA-godkint men inte NT-radsgodkint.
Detta skapar en etisk spanning mellan evidens (PFS/OS-vinst) och nationella
riktlinjer. Rekommenderas idag inte enligt vardprogrammet.

Risk f6r 6verbehandling om inte urvalet ar mycket noggrant.

4. Sena biverkningar och lingtidsuppféljning

CAR-T kan ge sena neurologiska biverkningar (parkinsonism, kranialnervspares)
som kraftigt paverkar livskvalitet. Vem bér ansvaret for livslang uppfoljning?

Okad risk for sekundéra maligniteter (6% i metaanalyser) — hur linge och hur
noggrant ska dessa patienter screenas?

Etisk skyldighet att informera om dessa risker langt innan behandling.

9(11)
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5. Infektionsrisk och samhillsskydd

Patienter med BCMA-riktad behandling har total avsaknad av
immunglobuliner och ir extremt infektionskéansliga. Detta staller krav pa
samhillet (vaccination av nirstaende, restriktioner vid pandemier).

Vid en ny pandemi (som Covid-19) dr dessa patienter extremt utsatta. Hur
skyddar vi dem utan att inskrinka deras frihet?

6. Livets slutskede

Nir ska behandling avslutas? Vid vilken tidpunkt 6vergar varden till palliativ
inriktning?

Patienter 1 sent palliativ skede med negativa prediktorer (hégriskeytogenetik,
extramedulldr sjukdom, hég tumorborda) svarar simre och riskerar att drabbas av

biverkningar utan nytta. Etisk plikt att géra en noggrann risk-nytto-bedémning
och ibland avsta fran behandling.

7. Barn som anhériga

Remissversionen betonar (liksom tidigare) vikten av att uppmarksamma barn som
nirstiende. Vid allvarlig sjukdom och intensiv behandling ér detta sirskilt
angelaget.

8. Forskning och etik

Virdprogrammet uppmuntrar till deltagande 1 kliniska studier. Detta dr etiskt
onskvirt for att utveckla varden, men stiller krav pa information och frivillighet.

Sammanfattning

10(11)

Aspekt Konsekvens

lingtidsuppfoljning

Okad incidens pga 4ldrad befolkning, kraftigt 6kande prevalens
Incidens/prevalens pga bittre behandlingsresultat — fler patienter i behov

av

Antal patienter i behandling

Markant 6kning, sarskilt av patienter som far avancerad

immunterapi (CAR-T, bispecifika antikroppar) i tidigare linjer
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Aspekt

Konsekvens

Huvudsakliga férindringar

CarT-cells behandling i andra linjen. Quadruplet-behandling 1
primarterapi, etablerade algoritmer f6r BCMA-riktad
behandling, detaljerade anvisningar for immunterapi

Verksamhet/organisation

Nationella processer f6r CAR-T, krav pa jourberedskap for
CRS/ICANS, utokad samverkan med
infektion/neurologi/6gon

Centralisering/ CAR-T centraliseras, bispecifika antikroppar kan initieras
decentralisering regionalt, underhall och uppféljning decentraliseras
Mycket hog initialt, men med potential till langsiktiga vinster.
Kostnadsékning Utglesning och hemadministration ar nédvindiga for
kostnadseffektivitet.
Resursbesparing Utglesning, poliklinisering, hemadministration, decentraliserad

uppfoljning, strikt infektionsprofylax

Etiska aspekter

Rittvis fordelning, senbiverkningar av CarT-celler oklara,
infektionskanslighet, livets slutskede

Slutsats

Det nya vardprogrammet innebdr ett paradigmskifte i myelomvarden med introduktion av

avancerad immunterapi i allt tidigare skeden. Detta medfor betydande utmaningar f6r

regionerna avseende kostnader, organisation, kompetensférsorjning och etiska

stallningstaganden. Samtidigt erbjuds patienter en historiskt unik mojlighet till langvarig

sjukdomskontroll och forbittrad 6verlevnad. En férutsittning for framgangsrik

implementering ir nationell samordning, tydliga vardprocesser och nira samverkan

mellan olika vardnivaer och specialiteter.

Regionala cancercentrum i samverkan

Sveriges Kommuner och Regioner | 118 82 Stockholm

Besok: Hornsgatan 20 | Telefon: 08-452 70 00

E-post: info@cancercentrum.se | www.cancercentrum.se




Myelom

Nationellt vardprogram

2026-04-15 Version: 4.0

Wizt REGIONALA

== CANCERCENTRUM

Y,

N T SAMUERKAN




Innehallsforteckning

Kapitel 1
Sammanfattning .......ccccccmiiiiiic e ——— 8
Kapitel 2
0] L= o |9 T4V SO 9
2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade......................... 9
2.2 Forandringar jamfért med tidigare version...........cccccevvvveeevieeieee, 9
221 Primar Behandling ..........oooiiiiiee e 9
2.2.2  Asymtomatiskt myelom (SMM).........oooiiiiiiiiiiii e 10
2.2.3  Aterfallsbehandling — BCMA-riktad behandling i foKUS ............cccoeveveereviireeennnes 10
224  Bispecifika antikroppar — eget omfattande kapitel ............cccoooiiiieiiiiii 10
225 CAR-T —detaljerad processbeskrivning ...........cccccereeiiiiienniiieiniee e 11
226 Infektionsprofylax och vaccinationer.............ccooiiiiiiiiiii i 11
2.2.7  NIVASIIUKIUIEIING ..ot e e et e et e e e e e e eee e e e nnneee e enneee s 11
2.2.8 Kvalitetsindikatorer (uppdaterade).............ooveeiiiiiiiiiiiic i 11
229 Sammanfattande budskap..........ccoceiiiiiiiiiii 12
23 Vardering av det vetenskapliga underlaget ............cccccooiiiiiiinnnn. 12
Kapitel 3
Mal med vardprogrammet.........c..cocccimeiinrimnniere s 13
Kapitel 4
Bakgrund och orsaker ..........c...ccoiiiiiiiiceccccss s r e s e enna 14
4.1 Livsstils- och riskfaktorer ... 15
Kapitel 5
7N 4 Lo T TP 16
Kapitel 6
Symtom och tidig utredning.........cccccmriiiiiniiiin 17
6.1 Symtom och kliniska fynd ... 17
6.2 N = 140 0553771 ] (o .o PRSP 17
6.3 Ingang till standardiserat vardforlopp..........ccccccooee 18
6.4 Utredning av patienter som inte uppfyller kriterierna for

valgrundad misstanke......................cc 19
Kapitel 7
DiagnostiK ........ccoiimiriri i ———— 20
71 Utredning enligt standardiserat vardforlopp..........cccccccvvveeeiiiiinnnnee. 20
Kapitel 8
L1 =Y o |3 1 T O 21

8.1.1 S-beta-2-MIiKroglobUIIN ..........oociiiii e 22



REGIONALA CANCERCENTRUM

Myelom 2026-04-15
8.1.2 Fraktionerade proteiner i serum oCh UriN............ccoiiiiii i 22
8.1.3 Fria latta kedjor i Serum (S-FLC) ..ot 22
8.1.4 BenmargsundersOKNING. ........ocuueeiii ettt e e e e e e e eas 22
8.1.5  BilddIagnOStiK .......eeiiiiiiiiiiii s 22
Kapitel 9

Kategorisering av tumoOreN...........coeeeeeeeeeemeeeeeeeneeeeneennnennnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 24
9.1 D= Te | [0 1= (1 (=Y 4 = PP 24
9.1.1 Behandlingskravande eller symtomatiskt myelom ..............ccccooiiiiiii e, 24
9.1.2 Icke-behandlingskravande eller asymtomatiskt myelom (smoldering myelom)...... 25
9.1.3  Monoklonal gammopati av oklar signifikans (MGUS)..........cccccevoirriiiiieeniiee e 25
9.1.4  SOlitart PlasSMOCYTOM .......uviiiiiiiie et 25
9.1.5 PlasmacellSIEUKEMI ..........eiiiiieee e s 25
9.2 Prognosfaktorer for behandlingskravande myelom........................ 25
9.2.1 Patientrelaterat ...........ooo i 25
9.2.2  STAGIUM 1 s 26
9.2.3  Cytogenetiska fOrandringar...........ocuiiiiiiiiiii e 27

Kapitel 10

Monoklonal gammopati av oklar signifikans (MGUS)..............cccuu....... 28
10.1  DiagnOSKIEriEr. . ...cco e 28
10.2  Utredning av nyupptackt M-komponent......ccc.cccceevvveeviiiiiiieiieeeeennee. 29
10.3 M-komponent med renal signifikans (MGRS)............cccooeiveeiiinnnne 29
10.4  Uppfoéljning av personermed MGUS............oooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 29
10.5 Riskfaktorer for malign transformation..............cccccciiiiiiiinnns 29

Kapitel 11
Icke-behandlingskravande eller asymtomatiskt myelom

(smoldering multiple myelom, SMM)...........ccccoiiiiiiriiicrnrcnnrccr s 31
11.1 Koncept, definition ..........oooviiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeee e 32
11.2  EPIdemMIOIOg . ccoeeiiiiiiiieieeee e 32
11.3  Kliniskt forlopp 0Ch prognos............ccevviiiiiiiiiiiiiiie e 32
11.4  Behandling vid SMM?........ooiiiiiieeeeee e 33
11.4.1  DaratumuUumaDb..........coiiiiiiiiiiie ettt e e e et e e e e e e st e e e e e e e snsbeaeeaaeeeannes 33
11.4.2  LenalidOmid .........ooiiiiiiiiii et e e e e e e e e et e e e e e e 33
11.4.3  ANAra FEGIMET ... it e et 33

Kapitel 12
Multidisciplindr konferens...........o e 35

Kapitel 13

Primar behandling..........ocoooiimii 36
13.1 Valav behandling .........ccoooiiiiiiiiiiii e 36
13.2 Initial behandling for aldre patienter dar hdgdosbehandling inte

01 F= T 1= = 1P 36
13.2.1  Oversikt dver behandlingskombiNationer................c.ceeviueueeveierieeeeeee e 37
13.2.2 Behandling av skora patienter..............coooiiiiiiiiei i 38
13.2.3 Behandling av aldre patienter med njursvikt.............ccccooiiiiiiii 41
13.2.4 Behandling av aldre patienter med pancytopeni............ccccceeevciiiiiieee e 41
13.2.5 Behandling av mycket skdra patienter.............ccccoiriiiiiii 41



REGIONALA CANCERCENTRUM
Myelom 2026-04-15

13.3 Initial behandling for yngre patienter dar hogdosbehandling

0] F= T =T = LS 41
13.3.1  BehandlingSregimer ..... ...t e e e e e e e e e e e 42
13.3.2 Hdégdosbehandling med autologt stamcellsstod ...........ccccoeiiiiiiiiiiiiiiieee e 42
13.3.3 Konsoliderings- och underhallsbehandling............cccccoiiiiiiiiiiiiie e 43

Kapitel 14

Behandling av primart plasmocytom ..........ccccoiiiiiiiimnnnn 45
1t B = 7= o = o | 11 o SN 45
14.1.1 Behandling av solitart skelettplasmocytom.............occiiiiiiiiiiii e 45
14.1.2 Behandling av solitart extraskelettalt plasmocytom ...........ccccccviviiiiiiiiiiiiiiiee s 45

Kapitel 15

Uppfoljning och responsvardering.........cccccccccciciensicnsinessnscsssssnnnnnnsnns 47
151 MGUS ...t e e 47
15.2  Asymtomatiska myelom..........ccoorriiiiiiinii e 47
15.3  Uppfdljning under pagaende behandling...........ccccooiiueeeeviiinneennnee. 47
15.4  Uppfoéljning under behandlingsuppehall eller vid
underhallsbehandling............ccooiiiiiii e 48
15.5 Myelom efter hdgdosbehandling.............oooiiiiimeeiiiiiniieee 48
15.6  Uppfoljning av solitart plasmocytom ..........cccccmiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeee, 48
15.7  Kriterier for respons 0Ch progress .........ccevvevvveivieeveeveeeeeeeeeieeeveennnnns 48

Kapitel 16

Behandling av aterfall ... 50
16.1  Tillgangliga aterfallsbehandlingar.............c.ccccooiiiiiiiniii e 52
16.1.1  Kombinationsbehandlingar...........c...coooiiiiiiiiiiiie e e 52
16.1.2  Singelbehandling@ar.........coc..iiiiiiii e 52
16.1.3 Ny hdgdosbehandling.........cc.cooiiiiiiiiiii e e 52
16.1.4 Mojliga kombinationsbehandlingar. .............coocviiiiiiiiii e 52
16.1.5 Fodljande lakemedel bér anvandas forst efter att BCMA-riktad behandling testats
(CAR-T-celler eller bispecifika antikroppar) .........ccccceeciiiinieie e 56
16.2 Riktlinjer fér val av behandling vid olika komplikationer................... 58
16.2.1 Aggressivt aterfall med stor extramedullar tumérbdrda + stralbehandling................ 58
16.2.2 Palliativ cytostatikabehandling............ccoooviiiiiiii 58

Kapitel 17

(S7=1 F=T Yo 1113 Yo T=1 ¢ =Y'o 11 4 =Y o 59
17.1  CD38-antikroppar (K) .......ccoouiuiiiiiiieeeeeeee e 59
17.1.1  CD38ak daratumumab (D).......c.uviiiuiiieiiiiie e 59
17.1.2  CD38ak isatuxXimab (1) ....cccuueeeeiieieeiieee e et e e e e e e e e 59
17.1.3  BCMA-CD3@K........cvveieieiieeieicee et 59
17.2  Bendamustin.. ... 59
17.3 Kd70 (karfilzomib-dexametason)........c.ccceevvvvevevirieeeeiveiiieiieeiveenannns 60
17.4  Pd (pomalidomid-dexametason)..........ccccouruuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeen 60
7.5 M e 60
17.6  Td (talidomid-dexametason) ..........ccccceeiiiiiiiiiiiiieeee e 60
17.7 CD38ak + Vd (CD38ak-bortezomib-dexametason) ........................ 61
17.8 CD38ak + VRd (bortezomib-lenalidomid-dexametason) ................ 61



REGIONALA CANCERCENTRUM

Myelom 2026-04-15
17.9 IRd (ixazomib-lenalidomid-dexametason) .........cccccccvvvvveiiieennnnnneee. 61
17.10 KCd (karfilzomib-cyklofosfamid-dexametason) .........cccccccevevveennen. 61
17.11 KRd (karfilzomib-lenalidomid-dexametason).........ccccccccevvveeernnenne. 62
17.12 KPd (karfilzomib-pomalidomid-dexametason).............ccccceeeeernnnnne 62
17.13 PVd, PCd eller CD38akPd (pomalidomid-bortezomib-

dexametason eller pomalidomid-cyklofosfamid-dexametason)...... 62
17.14 CD38akRd (CD38ak-lenalidomid-dexametason).............cccccceeennee 62
17.15 CD38ak-VCd (CD38ak-bortezomib-cyklofosfamid-dexametason) .63
1716 VTA-PACE ... 63
17.17 Underhallsbehandling efter autolog stamcellstransplantation ........ 63
17.18 Bortezomib underhall...........coooiiiiiiiii e 63
17.19 Kd-underhall 27 + 56 (karfilzomib-dexametason)..............c.ccec....... 64
Kapitel 18
Bispecifika antikroppar och CAR-T ... 65
18.1 Bispecifika antikroppar vid myelom ..., 65
18.2  Valav patienter........ooo e 65
18.2.1 Inséattning av bispecifika antikroppar .............cooiii i 66
18.3 Biverkningar vid insattande av bispecifik antikropp .........cccccceveeee.. 67
18.3.1 Infektionsprofylax (Start CID1) .......ueeiiiiiiiieii e 67
18.3.2 Infektioner vid bispecifika antikroppar ... 68
18.3.3 Neurologiska biverkningar...........cc.ueeiiiiiiiiiiiece e 68
18.4 Respons pa behandling........cccoieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeireeeeeeeeeeee e 68
18.4.1 Byte mellan preparat inom gruppen BCMA-bispecifika antikroppar vid

SJUKAOMSPIOGIESS ...vvveveeeieieriutinseseeeesaseeaeseessesesssesesesssesssesssssssssssssssssssssssssnsnsssnsnnnns 69
18.4.2 BCMA-bispecifika antikroppar i kombination med andra myelomldkemedel .......... 69
18.4.3 If:ke-BCMA-bispecifika = a1 U] o] o] o= APPSO PRPPN 69
18.4.4 Ovriga bispecifika antikropPar ..........c.ooo oo 70
18.5 Rekommendationer och praktiska rad vid anvandning av

bispecifika antikroppar........... ... 70
18.6 CAR-T cells behandling ...........cccuviiiiiiiiiii e 71
18.6.1  CAR-T-PIOCESS ..eveiiiieiiiiiiiiiiee e ettt e e e e e ettt e e e e e e antbaeeeaaeeesntbeteeaaeesaansneaeeaaeeaannnes 71
18.6.2 Behandling innan leukaferes ("holding therapy”) samt mellan leukaferes och

lymfodepletion (*bridging therapy”) .......ccueoo i 72
18.6.3 Utsattning infor leukaferes och lymfodepletion ...........cocccveviiiiiiiii e 72
18.6.4 CAR-T-specifika biverkningar ...........ccooiiiiiiiiiie e 72
18.6.5 Val av CAR-T-patienter och mellan bispecifika antikroppar (BCMA) och CAR-T....73

Kapitel 19

Understodjande VArd ... 75
19.1  Bisfosfonatbehandling och annan osteoklasthamning.................... 75
19.2  InfektioNSProfylax........c.oeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiieeeieeeeeeeee e 76
19.2.1  Antibakteriell profylax......... ..o e 77
19.2.2 Profylax mot reaktivering av varicella-zoStervirus ...........cccccooecviiieeeeesiiciiiieee e 77
19.2.3 Profylax mot pneumocystis jIrOVECIi ...........eviriiiiiiiiiiiei e 77
19.2.4 Profylax mot reaktivering av hepatit B ..............coooiiiiiiiiiiiie e 78
19.2.5 Immunglobulinbehandling...........c.eeiiiiii e 78
19.2.6  VACCINATIONET ...ttt ettt e e e e et e e e 78
19.2.7  INJUISVIKL. .ottt e ettt e e e e e e et e e e e e e e e nnneneeaaeeeannes 79
19.2.8 Handlaggning vid kronisk NUrsViKt ............cccuueiiiiiiii e 80
19.3  HyperkalCemii........ooouiiiiiiieieeeeee e 80
19.3.1  Mild hyperkalcemi (S-Ca < 2,9 mmol/l eller joniserat Ca < 1,45 mmol/l).................. 80



REGIONALA CANCERCENTRUM
Myelom 2026-04-15

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

(00100701 T PSRRI 80
19.3.3  Svar, symtomgivande hyperkalCemi............ccciiiiiiiiiiiii e 81
1 TR S N o T=Y o o 81
19.5 Vends tromboembolisSm ..........ooooiiiiiiiiiiiiiiiiii 81
19.6  Perkutan vertebroplastik och ballongkyfoplastik...............ccccccoeennne 82
19.7  RyggmargSKOMPreSSION .....ccoiiuiiiiiiiiieee et 83
Kapitel 20
Omvardnad och rehabilitering ........ccccceeeicciii e 84
20.1  Kontaktsjukskoterska............cccccoeeiiii 84
20.2 Minvardplan..........cccc 85
20.3  AKtiva OVerlAmningar.........ccuuuiiiiiiieeeeiee e 85
20.4 Psykosocialt omhandertagande..............cccceeiiiiiiiiiiiiiiiieee s 85
20.4.1  Information Om di@gNOS ......ccccuuiiiiiiiie i 86
20.4.2 Barn SOM NArStAEBNUE ........eii it ee e e e et e s e e e nneeee s 86
20.5 Lopande cancerrehabiltering ... 86
20.6 Nutrition och munhalsa................ccc 86
20.8.1  NULTIHION ¢...oceecee ettt 87
20.6.2  MUNRNBISA... ...ttt e e e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e aanas 87
20.7 Gastrointestinala besvar: forstoppning och diarré ......................... 88
20.8  FatiQUEe ... e 88
20.9 Smarta — skelettsjukdom .............cccc 88
20.10 Smartbehandling...........ccoooiiii 89
20.11 Hijalpmedel vid smartproblematik............................ 89
20.12 NeUuropati......cccooee e 89
20.13 Kardiella och vendsa biverkningar.............cccccoiiiiiiiiie 90
20.14 Sexualitet........ooiiiiii 90
20.15 Sexuell halsa ... 90
2016 Fertilitet. ..o 91
Kapitel 21
[0 1= 17 T PSR 92
211 LevNadsVanor .........coooiiiiiiiiie e 92
21.2 Nikotinochtobak............cccc 92
21,3 AIKONOL ..t a e 92
214 Fysisk @ktiVItet ........ooooiiiiiii e 93
215 Matvanor.........oooo i 93
216 SOIVANOK ... 93
21.7 Komplementar och integrativ medicin..............ccoovviiiiiiiiirieiiinnnnn. 94
21.8 Vaccinationer ... 94
21.9 Subkutana injektionerihemmet ... 94
21,10 Vid @Kuta DESVA ......coeiiiiiiiiiiieeee e 94
21.11 Kunskap och stdd till patienter och narstaende..................ccc.... 95

Kapitel 22
Palliativ VArd O0CH iNSAtSer .....cveuiiieiieeiieeirreier e rsesrems s emsrrsn e rsasrensnres 96

221 INIEANING ..eiiiiii e 96



REGIONALA CANCERCENTRUM

Myelom 2026-04-15
22.2 Samtal vid allvarlig sjukdom ...................cc 96
22.3  Brytpunktssamtal ... 97
22.4 Palliativ stralbehandling................c..ccc 97
22.5 Palliativ cytostatikabehandling.............ccccuviiiiiii e 97

Kapitel 23
NIVAStrUKtUrering ... 98

Kapitel 24

Uppfoljning av cancervarden ..............ccocceeeiiiiiccccneeeeenn s ccsssseeseee e 99
241 Myelomregistret ... 99
24.2  Uppfolining av patientrapporterade matt..............................o 100

Kapitel 25
Kvalitetsindikatorer 0Ch MalNIVACK ........coeeeiiemiiimiiee e e e e e e rem e eenas 101

25.1 Kvalitetsindikatorer faststallda i samrad med Svensk férening for
hematologi (SFH) och reviderat av Svenska myelomgruppen

JANUAN 2026 ... 101
25.2  Andra kvalitetsindikatorer..............ccc i 102
Kapitel 26
VardprogramgruPPeN........cceeeeeeecesssssneesieressssssssssnsessessssssssssssnnsssessssssnns 103
26.1  Vardprogramgruppens sammansattning .........................coe 103
26.1.1 Vardprogramgruppens MedIEMMAr..............euieeiiiiiiiiiiieeeeeecireeeee e e eeseirereeeee e e 103
26.1.2 Adjungerade forfattare...........ocuvii i 103
26.2 Tidigare medlemmar i vardprogramgruppen .........c.cccceeevveeeeeeeenn.. 104
26.3 Jav och andra bindningar ..o 104
26.4 Vardprogrammets forankring.........cccooocueeeeiiiiiee e 104

Kapitel 27
(302 (=T =1 L= 105



REGIONALA CANCERCENTRUM
Myelom 2026-04-15

KAPITEL 1
Sammanfattning

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

Milgruppen f6r virdprogrammet dr de likare (hematologer, internmedicinare,
palliativmedicinare) som har hand om och behandlar myelompatienter i olika skeden av
sjukdomen, de sjuksk&terskor och paramedicinare som vérdar dessa patienter, samt de
hematopatologer och kliniska genetiker som ér involverade i diagnostiken av myelom.
Dessutom vinder det sig till allmédnlikare, som ofta medverkar i handliggningen i olika
skeden av myelom och monoklonal gammopati av oklar signifikans (MGUS).

Vira rekommendationer bygger frimst pa kunskaper och erfarenheter frin kliniska
studier samt data frin det svenska myelomregistret. Kunskapen om denna sjukdom ir i
manga stycken ofullstindig och prognosen allvatlig. Vi vill ddrfor starkt podngtera vikten
av att myelompatienter, dir sd dr mojligt, erbjuds att delta 1 kontrollerade kliniska studier
dir olika behandlingsalternativ utvirderas.
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KAPITEL 2
Inledning

21 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet giller f6r alla patienter med diagnosen myelom och i alla skeden av
sjukdomen. I kapitel 10 Monoklonal gammopati av oklar signifikans (MGUS

avhandlas dven handliggning av personer med monoklonal gammopati av oklar
signifikans (MGUS). Vardprogrammet ir utarbetat av den nationella arbetsgruppen och
faststillt av Regionala cancercentrum i samverkan 2026-XX-XX. Beslut om
implementering tas i respektive region i enlighet med Gverenskomna rutiner. Stodjande
regionalt cancercentrum ir Regionalt cancercentrum Vist.

Tabell 1. Tidigare versioner av vardprogrammet

Datum Beskrivning av forandring

2016-06-22 Version 1.0 faststalld av Regionala cancercentrum i
samverkan

2019-10-29 Version 2.0 faststalld 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 faststalld av Regionala cancercentrum i
samverkan

2024-01-23 Version 3.2 faststalld av Regionala cancercentrum i
samverkan

2025-03-04 Version 3.3 faststalld av Regionala cancercentrum i
samverkan

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut frin Regionala
cancercentrum, info@cancercentrum.se.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

2.2.1 Primar behandling
Aldre patienter (dir hdgdosbehandling inte planeras):

e (CD38 antikropp + lenalidomid + dexametason till progress kvarstir som
behandlingsrekommendation.


mailto:info@cancercentrum.se
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e Fit patienter (ECOG 0-1, upp till 80 ar): Kvadrupelbehandling med anti-CDD38-
antikropp (daratumumab eller isatuximab) + bortezomib + lenalidomid +
dexametason kan anvindas som férstahandsval.

e Behandlingen ges i 6-8 cykler, direfter seponeras bortezomib och dexametason
och anti-CD38-antikropp + lenalidomid fortsitter till progress.

e Skora patienter IMWG frailty index = 2): Anti-CD38-antikropp + lenalidomid
(med tidig dexametason-utsattning) rekommenderas.

Yngre patienter (dir h6gdosbehandling planeras):

e Visentligen of6rindrad behandlingsrekommendation.

e Nytt: Uppskjuten ASCT kan diskuteras till patienter som uppnar djupt svar (CR,
MRD-negativitet) efter 6 cykler Dara-VRd och inte har hégriskcytogenetik. Dubbel
autolog stamcellstransplantation rekommenderas inte lingre som standard vid
hégrisksjukdom.

2.2.2 Asymtomatiskt myelom (SMM)

e Daratumumab dr EMA-godkint f6r hégrisk-SMM.

e Lenalidomidbaserade studier med 12,5 drs upptéljning visar signifikant TTP- och
OS-vinst men med biverkningar och risk f6r sekundira maligniteter.

¢ Rekommendation: Behandling enbart inom ramen f6r kliniska prévningar.
Daratumumab rekommenderas inte i nuldget och inte 4r NT-rddsgodként.

2.2.3 Aterfallsbehandling — BCMA-riktad behandling i
fokus

e Tydligare algoritm: BCMA-riktad behandling (CAR-T eller bispecifik antikropp)
bér Gvervigas tidigt vid aterfall.

e CAR-T (cilta-cel): NT-ridsgodkint fran juni 2025 f6r patienter som fatt minst en
tidigare behandling, 4r lenalidomidrefraktira och trippelklassexponerade. Nationell
konferens krivs fér godkdnnande.

e Bispecifika antikroppar (teklistamab, elranatamab): Nu etablerade med
detaljerade anvisningar f6r patientval, insittning, biverkningshantering och
infektionsprofylax.

¢ Kontraindikation for CAR-T: Progress pa tidigare BCMA-bispecifik antikropp.

e Byte mellan BCMA-preparat: Vid progress pa en BCMA-bispecifik antikropp
rekommenderas hellre byte till GPRC5D-riktad behandling (talkvetamab) 4n till en
annan BCMA-riktad behandling.

2.2.4 Bispecifika antikroppar — eget omfattande kapitel

e Patientval: Negativa prediktorer for respons dr hogriskcytogenetik, extramedulldr
sjukdom, = 50 % plasmaceller 1 benmirg, refraktiritet mot fem likemedel samt
ISS-stadium I1I.

e Infektionsprofylax: Alla patienter ska ha immunglobulinsubstitution (polyklonalt
IeG = 4 g/1), PCP-profylax, VZV-profylax. Levofloxacin kan 6vervigas forsta 1-3
manaderna.

10
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e CMV: Lig tréskel £6r utredning vid misstanke om CMV-infektion. Regelbunden
CMV-DNA-screening rekommenderas inte.

e Utglesning: Efter 2-3 manader ges dos varannan vecka, efter 6 manader var
fjdrde vecka (minskar infektionsrisk, 6kar kostnadseffektivitet).

e Behandlingsuppehall: Fallrapporter visar att vissa patienter kan vara i remission
ling tid (manader—ar) efter utsittning.

2.2.5 CAR-T — detaljerad processbeskrivning

e Indikation: Cilta-cel (Carvykti) frin andra linjen enligt ovan.

e Process: Anmilan — nationell CAR-T-konferens — godkinnande — remiss till
CAR-T-centrum — leukaferes — bridging — lymfodepletion — infusion —
uppfdljning.

e Biverkningshantering:

e CRS och ICANS: tocilizumab, dexametason.

— Sena neurologiska biverkningar (parkinsonism, kranialnervspares, Guillain-
Barré-liknande syndrom) kan debutera upp till 6 manader efter infusion — ska
diskuteras med CAR-T-centrum.

— Immune effector cell-associated enterocolitis (IEC-EC): ovanlig, behandlas
med kortison, infliximab, vedolizumab.

— Langvariga cytopenier (ICAHT) kan kvarsta 6—12 manader.

2.2.6 Infektionsprofylax och vaccinationer

¢ Immunglobulinsubstitution: Obligatoriskt f6r alla med BCMA-riktad
behandling (= 4 g/1). Kan ges intravenost eller subkutant, dven i hemmet.

e Vaccinationer: Uppdaterade rekommendationer: influensa, pneumokocker
(PCV20), covid-19, RS-virus, biltros (Shingrix). Efter ASCT och CAR-T ges
revaccination enligt lokala rutiner.

e PCP-profylax: Bactrim (trimetoprim-sulfa) i forsta hand; alternativ: atovakvon
eller pentamidininhalation.

e CMYV: Vid misstanke om CMV-organskada (t.ex. retinit) kontrolleras CMV-DNA
och behandling insitts oavsett niva.

2.2.7 Nivastrukturering

e CAR-T: Endast pa ackrediterade universitetssjukhus efter nationellt godkdnnande.

e Bispecifika antikroppar: Alla sjukhus ska kunna initiera behandling, men kriver
jourberedskap f6r CRS och ICANS och tillgang till tocilizumab.

¢ Decentralisering: Underhallsbehandling (inkl. immunglobuliner) kan ges i
hemmet efter patientutbildning.

2.2.8 Kvalitetsindikatorer (uppdaterade)
Indikator Milvirde

¢ Andel patienter med symtomatiskt myelom som <70 ar: >90 %
uppnatt minst VGPR efter primédrbehandling 70-80 ar: > 70 %
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> 80 ar: > 60 %
e Andel patienter med CD38-antikropp i induktionen >80 %

Relativ 5-drséverlevnad f6r patienter < 66 dr vid diagnos > 80 %

2.2.9 Sammanfattande budskap

Det uppdaterade virdprogrammet innebir ett paradigmskifte:

1.

Kvadrupelbehandling blir standard i primérbehandling f6r allt fler patienter.

2. BCMA-riktad behandling (CAR-T och bispecifika antikroppar) flyttas till tidigare

linjer och blir en central del av aterfallsarsenalen.

Infektionsprofylax och immunglobulinsubstitution dr avgérande 6 siker
hantering.

Nivastruktureringen skirps: CAR-T centraliseras, bispecifika antikroppar kan ges
pé alla hematologienheter med ritt beredskap.

2.3 Vardering av det vetenskapliga underlaget

Arbetet har frimst utgatt fran originalstudier, men dven frin systematiska Gversikter.

GRADE:s klassificering har anvints f6r ndgot av underlagen. Gruppen har inte sjilv
genomfort en komplett GRADE-klassificering men principerna f6r GRADE:s

klassificering har anvints i diskussionerna av det vetenskapliga underlaget.

Nir vetenskapliga underlag saknas eller vetenskapliga studier har haft lag kvalitet
bygger underlaget pa gruppens beprévade erfarenhet.

GRADE:s klassificering r6r de sammanvagda resultatens tillforlitlighet och

klassificeras i fyra nivaer:

Det sammanvigda resultatet har hog tillforlitlighet. (++++)
Det sammanvigda resultatet har mattlig tillforlitlighet. (+++)
Det sammanvigda resultatet har ldg tillfStlitlighet. (++)

Det sammanvigda resultatet har mycket lag tillférlitlighet. (Det innebir att det inte
gar att bedéma om resultatet stimmer.) (+)

Lis mer om systemet i SBU:s metodbok.
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Virt mal dr att vardprogrammet ska bidra till en internationellt sett hégklassig och
nationellt sett likvirdig handldggning av patienter med myelom. Vidare syftar det till att
inférliva nya rutiner och behandlingar i varden av myelompatienter och dirmed
successivt forbittra behandlingsresultat, 6vetlevnad och livskvalitet.

Det nationella myelomregistret ger mojlighet att utvirdera sivil behandlingsresultat
som foljsamhet till detta vardprogram. Se dven kapitel 25 Kvalitetsindikatorer och
maélnivier .
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

Myelom — dven kallat multipelt myelom — 4r en malign tumérsjukdom 1 benmirgen
orsakad av klonal proliferation av plasmaceller. Tumércellerna 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 osteopeni, vilket leder till skelettsmiértor som dr den
viktigaste sjukdomsmanifestationen och det vanligaste debutsymtomet. En f6ljd av
benmirgsinfiltrationen 4r suppression av normal hematopoes med framfor allt anemi
som f6ljd. En annan konsekvens dr himning av den normala immunglobulinsyntesen,
vilket nedsitter det humorala immunférsvaret och kan orsaka dterkommande bakteriella
infektioner.

Toxiska effekter av litta immunglobulinkedjor kan orsaka njursvikt.

Sjukdomen féregis sannolikt alltid av ett preneoplastiskt stadium med M-komponent
utan tecken till myelom, s.k. monoklonal gammopati av oklar signifikans (MGUS).
MGUS ir betydligt vanligare in myelom med en prevalens pa ca 3 % hos individer Sver
50 ar. Betriffande andra riskfaktorer £6r sjukdomen hinvisas till avsnitt 4.1 Livsstils-
och riskfaktorer

Myelom ir efter lymfom den vanligaste hematologiska tumdrsjukdomen med en
incidens pa ca 6/100 000 invénare och ar, vilket innebir att ca 600 nya fall
diagnostiseras i Sverige arligen.

Sjukdomen utgér ca 1 % av alla tumorer och 15 % av hematologiska tumérer. Myelom
ar ovanligt fore 40-drsdldern och incidensen Skar snabbt med stigande dlder med en
medianalder vid diagnos pa omkring 72 ér. Vid diagnos ir 62 % av patienterna 70 ar
eller dldre, och 23 % ir 80 dr eller dldre. Myelomsjukdomens naturalférlopp har ofta
karaktiren av en kronisk sjukdom och patienter kan leva ménga 4r med myelom, med
olika typer av behandling i perioder. Behandlingen av myelom har kraftigt forbittrats
under de senaste 15 dren [1] [ref], med tillkomst av flera nya likemedel 1
behandlingsarsenalen. Sjukdomen har tidigare ansetts som ej botbar men nya
behandlingar kan ge mycket linga sjukdomsfria episoder. Detta har lett till att
éverlevnaden vid myelom har férbittrats. Ar 2020 levde 4 778 patienter med myelom i
Sverige; 2 749 min och 2 029 kvinnor. Uppdaterade data fran 2023 visar att 5709
personer 1 Sverige levde med diagnosen, 3335 min och 2374 kvinnor, vilket dr en
Okning med 20% pa 3 ar. Pi trettio dr har antalet min tredubblats och antalet kvinnor
dubblerats som lever med sjukdomen. Prevalensen férvintas 6ka ytterligare de
nirmaste dren till f6ljd av bade 6kande antal dldre och f6rbittrad Sverlevnad p.g.a. nya
effektiva likemedel.
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Diagram 1. Prevalens himtad fran NORDCAN. Prevalens av myelom i
Sverige for aren 1980-2023. 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.

4.1 Livsstils- och riskfaktorer

Det finns ytterst fa livsstilsfaktorer som har betydelse £f6r insjuknande i myelom.
I epidemiologiska studier har 6kad risk f6r myelom rapporterats for metylenklorid [2]
och 6vervikt [3] men riskbkningen dr liten och mekanismerna okédnda.

Den viktigaste enskilda riskfaktorn f6r utveckling av myelom 4r monoklonal gammopati av
oklar signifikans (MGUS). Multipelt myelom startar ndstan alltid ur MGUS, dven om
den allra stérsta andelen av MGUS aldrig utvecklas till myelom. Ungefir 1 % av
personer med MGUS utvecklar myelom eller ndgon annan besliktad sjukdom varje ar

[4]-
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KAPITEL 5

Arftlighet

Det finns en 6kad risk for sjukdomen hos sliktingar till patienter med myelom eller
MGUS [5]. I sillsynta fall kan myelom ansamlas i vissa familjer [6]. Arftligheten svarar
dock for endast ett litet antal nya myelomfall.
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KAPITEL 6

Symtom och tidig
utredning

6.1 Symtom och kliniska fynd

Vanliga symtom vid myelom 4r skelettsmirtor, som ofta accentueras vid belastning
och trotthet. Skelettsmirtorna beror pd frakturer till £6ljd av urkalkning av skelettet.
Det kan vara generell urkalkning, flickvisa destruktioner samt cytokineffekter. Tréttheten
kan bero pa anemi, férsdmrad njurfunktion eller elektrolytrubbning,

I regel dr sjukdomsprogressen lingsam och myelomsjukdomen kan vara asymtomatisk
(smoldering myelom) i flera ar innan symtom tillstéter. Myelom uppticks inte séillan av
en slump 1 samband med annan provtagning, t.ex. vid fynd av mycket hég sinka.
Fjorton procent av myelompatienterna har asymtomatiskt myelom vid diagnos [7].

Foljande symtom férekommer vid myelom:

e Skelettsmirtor (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 (p.g.a. bla. anemi).
e Anemi.
e Feber och infektioner (p.g.a. neutropeni eller hypogammaglobulinemi).
e Viktnedgang.
e Blédningsbenigenhet (p.g.a. trombocytopeni eller hyperviskositet).
e Torst, intorkning, férvirring (p.g.a. bla. hyperkalcemi).
e Neurologiska symtom:
— rhizopati med sensoriska eller motoriska symtom
— medullakompression med t.ex. parapares
— polyneuropati med symmetrisk perifer sensibilitetsnedsittning i nedre
extremiteterna.
e Oliguri eller anuri (mindre vanligt).

e Extraskelettala plasmocytom.

6.2 Alarmsymtom
Symtom som inger misstanke om myelom och kriver akut utredning dr foljande:

e spinal kompression

e allvarlig hyperkalcemi
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e akut njursvikt.

Symtomen vid myelom ir dock ofta smygande. Ovriga symtom eller
undersokningsfynd dir patienten bor utredas for myelom ir féljande:

e skelettfrakturer utan kint trauma

o lytiska skelettférindringar

e hog SR utan kind bakomliggande orsak

e skelettsmirta

e osteoporos hos min och yngre kvinnor

e hyperkalceminjursvikt utan kind orsak

e hypogammaglobulinemi

e upprepade tita infektioner, framfor allt i luftvdgarna.

Anvind samma link som i stycket nedan “Standardiserat vardférlopp (SVE)” f6r vilka
primira prover som bor tas och vilka kriterier som bor vara uppfyllda innan man
remitterar till hematolog eller internmedicinare.

6.3 Ingang till standardiserat vardforliopp
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 litt
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 f6ljande:

e Minst ett av f6ljande provsvar:
— hypogammaglobulinemi
— M-komponent i serum eller urin (ej IgM)
— patologisk S-FLC-kvot.
e Tillsammans med minst ett av f6ljande symtom fOrutsatt att primér utredning inte
ger annan forklaring:
— anemi
— njursvikt
— hyperkalcemi
— fynd vid bilddiagnostik talande f6r plasmacellsmalignitet.

Se vidare information samt remissférfarande enligt Standardiserat vardférlopp (SVE).
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6.4 Utredning av patienter som inte uppfyller
kriterierna for valgrundad misstanke

Patienter med M-komponent som inte uppfyller kriterierna fér vilgrundad misstanke
ska utredas enligt ordinarie rutiner.
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KAPITEL 7

Diagnostik

7.1 Utredning enligt standardiserat
vardforlopp

Utredningen vid misstinkt myelom ska primart ske inom SVF myelom, men kan
planeras individuellt utifrin klinisk bild, patientens alder, allméntillstind, symtom och
laboratoriefynd om SVF-kriterier inte dr uppfyllda. Utredningen bér omfatta prover
som anges nedan, foljt av ytterligare undersékningar for att bekrifta diagnosen.
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KAPITEL 8

Utredning

Rekommendationer om prover vid misstanke om 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
litta 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. Fér definition och handldggning, 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 [everstatus, 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.

® Benmirgsprov.

e DT skelett.

Rekommendationer om kompletterande specialistutredning vid konstaterat

myelom:

e Nytt benmirgsprov £6r FISH (se avsnitt 8.1.4 Benmirgsundersékning).

e Benmirg och perifert blod till biobank.

e MRT kotpelare om utredningen i 6vrigt pavisat asymtomatiskt myelom (se
avsnitt 9.1.2 Icke-behandlingskrivande eller asymtomatiskt myelom
(smoldering myelom)) 7

e FDG-PET-DT kan 6vervigas vid kartliggning av plasmocytom eller
extramedulldr sjukdom.
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8.1 S-beta-2-mikroglobulin

S-beta-2-mikroglobulin dr en stark prognostisk markér vid nydiagnostiserat myelom
och nédvindig for stadieindelning enligt ISS.

8.2 Fraktionerade proteiner i serum och urin

Serumanalysen bér omfatta agaros- eller kapilldrelektrofores f6r detektion av
M-komponent, immunfixation for faststillande 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 £6r klassning av litt och
1 férekommande fall dven tung kedja. Vid sikerstilld myelomdiagnos rekommenderas
analys av dygnsmingd urin f6r utgangsvirde inf6r utvirdering av planerad behandling.

Kvantifiering av M-komponent kan gbras genom densitometti 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. Uppféljande prover bor analyseras
pd samma laboratorium eftersom det férekommer variation mellan olika
analysmetoder.

8.3 Fria latta kedjor i serum (S-FLC)

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

S-FLC har sitt storsta virde vid oligosekretoriskt myelom dér det kan anvindas f6r
utvirdering av behandling. (Med oligosekretoriskt myelom avses fall dir M-komponenten
ar sa 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.

8.4 Benmargsundersokning

Benmirgsprov kan tas genom aspiration f6r utstryk eller biopsi med imprint.
Snittpreparat pa aspirerad benmirg ("mirgkula”) anvinds som alternativ till biopsi.
Om aspiration anvinds som forstahandsmetod bér komplettering med biopsi goras
vid otillrickligt utbyte. Vid ldg andel plasmaceller kan kompletterande immunfirgning av
biopsi/aspitat eller flodescytometti av aspirat vara av virde for pavisande av
monoklonalitet.

I de fall diagnosen grundas pd benmargsutstryk behover klonalitet oftast inte faststillas
med immunologisk metodik, utan det ricker med hég andel plasmaceller, t.ex. > 10 %,
eller omogen cytologisk bild som styrker malignitetsmisstanken.
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Vid benmirgsundersékning av patienter med M-komponent bor punktionstillfillet
utnyttjas for provtagning till biobank. Vid sdkerstilld eller stark misstanke om myelom
bér dven prov sidndas till cytogenetisk undersékning (FISH).

8.5 Bilddiagnostik

DT myelomskelett dr standard vid myelomutredning. DT har hégre sensitivitet f6r
skelettdestruktioner dn skelettrontgen och kan dven visualisera extraskelettal
plasmocytomvixt.

MRT kan pavisa myelominfiltration i benmirg men har ldgre sensitivitet in DT {6t att
pévisa skelettdestruktioner. MRT ir f6rstahandsundersokning vid misstanke om
ryggmirgskompression och kan dven anvindas vid initial utredning av solitirt
skelettplasmocytom. Utredningen bor kompletteras med MRT kotpelare om man inte

pavisat nagra kriterier f6r symtomatiskt, behandlingskrivande myelom (se avsnitt 9.1.2
Behandlingskrivande eller symtomatiskt myelom).

FDG-PET-DT har hog sensitivitet men det kliniska virdet it inte tillrickligt utvirderat.
Det kan vara av virde vid utredning av plasmocytom eller extramedulldr sjukdom.

8.5.1 Tekniska aspekter pa MRT avseende IMWG-kriterier
for symtomatiskt myelom
Se Kapitel 9 Kategorisering av tuméren. Unders6kningsteknik: Ta bilder 6ver 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 benmirgslesion med ldg signal pa T1 och hég
signal pa STIR > 5 mm. Lesion i benmdrgen uppenbart sekundir till degenerativ sjukdom
exkluderas. Vid svartolkad undersékning rekommenderas granskning av undersékningen
pa specialklinik och/eller fétloppskontroll efter 3—6 manader.

8.5.2 Tekniska aspekter pa DT myelomskelett

DT myelomskelett (ldgdosprotokoll) omfattar tunna snitt med skelett-algoritm fran
skallens vertex till nedom knit. Sedan rekonstrueras de tunna snitten till 5/5 (5 mm
tjocklek med 5 mm avstind). Separata rekonstruktioner 5/5 med skalle/halstygg for sig
och torax, buk, 6verarmar och larben f6r sig. Coronara och sagittala rekonstruktioner
5/2,5 mm av skalle och halsrygg for sig, torax och buk for sig, Gverarmar och lirben for
sig. Dessutom rekonstrueras de axiala bilderna 5/5 med ”standard-algoritm” for att
kunna bedéma bukorganen.
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KAPITEL 9
Kategorisering av

tumoren

9.1 Diagnoskriterier

9.1.1 Behandlingskravande eller symtomatiskt myelom

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

Ovanstdende OCH en eller flera av fdljande myelomtypiska fynd:

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

— anemi

skelettférindringar — en eller flera osteolytiska lesioner (= 5 mm)
e Myelomtypiska fynd (myelom defining event, MDE):
— klonala plasmaceller = 60 %
— kvot av involverad litt kedja/icke-involverad litt kedja (FLC) i serum = 100
(involverad litt kedja maste vara = 100 mg/1)
— 2 2 fokala lesioner pa helkropps-MRT (se dven avsnitt 8.1.5.1 Tekniska aspekter pd

MRT avseende IMWG-kriterier for symtomatiskt mvelom).

Vid typisk klinisk bild 1 form av ROTI som inte bedéms ha annan forklaring kan
diagnosen stillas vid férekomst av klonala plasmaceller 1 benmirgen dven om de inte
uppndr 10 % i benmirgen.

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

Enbart osteoporos och kotkompressioner utan lytiska destruktioner 4r inte tillrickligt
for behandlingskrivande myelomdiagnos. Datortomografi (DT) eller
magnetresonanstomografi (MRT) bor gbras hos yngre personer med M-komponent
och osteoporos med kotkompressioner [§].
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9.1.2 Icke-behandlingskravande eller asymtomatiskt
myelom (smoldering myelom)

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

e Ingen myelomrelaterad organpaverkan (ROTI) eller amyloidos.
e Inga myelomtypiska fynd — se avsnitt 9.1.1 [8, 9].

9.1.3 Monoklonal gammopati av oklar signifikans (MGUS)

e M-komponent i serum < 30 g/1 och klonala plasmaceller < 10 % i benmirgsprov.
e Ingen myelomrelaterad organpdverkan (ROTI) eller amyloidos.

9.1.4 Solitart plasmocytom

e Biopsiverifierad enstaka skelettdestruktion eller extraskelettal tumér orsakad av
monoklonala plasmaceller.

e Normal benmirg.

e Normal DT myelomskelett férutom den primira solitira fordndringen, eventuellt
tillage av PET-DT.

e Ingen myelomrelaterad organpdverkan i Svrigt.

e Kan ha benmirgsengagemang med plasmaceller < 10 % och en liten M-
komponent < 30 g/1.

9.1.5 Plasmacellsleukemi

Plasmaceller > 5 % i differentiell rikning av leukocyter i perifert blod och samtidigt
verifierad myelomdiagnos.

9.2 Prognosfaktorer for behandlingskravande
myelom

9.2.1 Patientrelaterat

IMWG:s skérhetsskala (IMWG ES) [10] utvecklades som en myelomanpassad
geriatrisk bedémning. Det dr ett kliniskt podngsystem som inte bara omfattar
funktionella utan dven kliniska bedémningar och betraktas som guldstandard inom
omridet. IMWG FS anvinds for att klassificera patienter med multipelt myelom i tre
kategorier baserat pa grad av skorhet, dven om den aldrig har testats hos patienter
yngre dn 55 ar. En hég skdrhetspoing (2 2) kan forutsdga dalig tolerans for
behandling, simre behandlingssvar samt ogynnsam &verlevnad och livskvalitetsutfall,
inte bara i kliniska provningar utan dven i populationsbaserade real-world-studier. Se
avsnitt 13.2.2 Behandling av skéra patienter f6r direkt lank till tillgdnglig kalkylator.

25



REGIONALA CANCERCENTRUM
Myelom 2026-04-15

9.2.2 Stadium

International staging system (ISS) [11]

Steg 1

ISS-stadium | Kriterier

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

| Varken | eller IlI.

] S-beta2-mikroglobulin = 5,5 mgl/l.

ISS kombinerar beta2-mikroglobulin som édterspeglar tumérborda och njurfunktion
samt albuminnivin som dr relaterad till patientens allmantillstand [12].

Reviderat ISS (R-ISS) [13]

R-ISS ér en utvidgning av ISS dir FISH-avvikelser och laktatdehydrogenas (LD) har
introducerats. Femirséverlevnad f6r nydiagnostiserade patienter dr 82 %, 62 % och
24 % f6r R-ISS 1, I och 111

R2-ISS [14]

R2-ISS bygger pé ett poingsystem och har visat bittre prognostisk diskriminering dn
R-ISS och rekommenderas av EMN [15] och NCCN [10].

Riskfaktor Poéng

ISS-stadium Il 1

ISS-stadium Il 1,5

del(17p) 1

t(4;14) 1

t(14;16) 1

gain/amplifiering av 1q 0,5

Forhojt LD 1

R2-ISS-grupp Totalpoang Prognostisk kategori
| 0 Lag risk

| 0,5-1,0 Lag—intermediar risk
1} 1,5-2,5 Intermediar—hog risk
v >3,0 Hog risk
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9.2.3 Cytogenetiska forandringar

Flera cytogenetiska avvikelser vid diagnos férsimrar prognosen. De viktigaste ér
t(4;14) och del(17p) som i alla studier har varit associerade med simre prognos. Aven
t(14;16) och dup(1q21) har i de flesta studier varit associerade med kortare 6verlevnad.
Den prognostiska betydelsen av cytogenetiska forandringar 4r relaterad till de som ses
vid diagnos. Betydelsen av férindringar i senare sjukdomsskeden ér inte kinda. Vid
aterfall med fa kvarvarande behandlingsalternativ kan det dock vara av intresse att
analysera t(11;14) dd denna forindring prognosticerar f6r behandlingssvar med
venetoklax [17].

Vi rekommenderar FISH pd CD138-selekterade celler £6r detektion av del(17p),
t(4;14), t(14;106), t(14;20), gain eller amplifiering av 1q, del(1p32) samt t(11;14). I vissa
fall kan NGS f6r pavisande av TP53-mutationer &vervigas. Procentandel positiva
celler bor anges i svaret.
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KAPITEL 10
Monoklonal gammopati

av oklar signifikans
(MGUS)

Rekommendationer

e Anamnes och status bor fokusera pd fynd som kan stédja nitvaro eller franvaro
av malign plasmacellssjukdom eller annan lymfatisk sjukdom: skelettsmirtor,
lymfkortelférstoring, anemi, njurpaverkan, hyperkalcemi etc.

e Viss utvidgad laboratorieundersékning 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 fti litt kedja > 100 mg/1 rekommenderas
bestimning av NTproBNP med avseende pé eventuell AL-amyloidos.

e Foljande patienter bor remitteras till hematolog eller internmedicinare f6r
stillningstagande till utredning:

— symtom, unders6kningsfynd eller laboratorieanalyser talar f6r hematologisk
sjukdom

— plasmacellssjukdom, amyloidos eller annan M-komponentrelaterad sjukdom
foreligger

— signifikant Bence Jones proteinuti foreligger (> 500 mg/1)

— M-komponenten ir av typ IgD eller IgE, oavsett koncentration

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

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

— FLC-ration dr < 0,26 eller > 1,65.

Personer som inte uppfyller nagot av ovanstaende kriterier beh&ver inte utredas
yttetligare, men bor f6ljas upp enligt nedan av likare, t.ex. allminlikare, vid behov 1
samrid med hematolog eller internmedicinare. (++)

10.1 Diagnoskriterier

Diagnoskriterier f6r MGUS finns i avsnitt 9.1.3 Monoklonal gammopati av oklar
sionifikans (MGUS).
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10.2 Utredning av nyupptackt M-komponent

M-komponenter dr vanligt férekommande med en prevalens pa ca 3 % hos personer
over 50 ar och 5 % o6ver 70 ar.

I de flesta fall av nyupptickt M-komponent foreligger en s.k. monoklonal gammopati
av oklar signifikans (MGUS), som dr ett preneoplastiskt tillstind med viss bendgenhet
att Overga i myelom eller andra lymfoproliferativa sjukdomar [18].

Hos personer dir en M-komponent uppticks ska fyndet alltid bedémas 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 forenade med eller
kommer att leda till utveckling av malign sjukdom, sd kan allvarlig malign sjukdom dven
térekomma hos personer med mycket sma M-komponenter. Vilken utredning som ska
goOras i det enskilda fallet far darfér avgoras individuellt. De flesta M-komponenter
uppticks inom primirvirden eller av andra icke-hematologiskt utbildade likare och i
minga fall kan nédvindig utredning och bedémning ske pa denna niva; i andra fall bor
patienten remitteras till en hematolog eller internmedicinare.

10.3 M-komponent med renal signifikans
(MGRS)

MGRS ir beteckningen pé en lymfoproliferativ klonal gammopati med paverkan pa
njurfunktionen utan att diagnoskriterier f6r myelom, KLL, lymfom eller

Mb Waldenstrém ar uppfyllda. Tillstindet karakteriseras med njurskada utlést av en
klonal produktion av nefrotoxiskt klonalt immun-globulin. Den maligna klonen ér
oftast liten (< 30 g/1Ig, < 10 % plasmaceller i BM) likt MGUS. For diagnos krivs
njurbiopsi. Forbittring 1 njursvikt och langvarig remission kan uppnis genom att
eliminera den maligna klonen med malriktad behandling [19].

10.4 Uppfoljning av personer med MGUS

Personer med diagnostiserad MGUS l6per en 6kad risk att utveckla malign
plasmacellssjukdom eller lymfatisk sjukdom — vanligen myelom vid M-komponent av
isotyp 1gG eller IgA och lymfom vid M-komponent av isotyp IgM. Den absoluta risken
for att utveckla myelom efter 20 4r varierar mellan 2 % och 27 % beroende pa
riskfaktorer [20]. Risken kan generellt anges till 1 % per ar och forefaller vara konstant
under individens fortsatta levnad. Annorlunda uttryckt: risken dr liten att en 80-dring ska
”hinna” utveckla myelom, men den ér ddremot betydande hos en 40-dring.

10.5 Riskfaktorer for malign transformation

Patienter med patologisk FLC-kvot 16per storre risk f6r progression oberoende av typ
och koncentration av M-komponenten [20, 21].
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Genom att kombinera M-komponentens koncentration, isotyp och férekomsten eller
franvaron av patologisk FLC-kvot kan man bedéma risken. Ju fler av dessa riskfaktorer
som finns desto storre dr risken for transformation.

Rekommendationer

Patienten bér informeras om att MGUS diagnostiserats, att tillstaindet 4r godartat
men forenat med en viss, men sannolikt mycket ldg, risk f6r utveckling till
tumorsjukdom och att fortsatt kontroll rekommenderas. (++++)

Patienten sjilv dr sannolikt den som har bist férutsittningar att notera en eventuell
utveckling i malign riktning. Han eller hon bor dirfér uppmanas att kontakta sin
ldkare vid onormal trétthet, avmagring eller skelettsmirtor, eller om andra
ovintade symtom tillkommer. (++++)

Uppféljningsrutinerna bor individualiseras med hinsyn tagen till patientens dlder
och férvintad dterstdende livslingd, eventuella 6vriga 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 FLC-kvot ir risken for transformation sa ldg att uppfoljning dr av
tveksamt virde. Den kan helt avvaras vid férvintad reducerad livslingd p.g.a.
hég dlder eller samsjuklighet men kan Gvervigas hos yngre. (+++) Dessa kan 1
sa fall f6ljas inom primirvarden med kontroll 1 gang arligen.

e Hos personer med M-komponent av typ IgG och koncentration = 15 g/, typ
IgA eller IgM med koncentration = 10 g/1, typ IgD eller IgE oavsett
koncentration, eller abnorm FLC-kvot, bor utredningen kompletteras med
benmirgsundersdkning och DT myelomskelett eller lymfomutredning vid
isotyp IgM. Detta ska ocksa géras om symtom, undersékningsfynd eller andra
laboratorieanalyser inger misstanke om malign plasmacellssjukdom, amyloidos
eller annan M-komponentrelaterad sjukdom. (++++) Dessa personer bor foljas
upp av likare med nya prover efter 3 och 6 manader och direfter 1 giang per dr.
Dessa kontroller kan skétas av allméinlikare och behéver inte ske hos specialist.

Personer med flera av de namnda riskfaktorerna bor bli foremal for titare
kontroller. MRT kan 6vervigas vid starkare misstanke om myelom och negativ
skelettundersokning. (+++)

Om benmirgsundersékning gbrs kan fynd vid flédescytometri (se ovan) bidra till
riskstratifiering, men rekommenderas f6r nirvarande inte som rutin p.g.a.
begrinsad tillginglighet och standardisering.

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

Personer med MGUS av typ IgA eller IgM I6per storre risk att utveckla malign
sjukdom dn personer med M-komponent av typ IgG [21].
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KAPITEL 11
Icke-

behandlingskravande
eller asymtomatiskt
myelom (smoldering
multiple myelom, SMM)

Rekommendationer

e Diagnostik. ROTI och MDE miaste uteslutas. For detaljer se kapitel 7

e Riskbedomningen bor goras enligt IMWG:s 20/2/20-modell och kompletteras
med cytogenetik.

e Uppfdljning bor initialt vara tit £t att hitta patienter som snabbt Gvergar i
symtomgivande myelom. Men kan vid stabil M-komponent glesas till:

— lag risk: provtagning var 6:¢ manad

— intermedidr risk var 3—6 manad

— hog risk var 2-3 manad +++ [15]

— bilddiagnostik vid klinisk misstanke om progression [22].

e Behandling vid SMM rekommenderas enbart inom ramen f6r kliniska
likemedelsprovningar.

e Daratumumab ir godkint av EMA vid denna diagnos men behandling
rekommenderas inte i nuldget da det kan paverka framtida
behandlingsméijligheter. [15]
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11.1 Koncept, definition

For definition av SMM, se avsnitt 9.1.2 [cke-behandlingskrivande eller asymtomatiskt

myelom (smoldering myelom).

Nya vetenskapliga r6n (2025-2026) [23] talar fOr att asymtomatiskt myelom (SMM) ér
biologiskt heterogent och att en del patienter har en genomisk profil som liknar
MGUS medan andra liknar aktivt myelom, vilket korrelerar till progressionsrisken.

11.2 Epidemiologi

Det finns begrinsade data avseende epidemiologin f6r SMM, eftersom tillstindet dr
asymtomatiskt och det saknas ett rutinmissigt screeningprogram.

De biista tillgingliga uppgifterna kommer frin den populationsbaserade iStopMM-
studien [24] frin Island, dir 6ver 75 000 asymtomatiska individer édldre an 40 ar
screenades med serumproteinelektrofores och analys av fria litta kedjor i serum.
Benmirgsbiopsi anvindes for att utvirdera personer hos vilka monoklonalt
paraprotein pévisades.

Prevalensen av SMM i denna population var totalt 0,5 %. Forekomsten var hogre hos
min (0,7 %) dn hos kvinnor (0,4 %), och 6kade med aldern fran < 0,25 % hos
personer under 50 ar till > 1 % hos personer 6ver 80 ar.

11.3 Kiliniskt forlopp och prognos

Retrospektiva studier som tillimpat dagens diagnostiska kriterier f6r SMM har
rapporterat en tvaarsrisk for progression till multipelt myelom pa 15-28 % for
populationen som helhet och bekriftat det prognostiska virdet av 20/2/20-modellen
(trefaktorsmodell) [25]. IMWG-modellen 20/2/20 ir ett enkelt riskstratifieringssystem
som kan identifiera patienter som ar mer eller mindre bendgna att progrediera under
de kommande tvd dren och kan vigleda behandlingsbeslut. Samma modell kombinerat
med cytogenetiska avvikelser finns som fyrfaktorsmodell [9].

Mayo 2018/IMWG riskstratifieringssystem (20/2/20-modellen)

e Benmirgsplasmaceller > 20 %
e M-protein > 2 g/dl (20 g/1)
e Kvot av involverad/icke-involverad fri litt kedja (FLC) > 20

Tabell 2. Riskkategorier enligt 20/2/20-modellen — TTP och progressionsrisk

Riskkategori | Kriterier Median TTP | Progression | Progression | Progression
(manader) 2ar 5ar 10 ar

Hog risk 2-3 faktorer | 29 47 % 82 % 97 %

niermediar | 1 faktor 68 26 % 47 % 65 %

Lag risk 0 faktorer 110 10 % 23 % 53 %
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Ytterligare faktorer som i flera studier associerats med 6kad progressionstisk dr
immunopares, IgA-isotyp, avvikande plasmacellsfenotyp, cirkulerande plasmaceller,
fokala lesioner pa MRT eller PET samt ogynnsam GEP (gene expression profile).

11.4 Behandling vid SMM?

Tidig behandling vid SMM kan f6érhindra organskador, skjuta upp behovet av intensiv
myelombehandling, forbittra 6verlevnaden. Samtidigt riskerar man att 6verbehandla
patienter som dven utan behandling inte kommer att bli behandlingskrivande och
utsitta dessa for en onddig risk att fa biverkningar. Vi bedémer i nuldget pa att vi inte
kan rekommendera behandling vid SMM annat 4n inom ramen for kliniska
provningar.

11.4.1 Daratumumab

En randomiserad fas 2studie och en randomiserad fas 3studie har undersékt
anti-CD38-antikroppen daratumumab som monoterapi med SMM. Daratumumab
forbittrade biade PFS och OS i alla subgrupper, med storst nytta hos patienter med
hogrisk-SMM. Noterbart dr att endast 18 % i kontrollarmen fick
daratumumab-baserad behandling vid progression. Denna studie ledde till ett
EMAgodkinnande 2025, men inte till ett godkdnnande av NTréadet.

11.4.2 Lenalidomid

I en randomiserad studie med 182 patienter med SMM undersoktes lenalidomid 25
mg, givet 21 av 28 dagar tills progress, jimfort med enbart observation [26].
Lenalidomid 6kade PFS till 93 % jaimfért med 76 % efter tva ar (HR 0,28). Firre fall
av progression med organskada registrerades bland dem som behandlades med
lenalidomid. Biverkningar gjorde att 20 % av patienterna avbrot
lenalidomidbehandlingen.

Lenalidomid plus dexametason (Rd) 1 9 manader £6ljt av ligdos lenalidomid i totalt tva
ar har jimforts med enbart observation hos 119 patienter med SMM [27]. Efter
uppfoljning pa 12,5 dr visade studien férbittrad TTP, med 9,5 ar jimfort med 2,1 ar i
observationsarmen. OS var 8,5 ar i kontrollgruppen och ej uppnadd i
behandlingsgruppen. Okad risk fér infektioner och en 6kning av sekundira
maligniteter noterades hos lenalidomid behandlade patienter.

11.4.3 Andra regimer

Tre icke randomiserade fas 2-studier har utvirderat kurativt syftande behandling vid
SMM. Totalt 90 patienter med hégrisk-SMM fick induktionsbehandling med sex
cykler av karfilzomib, lenalidomid och dexametason (KRd) £6ljt av HD-Mel och
ASCT, tvi konsolideringscykler med KRd och direfter tvd dars underhall med Rd. Vid
medianuppféljning pa 70 manader var 62 % MRD-negativa (31 % i minst fyra 4r) och
OS var 92 %.

54 patienter med hogrisk-SMM behandlades med atta 4-veckorscykler av KRd, foljt av
24 cykler lenalidomid-underhall utan ASCT. Vid 8 ar var PFS 91,2 %.
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87 patienter med hogrisk-SMM behandlades med dara-KRd som induktion och
konsolidering i 12 cykler, f6ljt av Dara-R i ytterligare 12 cykler.
Benmirgs-MRD-negativitet uppnaddes hos 84 %, och trears-PFS var 89,9 %.
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KAPITEL 12
Multidisciplinar
konferens

Slutgiltig diagnos av myelom, inklusive korrekt subklassificering och riskstratifiering
kriver vil utvecklade lokala och regionala rutiner f6r samarbetet mellan kliniska
hematologer och involverade diagnostiska specialiteter (framf6r allt hematopatologi,
klinisk kemi, radiologi och klinisk genetik).
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KAPITEL 13
Primar behandling

Behandlingsindikation féreligger om patienten uppvisar tecken pd behandlingskrivande
eller symtomatiskt myelom, se avsnitt 9.1.1 Behandlingskrivande eller symtomatiskt

myelom [6].

Milet med behandlingen ir att fa patienten symtomfri och férhindra progress av
myelomorsakad organskada. Ofta sammanfaller detta med grad av respons.

I litteraturen finns stéd f6r uppfattningen att graden av respons efter initial behandling
kan anvindas som surrogatmarkor £6r sjukdomsfri och dven total 6verlevnad. Detta ar
inte klart visat men ligger till grund f6r rekommendationen om 6kad intensitet i initial
behandling fére hégdos melfalan.

13.1 Val av behandling

Valet av primirbehandling vid myelom baseras pd alder och samsjuklighet.
Behandlingen av patienter upp till ca 70 drs alder, dir det inte foreligger visentlig
samsjuklighet, dr inriktad pa induktionsbehandling f6ljt av hégdosbehandling med
autolog stamcellstransplantation.

Behandlingen av patienter dldre dn ca 70 4r omfattar inte hégdosbehandling.

Vid start av behandling, bade primérbehandling och i senate sjukdomsskeden, bor
man underséka om det finns en pdgiende klinisk provning dir patienten kan erbjudas
att delta.

13.2 Initial behandling for aldre patienter dar
hogdosbehandling inte planeras

Rekommendationer

e Anti-CD38-antikropp i kombination med LenDex ger oftast fi biverkningar,
snabb respons och god PFS. Behandlingen fortsitter till progress eller
intolerans men vid bra svar kan man reducera dosen av lenalidomid och
dexametason.

e Tor tit (ECOG performance status 0—1) patienter upp till 80 ar kan man
Overviga anti-CD38-antikropp tillsammans med bortezomib, lenalidomid och
dexametason. Efter 6—8 cykler eller vid biverkningar seponerar man
bortezomib och dexametason och fortsitter med anti-CD38-antikropp och
lenalidomid till progress eller intolerans.

e Hos patienter med IMWG frailty index 2 2 kan man Sverviga anti-CD38-
antikropp med dosreducerad lenalidomid och dexametason. Med éldre
patienter avses hir patienter som inte bedéms vara kandidater f6r
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hégdosbehandling med autologt stamcellsstéd p.g.a. hog dlder eller
samsjuklighet.

Nir man viljer behandlingsalternativ till dldre patienter bér man ta hinsyn till f6ljande
faktorer:

samsjuklighet (njur-, lung-, lever-, hjirt-, benmirgssvikt, polyneuropati)
e f6rmaga att utfora aktiviteter i dagliga livet och kognitiv funktion

e oraden av funktionsférméga

e viktminskning och lag fysisk aktivitet

e polyfarmaci

e nedsatt toxicitetstolerans.

Anvindning av nya likemedel har férbittrat behandlingsresultaten for patienter med
myelom, dven hos dldre patienter dir huvudmélet med behandlingen 4r att uppna en
lang total 6verlevnadstid och sdkerstilla bista méjliga livskvalitet. For dldre och fysiskt
svagare patienter beh6vs ofta dosjusteringar £Or att forbittra toleransen. Exempelvis
rekommenderas bortezomib en ging 1 veckan i stillet f6r tva och ligre dosering
dexametason.

Kvadrupelbehandlingar (med fyra likemedel) 6kar andelen patienter som uppnir
MRD-negativitet, vilket dr kopplat till battre langtidsprognos.

13.2.1 Oversikt éver behandlingskombinationer

Daratumumab-bortezomib-lenalidomid-dexametason (Dara-VRd)

Dara-VRd ger hégre MRD-negativitet, lingte progressionsfti 6verlevnad och bittre
svar d4n VRd enligt CEPHEUS-studien. I en post-hoc-analys av patienter som inte var
aktuella f6r ASCT (som tenderade att vara dldre, omkring 72 ar i median) visade Dara-
VRd-gruppen bittre resultat 4n VRd-gruppen med hégre MRD-negativitet och fler
som hade langvarig MRD-negativitet. Risken f6r progression eller déd var cirka 49 %
ligre med Dara-VRd i subgruppen av patienter som inte var aktuella f6r ASCT.
Utsittning av dexametason efter 2 cyklar ger lika bra PES och mindre toxicitet [28].

Isatuximab-bortezomib-lenalidomid-dexametason (Isa-VRd)

IMROZ-studien utvirderade kombinationen av isatuximab plus bortezomib,
lenalidomid och dexametason (Isa-VRd) jamfért med VRd hos nydiagnostiserade
patienter upp till 80 ar. Studien visar lingre sjukdomsfrihet. Risken for
sjukdomsprogress eller dod minskade med 40 % f6r de som fick kvadrupelbehandling
(Isa-VRd) jimfort med dem som fick tre likemedel (VRd). Fler patienter i Isa-VRd-
gruppen uppnidde MRD-negativitet , 55,5 % uppnidde detta jimfort med 40,9 % 1
kontrollgruppen. Dessutom beh6ll ndstan dubbelt sa manga patienter i Isa-VRd-
armen (46,8 %) sin MRD-negativitet i minst 12 manader jimfért med kontrollgruppen
(24,3 %). Aven patienter som klassas som ”skéra” har stor nytta av behandlingen med
en hanterbar biverkningsprofil, aven om noggrann dosjustering rekommenderas [29].

Liknande effekt beskriver BENEFIT-studien. Efter 24 manader var andelen MRD-
negativa patienter vid cutoff-virde 107> signifikant hogre i Isa-VRd-gruppen in i Isa-
Rd-gruppen (44 % jamfort med 26 %; odds ratio [OR] 2,26; 95 % konfidensintervall
[KI] 1,34-3,79; P = 0,002). Resultatet var fortsatt till férdel for Isa-VRd-gruppen dven
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vid ett detektionsgrinsvirde pa 107 (34 % jamftort med 18 %; OR 2,39; 95 % Kl
1,35-4,22; P = 0,003). Andelen patienter som uppnadde komplett respons (CR) eller
bittre efter 24 manader var 72 % i Isa-VRd-gruppen och 49 % i Isa-Rd-gruppen.
Andelen med mycket god partiell respons (VGPR) var 23 % respektive 41 %, medan
andelen med partiell respons (PR) var 2 % respektive 8 % [28-31].

Isatuximab i den indikationen 4r inte bedomt av N'T-ridet.

Daratumumab-lenalidomid-dexametason (DaraLenDex) har undersokts i en stor
randomiserad studie ddr man jamfért Daral.enDex med LenDex, som
primirbehandling vid nydiagnostiserat myelom hos patienter som inte dr aktuella f6r
hégdosbehandling med ASCT [29]. I biada armarna gavs behandling till progress eller
icke-acceptabel toxicitet. PFS var signifikant lingre med Daral.enDex édn
kontrollarmen (median inte uppnadd respektive 34,4 minader; HR 0,53) och man sig
dven OS-fordel f6r DaralLenDex (median-OS inte uppnadd; HR 0,68) [30]. Intressant
ar att andelen dldre dr hog i studien (44 % dr > 75 ar) [31].

13.2.2 Behandling av skora patienter

Valet av behandling hos ildre 4r 1 hdg grad relaterat till deras aktuella hilsotillstand
och samsjuklighet. Denna bedémning 4r mycket viktig och kan underlittas av
anvindbara index eller erfarenhetsbaserad klinisk bed6mning.

For att bedéma patientens skorhet kan man anvinda bl.a.

e (2) IMWG-frailty index
och/eller
e (b) R-MCI2 Revised Myeloma Comorbidity Index for Myelomapatients.

Det kan hjilpa vidare att definiera om patienten ar

o fit (0)
e intermediirt fit (1)
o skor (2).

Se Tabell 3 nedan.
Tabell 3. Frailty index risk factors IMWG frailty

IMWG frailty | 0 1 22

index 1 (a) (1 + forekomst av hematologisk

Adverse Event, 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
32, 33]

Man kan ocksa ta hidnsyn till behandlingen som baseras pa klinisk bedémning och
riskfaktorer som

o Jdlder > 75 ir
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e mittlig eller svir funktionsnedsittning (hjilp behévs med hushall och personlig

hygien)
e samsjuklighet eller organsvikt (hjarta, lungor, lever, njurar).

Ett forslag pa reducerad behandling anpassad till svenska rutiner och baserat pa
bedémning av tillstind enligt Tabell 3 ses i Tabell 4 nedan.
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Tabell 4. Anpassning av lakemedelsdoser till dldre patienter
Lakemedel Dosniva 0 Dosniva -1 Dosniva -2
Bortezomib 1,3 mg/m? 1,3 mg/m? 1,0 mg/m2
DAG 1, 8, 15 DAG 1, 8, 15 DAG 1, 8, 15
var 4:e vecka var 4:e vecka var 4:e vecka
Lenalidomid 25 mg/d 15 mg/d 10 mg/d
DAG 1-21 var DAG 1-21 var 4:e | DAG 1-21
4:.e vecka vecka var 4:.e vecka
Pomalidomid 4 mg/d 3 mg/d (eller 4 mg var 3:e dag
4 mg/vad)
DAG 1-21 DAG 1-21
var 4:e vecka DAG 1-21 var 4:e vecka
var 4:e vecka
Dexametason 20 mg 12 mg/d Hogsta tolerabel
DAG 1, 8, 15 DAG 1, 8, 15 o
var 4:e vecka var 4:e vecka DAG 1, 8, 15
var 4:e vecka
alternativt
utsattning
Melfalan 0,25 mg/kg 0,18 mg/kg 0,13 mg/kg
DAG 1-4 var 4— DAG 1-4 var 4— DAG 14
6:e vecka 6:e vecka var 4—6:e vecka
Cyklofosfamid Daglig dos: Daglig dos: Utsittning
50 mg/d 50 mg/vad
DAG 1-21 DAG 1-21
var 4:e vecka var 4:e vecka
ELLER ELLER
Veckovis: Veckovis: 300 mg
300 mg/kvm (max | total dos
500 mg totaldos)
Ixazomib 4 mg 3 mg 2,3 mg
Dag1,8,151 Dag1,8,151 Dag 1,8,15i
28-dagarscykel 28-dagarscykel 28-dagarscykel

Daratumumab tolereras ofta vil och kan ges i ordinarie dos.

Isatuximab anses generellt vara en vil tolererad behandling. Den vanligaste

biverkningen dr infusionsreaktioner vid intravenés behandling. Subkutan

administrering av isatuximab (Satclisa), som ges via en smidig barbar injektionsenhet

(on-body delivery system), har visat sig vara mycket vil tolererat och erbjuder flera
tordelar jimfort med den intravendsa (1.v.) vatianten [31].
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Karfilzomib bor ges med forsiktighet hos skdra patienter p.g.a. hog risk f6r
kardiovaskulir toxicitet. Vid behandling av ildre patienter starta med ldgre dos och
anvind en ging 1 veckan dosering. Trappa upp laingsammare dn vanligt och vid god
behandlingseffekt bibehall en ldgre dos f6r att undvika biverkningar.

Ovannimnda tabell 4r en allmin rekommendation. Individuell bedémning bér géras
infor start av behandling, och kontinuerlig utvirdering av behandlingens effekt och
toxicitet dr ytterst viktig. Man fir vara beredd att anpassa doseringen beroende pa
effekt, toxicitet och livskvalitet.

13.2.3 Behandling av aldre patienter med njursvikt

Vid kraftigt nedsatt njurfunktion bér man i férsta hand vilja likemedel som inte
behover dosreduceras, dvs. bortezomib, pomalidomid, daratumumab och steroider.
(++4)

Vid akut njursvikt orsakad av myelom 4r det viktigt med behandling som ger snabb
effekt for att snabbt forbattra njurfunktionen. Dirfér rekommenderas daratumumab
och bortezomib innehéllande kombinationer, till exempel DVd. Fér 6vriga synpunkter
pé handlidggning vid njursvikt hinvisas till avsnitt 19.2.7 Njursvikt.

13.2.4 Behandling av aldre patienter med pancytopeni

Har patienten pancytopeni initialt rekommenderas daratumumab i kombination med
bortezomib. Daratumumab kan ocksd ges som singelbehandling. G-CSF-stéd ges f6r
att uppritthalla dosintensitet. Alternativa behandlingsregimer dr bortezomib +
steroider, pomalidomid + steroider, eller 1 kombination. Alkylerare sdsom melfalan
och cyklofosfamid 4r sviardoserade vid pancytopeni och bor dirfér undvikas.

13.2.5 Behandling av mycket skora patienter

Vid behandling av mycket skora patienter (t.ex. mycket gamla patienter, multipla
komplicerande sjukdomar och pre-existerande neuropati av klinisk betydelse) kan man
anvinda enbart bortezomib eller varannandagsadministrering av lenalidomid med
steroidtilligg och ligga till ytterligare preparat nir man ser hur patienten tal
behandlingen. Steroiddosen reduceras till dexametason 10-20 mg/vecka.

13.3 Initial behandling for yngre patienter dar
hogdosbehandling planeras

Rekommendationer

e Till patienter upp till 70 ars alder utan signifikant samsjuklighet rekommenderas
induktionsbehandling med kombination av anti-CD38-antikropp,
proteasomhidmmare, immunmodulerande likemedel och kortison foljt av
hégdosmelfalan och ASCT. (++++) Konsolidering med ovanstiende
likemedelskombination rekommenderas om =< 6 cykler givna i induktion.

¢ Underhillsbehandling med lenalidomid (10-15 mg dag 1-21 i 28-dagarscykel)
efter ASCT bor ges alla patienter tills progress eller intolerans dé det férlinger
PES och OS. (+++)
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e Hos patienter med hdgrisksjukdom kan man 6verviga att addera
proteasomhdmmatre till lenalidomid-underhall.

For patienter upp till cirka 70 ar utan signifikant samsjuklighet dr hégdosmelfalan
(HDM) féljt av autolog stamcellstransplantation (ASCT) fortsatt en del av
primirbehandlingen. Historiskt sett har HDM {6ljt av ASCT visat en progressionsfri
overlevnad (PFS) jimfort med bade konventionell cytostatikabehandling [34, 35] och
mer modern myelombehandling [36].

Hégdosbehandling medfor risk f6r infertilitet, se avsnitt 20.16 Fertilitet.

Likemedelskombinationer med fyra olika preparat (kvadrupelbehandling)
rekommenderas infér ASCT. Data fran randomiserade fas 3-studier stodjer
anvindningen av en kombination bestiende av bortezomib plus dexametason plus ett
immunmodulerande likemedel (IMiD) och tilligg av anti-CD38-antikropp [37].

Anti-CD38-antikropp, bortezomib och dexametason kan anvindas i férsta cykeln vid
njursvikt, med tilligg av lenalidomid s snart njurfunktionen forbittras. Tilligg av
pomalidomid (i stillet f6r lenalidomid) kan ges om kvadrupelbehandling 4r indicerad
fran cykel 1.

13.3.1 Behandlingsregimer

I f61rsta hand rekommenderas anti-CD38-antikropp som tilligg till VRd som har
bittre responsdata dn VRd [37, 38] vad giller MRD-negativitet, PES och OS i samtliga
subgrupper inklusive patienter med hogriskgenetik. Induktionsbehandling i kliniska
studier har varit 4 cykler innan stamcellsskérd och ASCT, f6ljt av 2 konsoliderande

cykler efter ASCT (se avsnitt 13.3.3 Konsoliderings- och underhéllsbehandling).

Milet med induktion 4r att uppnd bista mojliga svar fore stamcellsskérd och
hégdosbehandling (CR eller VGPR). Om platé i respons eller ej uppnadd VGPR bor
man Gverviga att byta induktionsbehandling.

13.3.2 Hogdosbehandling med autologt stamcellsstod

Hogdosbehandling med ASCT har fortsatt en roll i primidrbehandling vid myelom f6r
yngre patienter som r fit (ca 70 4r) utifrdn randomiserade fas 3-studier som visat

djupare respons (MRD) efter ASCT [37, 39].

For patienter som dr i CR och inte uppvisar genetisk HR (enligt IMWG:s definition
2025) efter 6 cykler Dara-VRd kan ASCT skjutas upp till f6rsta aterfall om patienten
har starkt 6nskemal om detta. Patienten bor da erhalla kontinuerlig
underhillsbehandling (lenalidomid) enligt studier sdsom Determination, IFM 2009
[40]. Om ASCT kan bli aktuellt framgent (utifrdn patientens dlder), rekommenderas
stamcellsskord.

Dubbel h6gdosbehandling, s.k. tandem ASCT, rekommenderas inte lingre generellt
for patienter med deletion 17p. Tandem kan dock ha en plats i individuella fall med
otillrdcklig respons pa induktionsbehandling dir ASCT nr 1 givit en signifikant
tilliggsrespons. Patienten bor inte ha betydande njursvikt eller annan samsjuklighet.
Resultat fran en nylig tysk retrospektiv registerstudie som analyserat patienter med
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myelomdiagnos och primirbehandling 1998-2021 [41] visade ingen OS-vinst f6r
tandem vid hogriskgenetik, med reservation att cytogenetik inte fanns tillgingligt fér
majoriteten av patienterna. Kortare OS sigs dock hos patienter med ISS IIT och/eller
njursvikt som genomgick tandem, varfér tandem inte dr ett primért alternativ for
patienter med njursvikt. Rollen f6r tandem vid hogrisksjukdom studeras fér
nérvarande i flera studier, bl.a. 1 den MRD-styrda fas 3-studien MIDAS [42].

13.3.2.1 Mobiliseringsbehandling och stamcellsskoérd

Vissa smd variationer férekommer i Sverige vad giller mobiliseringsbehandling, frimst
G-CSF-tillférsel, malmingd stamceller samt vilken mingd stamceller som bér
aterforas vid hégdosbehandling.

Infér mobilisering bor patienten ha 1-3 veckors behandlingsfrihet. Fér mobilisering
anvinds cyklofosfamid 2 g/m? i.v. f6ljt av G-CSF eller enbart G-CSF enligt regionala
anvisningar. Plerixafor kan ges till patienter dir stamceller dr svara att mobilisera, efter
lokala rutiner (+++).

Milet dr att samla tillrickligt med celler f6r att kunna ge tva hégdosbehandlingar, och
minsta mingd stamceller att aterfora dr 2,0 x 106 CD34+-celler/kg kroppsvikt
(++++). Hos patienter som dr > 60 ar gamla ricker det med insamling f6r en ASCT.

13.3.2.2 Hogdosbehandling

Engingsdos av melfalan 200 mg/m? i.v. (MEL200) anses vara standardkonditionering,
foljt av stamcellsinfusion enligt lokala anvisningar. Dosen reduceras till 140 mg/m?
om GFR < 30 ml/min.

13.3.3 Konsoliderings- och underhallsbehandling

Den 6vervigande majoriteten av patienter med myelom fér ny sjukdomsprogress
redan inom nagra ir efter ASCT. Detta har lett till ett stort intresse fOr att prova
konsolidering och/eller underhillsbehandling i syfte att forlinga PFS och OS. Medan
konsolidering bestdr av administrering av en behandling under en begrinsad tid 1
avsikt att uppna ett djupare svar efter ASCT, ir underhéllsbehandling en kontinuerlig
behandling till progress eller intolerans med malet att férldnga Gverlevnaden.
Underhallsbehandling och konsolidering startar vanligen inom 3 manader efter att
stabil hematologisk rekonstitution uppnatts.

13.3.3.1 Konsolideringsbehandling

I de randomiserade studier som undersdkt Dara-VRd [37, 38] fick patienterna efter
ASCT tva konsolideringscykler. Detta ledde till hégre andel patienter med sCR- och
MRD-negativitet efter avslutad konsolidering 4n efter ASCT. Av denna anledning
rekommenderas tvid konsolideringscykler efter ASCT. Det dr dock viktigt att gbra en
toxicitetsbeddmning fore start av konsolidering och en individuell bedémning av olika
likemedelsdoser. Man kan dven 6verviga att ge 6 induktionscykler med
kvadrupelbehandling fére ASCT i stillet f6r konsolidering.
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13.3.3.2 Underhallsbehandling

Tre studier visar att underhallsbehandling med lenalidomid jaimfért med ingen
behandling ger en pataglig férlingning av PFS, medan OS var signifikant férlingd i
endast en av studierna [43-46]. En metaanalys av dessa tre studier [47] har dock visat
en signifikant f6rlingning av OS f6r de patienter som erh6ll underhéllsbehandling.
Effekten dr bist dokumenterad for patienter med normalrisk-cytogenetik. Optimal
behandlingsduration ir inte studerad i randomiserade studier. Langtidsuppf6ljning
frin en randomiserad fas 3-studie visade att lenalidomidunderhdll > 3 dr associerades
med lingre PFS [48]. Aven retrospektiva data talar f6r att behandling tills progress
leder till lingre PES och OS [49]. Det ir viktigt att géra toxicitetskontroller under
pagaende underhallsbehandling. Vanliga biverkningar vid langvarig lenalidomid
behandling 4r uttalad trétthet, gastrointestinala besvir (framf6r allt diarréer) och
neutropeni. Dessutom Okas risken f6r sekunddra maligniteter. Lagmaligna hudtumorer
ir vanliga. Vid férekomst av hudtumérer eller signifikant neutropeni bér man géra en
bed6mning av balans mellan nyttan och riskerna som underhéllsbehandling med
lenalidomid har och 6verviga utsittning.

Kombination daratumumab + lenalidomid har ocksi studerats i nagra studier.

I PERSEUS-studien [37] som visade ling PFS for patienterna som fick Dara-VRd
erholl patienterna i denna arm dubbelt underhall med daratumumab och lenalidomid.
Det var dock ingen randomisering i denna studie mellan dubblett- och
lenalidomidunderhall. I en annan fas 3-studie, AURIGA [50], randomiserades
daratumumab-naiva patienter som var MRD-positiva efter ASCT till dubbelt
underhall med daratumumab och lenalidomid vs singel lenalidomid upp till 36
ménader. Andelen patienter som uppnadde MRD var hégre och PFS var lingre i
kombinationsarmen. Effekten var mer pétaglig hos patienter med hégriskcytogenetik
[51]. I fas 3-studien CASSIOPEIA, didr patienter behandlades med anti-CD38-
antikroppsbaserad induktion infér ASCT, randomiserades patienterna till tva érs
underhill med daratumumab var 8:e vecka vs observation. PES var signifikant lingre
tor hela kohorten men nir man gjorde separat analys enbart pa gruppen som fick
kvadrupelbehandling i induktion sdgs ingen PFS-skillnad mellan daratumumab-
underhall och observation [39]. Sammantaget bedéms det att det inte finns tillrickligt
med evidens som stddjer tilligg av daratumumab i underhallsbehandling.

Data frin ildre studier dir induktionsbehandling inte innehaller anti-CD38-
antikroppar eller immunmodulerare talar f6r att bortezomib-underhall till en viss del
kan 6verbrygga den negativa effekten av hégriskeytogenetik, framfor allt del(17p) i
overlevnaden [52, 53]. Data om effekt av andra proteasomhidmmare (sisom
katfilzomib eller ixazomib) dr inkonklusiva och de likemedlen har inte testats i eran av
kvadrupelbehandling som induktion. I vissa fall med hogriskcytogenetik dir man inte
har natt CR efter avslutad konsolidering fir man 6verviga tilligg av bortezomib (eller
annan proteasomhidmmare vid bortezomib-intolerans) till lenalidomidunderhall.
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KAPITEL 14
Behandling av primart

plasmocytom

Diagnos siitts genom pavisande av monoklonala plasmaceller i biopsi frin tumér och
uteslutande av engagemang av andra lokaler. Utredningens omfattning 4r densamma
som vid konstaterat myelom. Dirutéver rekommenderas datortomografi (DT) {6r
kartliggning av tumorutbredning infor planerad strilbehandling och for att utesluta
ytterligare skelettf6érindringar som dndrar diagnosen till myelom. FDG-PET-DT
rekommenderas for att utesluta férekomst av fler plasmocytom [54, 55].

Foérekomst av klonala plasmaceller i benmirg < 10 % definieras som solitért
plasmocytom med minimalt benmirgsengagemang [8]. Dessa patienter har en 6kad
risk f6r progress till myelom jimfért med om inget benmirgsengagemang ses [50].

14.1 Behandling

14.1.1 Behandling av solitart skelettplasmocytom

Solitira skelettplasmocytom ir oftast lokaliserade till kotpelaren, framfor allt
brostryggen, och bickenet. Anvindandet av strilbehandling mot solitira
skelettplasmocytom baseras i huvudsak pd data frin retrospektiva studier.
Stralbehandling ger utmirkt lokal tumdrkontroll, bist respons pa plasmocytom < 5
cm i diameter [57, 58].

Den ideala strildosen dr okidnd, men en ofta anvind straldos dr 40-50 Gy [55, 57, 59].
Foér tumérer < 5 cm i diameter rekommenderas stralbehandling till 40 Gy. For
tumorer > 5 cm bor strildos upp till 50 Gy efterstrivas [57, 59]. Maxdos mot
ryggmirgen ar 40 Gy.

Vid isolerat plasmocytom kommuniceras till stralbehandlingsenheten att behandlingen
ar kurativt syftande, vilket innebér en hogre strildos dn palliativt syftande
strdlbehandling. Trots att stralbehandlingen har kurativ intention ses progress till
myelom hos en hég andel, 72 % inom tio 4r i en studie [57].

14.1.2 Behandling av solitart extraskelettalt plasmocytom

Rekommendationer

e Forstahandsbehandling av skelettalt plasmocytom ér kurativt syftande stralning
till 40-50 Gy. (+)

e Forstahandsbehandling av extraskelettalt plasmocytom r radikal kirurgi om
mojligt. (+)
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e Patienter med icke-radikalt avldgsnat extraskelettalt plasmocytom bér erbjudas
stralning med kurativt syftande intention. (+)

e Extraskelettalt plasmocytom dir kirurgi inte 4r méjlig behandlas med kurativt
syftande stralning till 40-50 Gy. (+)

Extraskelettala plasmocytom (utan kontakt med ben) dr ovanligare dn skelettala. 80 %
ir lokaliserade 1 huvud-halsomradet [60], 1 huvudsak i 6vre luftvigarna. Andra mer
ovanliga lokaler 4r mag-tarmkanalen, lever, lymfkortlar, testiklar, hud, lungor och
centrala nervsystemet. Anvindandet av strilbehandling mot solitira extraskelettala
plasmocytom baseras 1 huvudsak pa data fran retrospektiva studier. Stralbehandling
ger utmarkt lokal tumérkontroll och dr kurativt syftande.

Den ideala straldosen dr okidnd, men kurativt syftande dos rekommenderas. En
straldos pa 40 Gy eller hégre ger bittre lokal tumérkontroll 4n strildoser pad mindre dn
40 Gy [60]. For tumérer < 5 cm i diameter rekommenderas stralbehandling till 40 Gy.
Foér tumérer > 5 cm bor strildos upp till 50 Gy efterstrivas. Stralbehandlingen ges
med 2 Gy per fraktion och dag [58, 60]. For solitira extraskelettala plasmocytom pé
annan lokal 4n huvud-halsomradet, till exempel i mag-tarmkanalen, 4r radikalt
kirurgiskt borttagande vanligtvis tillrdckligt. Om fullstindigt kirurgiskt borttagande av
plasmocytomet inte dr mojligt rekommenderas adjuvant stralbehandling, dé risken f6r
lokalt aterfall annars dr mycket hég [57]. Tillgingliga data stéder inte anvindande av
adjuvant cytostatikabehandling [55]. Progress till myelom har rapporterats hos 36 %
inom tio ar, vilket dr en betydligt ligre andel jimfért med skelettala plasmocytom [57].
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KAPITEL 15
Uppfoljning och
responsvardering

Forslagen till uppfoljningsrutiner under och efter myelombehandling fér ses som
rekommendationer som bor anpassas utifrin den enskilda patientens behov. Patienter
med myelom ska i regel féljas vid en behandlande medicinsk eller hematologisk enhet
under hela sjukdomens férlopp. Undantag kan vara 6verforing till en enhet for
palliativ vard nir den aktiva behandlingen ar avslutad.

15.1 MGUS

Uppt6ljning av MGUS beskrivs i avsnitt 10.4 Uppfolining av personer med MGUS.

15.2 Asymtomatiska myelom

Blodprover inklusive kontroll av blodstatus, kreatinin, kalcium, serum- och
urinelektrofores eller FLC bor f6ljas var 3:e manad forsta dret, senare eventuellt
utglesning. Klinisk undersékning kan ske 1-2 ganger per 4t om proverna ir stabila.
Patienter med 10-60 % plasmaceller i benmargsprov + M-komponent éver 30 g/1
eller snabbt stigande M-komponent har hogre risk for tidig progress (inom 2 dr) och
bor foljas mer rigordst.

15.3 Uppfdljning under pagaende behandling

Kontroll bor gbras infér varje kur. Kontrollen bér omfatta klinisk beddmning av
sjukdomsrelaterade symtom och biverkningar samt relevanta laboratorieprover,
vanligen blodstatus, kreatinin, kalcium samt kvantifiering av M-komponent med S-
och U-elektrofores eller FL.C. Vid en férsta kontroll dir M-protein inte lingre dr
detekterbart i serum eller urin vid sedvanlig elektrofores bér immunfixation géras for
att bedoma om CR féreligger. CR behover bekriftas med benmirgsprov vid negativ
immunfixation.

S-FLC foljs pa patienter med oligosekretoriskt myelom som har en patologisk
kappa/lambdakvot. Benmirgsprov och PET-DT (under forutsittning att det dven ar
utfort vid diagnos) kan vid icke-sektretoriskt myelom utan patologisk FLC-kvot utgora
de enda tillgingliga parametrarna fOr responsutvirdering.
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15.4 Uppfoljning under behandlingsuppehall
eller vid underhallsbehandling

Under behandlingsuppehill eller vid underhallsbehandling bér patienten kontrolleras
med 1-3 manaders intervall med prover enligt avsnitt 15.3 Uppfolining under

pagiende behandling. Benmirgsprov och DT myelomskelett behéver inte utforas
rutinmassigt utan endast vid klinisk indikation. Vid icke-sekretoriskt myelom kan man
iven Overviga uppfoljning med PET-DT och/eller benmirgsundersékning var 6:e—
12:e manad f6r att uppticka progress [61]. Patienten bor vara vilinformerad om vilka
symtom som kan ge misstanke om sjukdomsprogress och uppmanas att séka vird om
sadana symtom uppstar.

15.5 Myelom efter hogdosbehandling

Under férsta manaden efter utskrivning kan patienter som har haft problem med
mukosit, viktnedgang, infektion eller cytopenier behdva f6ljas med tita kontroller pa
hemorten. Utvirdering sker senast 3 manader efter hégdosbehandling och eventuell
CR bekriftas med immunfixation och benmirgsundersékning.

15.6 Uppfoljning av solitart plasmocytom

Responsutvirdering med PET-DT rekommenderas 3—4 manader efter avslutad
behandling med stralning eller kirurgi. Direfter rekommenderas uppféljning med
prover enligt avsnitt 15.3 Uppfoljning under pagaende behandling var 3:e méinad och
PET-DT érligen i minst 5 ar, samt vid klinisk indikation. Patienter med solitirt
plasmocytom och pavisade klonala plasmaceller i benmirg (< 10 %) har en 6kad risk

for progress till myelom, vilket man bér ta hinsyn till vid uppfoljning.

Patienter med ett litet solitdrt extraskelettalt plasmocytom utan ndgot
benmirgsengagemang eller monoklonalt protein som genomgar radikal kirurgi har
erfarenhetsmissigt mycket lag risk f6r myelomutveckling och kan vanligtvis slippas
efter en kortare uppféljningsperiod.

15.7 Kiriterier for respons och progress

Foljande kriterier dr utarbetade f6r anvindning i kliniska studier [62] men dr dven
anvindbara i klinisk praxis.

e sCR = CR som nedan + normal FL.C-kvot och inga klonala plasmaceller i benmirg
mitt med immunhistokemi eller immunflourescens. Om bada FL.C dr omitbara
kan kvoten tolkas som normal.

e CR = komplett respons: Ingen pavisbar M-komponent + negativ immunfixation i
serum och urin och < 5 % plasmaceller 1 benmirg.

e VGPR = mycket god partiell respons: Minskning av S-M-komponent med = 90 %
och U-monoklonala litta kedjor till < 100 mg/24 tim. + regtess av ROTL

e For patienter som uppfyller laboratoriemassiga kriterier f6r CR, men ddr man
avstatt frin benmargsprov for att bekrifta CR, har en svensk konvention
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utvecklats att beteckna dessa som nCR, vilket tolkas som ”ej benmirgsbekriftad

CR”.

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
ROTI. Om FLC anvinds for evaluering kridvs = 50 % minskning av skillnaden
mellan involverad och icke-involverad FLC.

e SD = stabil sjukdom, inga kriterier f6r respons eller progress dr uppfoljda.

e PD = progressiv sjukdom: Nagot av foljande kriterier:

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

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

— Tillkomst av nya eller sdkerstilld tillvixt av kinda bendestruktioner eller
plasmocytom.

— Npytillkommen hyperkalcemi.

e MRD-analys med flédescytometri eller genetisk undersékning dr viktig inom
forskning och har prognostiskt virde. Bida metoderna kriver benmirgsprov, och
andelen misslyckade analyser dr férhéllandevis hog. 1 studierna Majestec-3 och
Cartitude-4 kunde man analysera MRD hos 65 procent av deltagarna. Hittills
saknas dock studier som visar att behandling kan styras utifrin MRD. Dirfor
rekommenderas inte MRD i klinisk rutin f6r ndrvarande. Flera pagdende kliniska
studier undersoker MRD-styrd behandling, och rekommendationen kan komma
att dndras om resultaten blir Gvertygande.

e Icke benmirgsbaserad MRD
Nya metoder f6r analys av M-komponenter och FLC har ocksa utvecklats —
baserade pa masspektrometri med kraftigt 6kad sensitivitet och specificitet. Den
kliniska nyttan av dessa analyser dr dnnu osidker. Eftersom de bygger pa
serumprover dr de lttare att f6lja dn benmirgsbaserade MRD-metoder.
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KAPITEL 16

Behandling av aterfall

Rekommendationer

Nir ska behandling inledas?

e Vid biokemiskt dterfall (se avsnitt 15.6 Uppfdljning av solitirt plasmocytom)

bér start av ny behandling vervigas. Malet dr att f6rhindra uppkomst av nya
symtom och allvarlig organpédverkan, t.ex. nya skelettlesioner. Om man viljer en
avvaktande strategi dr det viktigt att f6lja M-komponenten noggrant, vanligtvis
med madnatliga kontroller.

e Sirskilt viktigt att starta behandling omgaende vid bekriftat aterfall 4r om
riskfaktorer f6r snabb progress foreligger, exempelvis ageressiv sjukdom vid
diagnos, kort férsta remission, suboptimal respons pa tidigare behandlingar,
tidigare njursvikt utlost av fria litta kedjor eller hogriskcytogenetik [63].

Hur linge ska man behandla?

e Huvudprincipen, sirskilt vid snabbt eller aggressivt dterfall, 4r att behandlingen
fortsitter kontinuerligt till progress, forutsatt att behandlingen tolereras vil och
ger god respons.

e Hos skora patienter eller vid betydande biverkningar eller risk f6r biverkningar
kan det vara motiverat att avsluta eller anpassa behandlingen i fértid. Detta
giller sdrskilt om en mycket god remission redan har uppnitts.

Val av behandling vid olika typer av aterfall

e Valet av ny behandling styrs av hur lang tid det gatt sedan tidigare behandling,
vilka likemedel som anvints och hur patienten svarat.

Langsam M-komponentstegring och inga symtom

e Om férsta behandlingen gav ett lingvarigt svar (t.ex.> 12 madnader efter
avslutad behandling) och var vil tolererad kan samma behandlingslinje vara ett
alternativ igen. I annat fall rekommenderas byte till en ny likemedelsgrupp, ofta
1 form av en kombinationsbehandling med tre eller fyra likemedel. Om
patienten inte dr refraktir mot en CD38-antikropp bér denna inkluderas i
behandlingen.

Snabb M-komponentsstegring och/eller progredierande symtom

e Starta behandling skyndsamt, och vilj annan behandling 4n den som gavs vid
forsta linjen. Kombinationsbehandlingar med proteasomhidmmatre,
immunmodulerande likemedel och steroid bor Gvervigas, exempelvis KRd,
KPd, KCd, PVd eller PCd.

e Om patienten inte ir refraktir mot en CD38-antikropp bér sidan inga i
regimen.

e BCMA-riktad behandling kan ocksa vara ett alternativ.
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Aterfall under pagiende behandling (refraktir sjukdom)

e Ett aterfall som intridffar medan patienten fortfarande far behandling indikerar
resistens mot den aktuella regimen. Da krivs byte till en annan behandlingstyp
med annan verkningsmekanism.

Aterfall med solitirt skelettplasmocytom

e Ge lokal strilbehandling (se avsnitt 22.4 Palliativ stralbehandling ).
Folj patienten noga och starta systemisk behandling f6rst vid spridd
sjukdomsmanifestation. (+)

Sirskilda 6verviganden vid éterfall efter flera linjers behandling

For patienter som genomgatt flera tidigare behandlingar blir valen mer komplexa

och individanpassade.

e Kliniska likemedelsprévningar.

e BCMA-riktad behandling (bispecifika antikroppar eller CAR-T-celler) bor
Overvigas, se kapitel 18 Bispecifika antikroppar och CAR-T.

o Ateranvindning av tidigare framgangstik behandling.

e Fokus pi livskvalitet och sjukdomskontroll. For patienter med avancerad
sjukdom som genomgatt flera behandlingslinjer bor livskvalitet sta 1 fokus. Det
ar dock viktigt att komma ihég att en god livskvalitet i de flesta fall 4r direkt
beroende av ett gott behandlingssvar. Malet bor darfor 1 regel fortfarande vara
att uppnd sjukdomskontroll.

e Sirskilda mutationer: Vid FISH-avvikelsen t(11;14) kan venetoklax i olika
kombinationer (t.ex. med proteasomhimmare) 6vervigas nir godkinda
alternativ saknas.

Hantering av patienter som progredierar pA BCMA-riktad behandling
Hos patienter med flera dterfall och progress pa BCMA-riktad behandling ér
prognosen oftast dalig. For patienter som progredierat pa standardbehandlingar
som lenalidomid, pomalidomid, bortezomib, katfilzomib, CD38-antikropp (t.ex.
daratumumab) och BCMA-riktad behandling, kan féljande 6vervigas:

e Inklusion i kliniska studier.
e Bispecifika antikroppar eller CAR-T-celler med andra targets an BCMA.

e Kontakta en myelomexpert angidende mojligheten att behandla med icke-
registrerade likemedel.

Aterfall (progressiv sjukdom (PD)) definieras av 6kning av M-komponent och fria
litta kedjor i serum (eller Bence Jones proteinuti) och/eller nya eller 6kande
osteolytiska skelettforindringar, hyperkalcemi, anemi eller andra CRAB-kriterier som
man beddmer bero pa myelomsjukdomen (kliniskt dterfall) (se avsnitt 15.6

Uppfolining av solitirt plasmocytom).
Valet av behandlingsregim vid progress ir beroende av flera faktorer.

Sjukdomsrelaterade faktorer

e Lingden pa foregiende behandlingssvar.
e Indolent eller aggressivt aterfall.
e Behandlingsfri tid.
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Behandlingsrelaterade faktorer

e Tidigare behandlingsregimer.

e Respons pi, refraktiritet mot och toxicitet av tidigare regimer.

e Parenteral eller peroral behandling (sirskilt skéra patienter).

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

Patientrelaterade faktorer

e Benmirgsfunktion.
e Perifer neuropati eller uttalad trombossjukdom.
e Alder, samsjuklighet, t.ex. njursvikt, hjirtsjukdom och allmintillstand.

e Livskvalitet och patienténskemal.

16.1 Tillgangliga aterfallsbehandlingar

16.1.1 Kombinationsbehandlingar

I f6rsta hand rekommenderas kombinationsbehandlingar inkluderande CD38-
antikropp hos patienter som inte ér refraktidra mot dessa preparat.
Kombinationsbehandling med 3 eller flera preparat ur olika preparatgrupper
rekommenderas. Kombinationer med karfilzomib (KRd, KPd, KCd) eller
pomalidomid (PVd, KPd, CD38akPd).

Vid f6rsta dterfall hos ildre, skora patienter, med ling férsta respons, icke-aggressivt
aterfall och som inte férvintas tolerera aggressiv behandling, rekommenderas
kombination av tre likemedel i modifierade doser.

16.1.2 Singelbehandlingar
B-cell-maturation-antigen (BCMA)-riktade bispecifika antikroppar eller CAR-T-celler.

16.1.3 Ny hogdosbehandling

Om sparade celler finns, och forsta respons varade mer 4n 5 ér efter ASCT, kan man i
limpliga fall upprepa hégdosbehandling. Byte av induktionsbehandling till
karfilzomibinnehallande kombination (t.ex. KCd eller KRd) [64] med
karfilzomibunderhall eller kombination av fyra likemedel med anti-CD38-
antikroppskombination. Om patienten inte genomgatt hdgdosbehandling primirt kan
det i limpliga fall 6vervigas vid férsta aterfall.

16.1.4 Mojliga kombinationsbehandlingar.

16.1.4.1 Karfilzomib-baserad behandling (KRd, KPd, KCd eller CD38ak+Kd)

Proteasomhimmaren karfilzomib dr ofta ett bra alternativ i situationer dar minskad risk
for neurotoxicitet och neutropeni dr viktiga f6r behandlingsval, och dir frekventa
mottagningsbes6k (behandlingen ges intravendst) accepteras. Karfilzomibs viktigaste
biverkningar dr hjdrtpaverkan, hjirtsvikt, dyspné och blodtrycksstegring. Risken ir storre
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for patienter med kind hjirtsjukdom eller hypertoni samt hos dldre (= 75 ér), och
karfilzomib bér anvindas med forsiktighet, eventuellt dosreducerat f6r denna typ av
patienter. FOr att minska risken f6r biverkningar 4r det viktigt att f6lja blodtryck under
behandling och tidigt korrigera hypertoni [65].

Karfilzomib-dexametason (Kd) dr godkind av EMA, samt rekommenderad av NT-radet,
for behandling av patienter med dterfall som har fatt minst en tidigare behandlingsregim.

Kombinationen karfilzomib (dos 56/m?2) och dexametason (Kd) har visat sig vara
effektivare dn bortezomib-dexametason (Vd) med avseende p4 f6rlingd PFS (18,7 vs 9,4
manader) [66] och OS (47,6 vs 40,0 manader) [66].

Kombinationen karfilzomib, cyklofostamid och dexametason (KCd) har visat god
behandlingseffekt samt sikerhetsprofil i primérbehandlingsstudier till patienter som,
p-g.a. alder eller andra faktorer, inte beddmts vara kandidater f6r ASCT. Signifikanta
biverkningar som observerades var framfér allt neutropeni, anemi samt
kardiopulmonella biverkningar [67, 68]. Kombinationen ir inte EMA-godkidnd och
inte diskuterad i NT-radet.

Kombinationen karfilzomib, lenalidomid och dexametason (KRd) har jimforts med
lenalidomid samt dexametason (Rd) i aterfallssammanhang dir KRd visat signifikant
forbattrad PFS (26,3 vs 17,6 manader) [69] samt OS (48,3 vs 40,4 manader) [70].
Kombinationen 4r EMA-godkind f6r behandling av patienter med éterfall och som har
fatt minst en tidigare behandlingsregim, och godkind av N'T-rddet f6r 2:a linjens
behandling. For patienter som dr refraktira mot eller inte tolererar lenalidomid torde
man kunna ge det numera visentligen kostnadsneutrala alternativet pomalidomid i
stillet. Kombinationen karfilzomib, pomalidomid och dexametason (KPd) har
utvirderats i en studie vid aterfall efter en linjes behandling [71]. Kombinationen
karfilzomib, daratumumab och dexametason (KDd) har jimférts med karfilzomib och
dexametason (Kd) i dterfallssammanhang. KDd visade hégre ORR och signifikant
torlingd PFS (28,6 vs 15,2 ménader) [72]. Kombinationen dr EMA-godkidnd men inte
bedémd av NT-radet.

16.1.4.2 Kombinationer baserade pa CD38-antikropp (CD38ak)

Daratumumab 4r en monoklonal CD38-antikropp som ir EMA-godkind for
behandling av patienter med aterfall dir tidigare behandling inkluderat en
proteasomhidmmare och ett immunmodulerande likemedel och med uppvisad
sjukdomsprogression vid senast givna behandling. Godkidnnandet baserades pé en fas
2-studie [73] dir daratumumab som singelbehandling 1 denna patientpopulation hade
ca 30 % ORR med en medianduration av respons pa 7,4 manader. I denna studie
administrerades daratumumab intravendst.

Daratumumab ges idag som en subkutan injektion. Den subkutana beredningen
jimfordes med den intravendsa i en randomiserad fas 3-studie i samma
patientpopulation [74]. Man sdg ingen skillnad i ORR, PES eller OS mellan de tva
beredningarna. Diremot noterades betydligt mindre administrationsrelaterade
reaktioner 1 gruppen som fick den subkutana beredningen (13 % vs 34 %)).
Daratumumab, bortezomib och dexametason (DVd) har i en randomiserad fas 3-
studie jAimforts med enbart bortezomib och dexametason (Vd) [75]. Cirka 50 % av
patienterna i studien fick kombinationen vid forsta dtetfallet, och ca 2/3 hade tidigare
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fatt bortezomib (och bedémdes ej refraktira mot proteasominhibitorer). ORR och antal
patienter med = VGPR var signifikant hdgre i DVd-gruppen, liksom PFS (16,7 vs 7,1
minader). PFS-férdelen f6r DVd var oberoende av tidigare exponering f6r bortezomib
och mest pataglig hos patienter som tidigare fatt enbart en behandlingslinje (27,0 vs 7,9
min). Diremot var median-PES f6r kombinationen enbart 7,8 manader hos patienter
som var refraktira mot lenalidomid. Aven PFS2 var signifikant lingre for DVd-gruppen.
Data om OS ir inte tillgingliga 4n.

Daratumumab, lenalidomid och dexametason (DRd) hat i en randomiserad fas 3-
studie visat hégre ORR (inklusive djupa responser) och lingre PFS (44,5 vs 17,5
mdnader) 4n enbart lenalidomid och dexametason [76].

DVd eller DRd ir rekommenderat f6r behandling av patienter med aterfall efter minst
en tidigare behandling. Diremot har NT-radet rekommenderat att inte anvinda
daratumumab i kombination med pomalidomid. Efter pomalidomids patentutgang ar
denna kombination dock inte kostnadsdrivande och det finns studier med bida
CD38-antikroppar dir de kombineras med pomalidomid med goda resultat.

Pa grund av stor risk f6r infusions- och injektionsreaktioner ska premedicinering med
kortikosteroider, paracetamol och antihistamin enligt Fass ges. Infusionsreaktionerna
ir vanligast vid forsta infusionen. Frin och med tredje dosen daratumumab kan man,
forutsatt att patienten inte har reagerat tidigare, ta bort all premedicinering.

Isatuximab 4r en annan CD38-antikropp som har visat liknande resultat med
daratumumab som singelbehandling hos patienter med sent aterfall [77]. Isatuximab
ir godkind i kombination med pomalidomid och dexametason (IPd) f6r patienter
som tidigare har genomgatt minst tvd behandlingar inklusive lenalidomid och en PI
och med uppvisad sjukdomsprogression vid senaste behandlingen. Detta baseras pa
en fas 3-studie [78] som jimf6rde IPd med Pd i denna patientpopulation. Studien
visade lingre median PFS med IPd (11,5 vs 6,5 ménader). Isatuximab har ocksa testats
i stora fas 3-studier i primdrbehandling f6r bade dldre (IMROZ-studien: Isa-VRd vs
VRd: Median PFS ¢j uppnadd vs 54,3 minader, HR 0,60) och yngre (GMMG-HD7 —
Isa-VRd vs VRd inf6r auto, MRD-negativitet 50 % vs 36 % och forlingd PES efter 3
ars uppfoljning) med resultat som dr mycket lika de man sett vid daratumumab.
Isatuximab har ocksd utvecklat en subkutan beredning som minskade
infusionsreaktionerna pa samma sitt som sags pa daratumumab [31]. NT-radet utreder
tor nirvarande preparatet. (Uppdateras infOr publicering).

Virdprogramgruppen bedémer att daratumumab och isatuximab it mycket likartade
och likvirdiga preparat.

16.1.4.3 Pomalidomid

Pomalidomid i kombination med ldgdos-dexametason ér godkint till patienter med
aterfall som har fatt minst 2 tidigare behandlingsregimer, inklusive bade lenalidomid
och bortezomib, och som har uppvisat sjukdomsprogression efter den senaste
behandlingen [79]. Den rekommenderade startdosen dr 4 mg en gang dagligen som tas
oralt dag 1-21 i upprepade 28-dagarscykler.

Dexametason ges som 40 mg oralt en gang dagligen dag 1, 8, 15 och 22 i varje 28-
dagarscykel.
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Flera studier har ocksa undersékt kombinationen PCd, dvs. tilligg av oralt
cyklofosfamid till Pd bade som veckopulsar om 300-400 mg eller som dagligt tilligg om
50 mg [80, 81].

Kombinationen pomalidomid-bortezomib-dexametason (PVd) [82] har jimférts med
bortezomib-dexametason (Vd) 1 en stor randomiserad studie pa patienter med
aterkommande eller refraktirt myelom som fatt 1-3 tidigare behandlingslinjer. 70 % av
patienterna var lenalidomidrefraktira. Behandlingen gavs till progress. PES var forlingd
med PVd (median 11,2 vs 7,1 médnader 1 hela studiepopulationen och 9,5 vs 5,6 manader
for lenalidomidrefraktira).

Pd dr godkind av EMA och NT-rddet. Tilligg av cyklofosfamid, PCd, dr inte
kostnadsdrivande och PVd ir godkind av EMA och kommer inte att behandlas av
NT-radet.

16.1.4.4 Ixazomib

Ixazomib ér en peroral proteasomhdmmare som i kombination med lenalidomid och
dexametason (IRd) 4r EMA-godkind f6r behandling av patienter med aterfall som
tidigare har fitt minst en behandlingsregim [83]. Dosen dr 4 mg dag 1, 8 och 15 i 28-
dagarscykler.

IRd idr ett alternativ i situationer ddr minskad risk f6r neurotoxicitet r viktigt eller dér
ett oralt behandlingsalternativ 4r 6nskvirt. Kombinationen ger upphov till 6vergiaende
hudutslag hos 25 % av patienterna. Detta kan behandlas med lokala steroider och
behover inte leda till utsittning av likemedlet. IRd omfattas av likemedelsférméanen
som ett peroralt alternativ fran 3:e linjens behandling. IRd rekommenderas inte som
singelbehandling,

Ixazomib kan dven kombineras med andra immunmodulerare enligt respektive
doseringsschema.

16.1.4.5 Venetoclax

Venetoclax dr en selektiv, oralt biotillginglig BCL-2-himmare som inducerar celldéd i
myelomeeller, sarskilt i de med t(11;14), som uttrycker hga nivder av BCL-2 [84].
Venetoclax har testats i olika kombinationer med bl.a. bortezomib, karfilzomib,
cytostatika och steroider.

BELLINI-studien, en fas 3-studie med venetoclax plus bortezomib och dexametason
hos myelompatienter med alla typer av kromosomavvikelser, visade en progressionsfri
overlevnadsfordel for armen med venetoclax men inte en 6verlevnadsfordel pa grund
av en hog dédlighet i infektioner. Diremot fann man vid subgruppsanalys att patienter
med t(11;14) hade en sammantagen 6verlevnadstordel.

Venetoclax bor dirfér enbart anvindas 1 aterfallssituationer till patienter med t(11;14)
och nir det inte finns ndgra andra bra behandlingsalternativ. I dessa specialfall kan
man &verviga att anvinda venetoclax med adekvat infektionsprofylax mot herpes
zoster och P. jirovecii. Denna rekommendation sker i samrdd med NT-radet [17].
Venetoclax ir inte godkénd for indikationen myelom av EMA eller FDA.
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16.1.5 Foljande lakemedel bor anvandas forst efter att
BCMA-riktad behandling testats (CAR-T-celler eller
bispecifika antikroppar)

16.1.5.1 Bendamustin efter BCMA-riktad behandling

Bendamustin har inte indikation f6r behandling vid dterfall av myelom men kan
anvindas 1 senare linjer efter BCMA-riktad behandling [85]. Bendamustin kan
kombineras med likemedel ur andra grupper, men bor da dosjusteras.

16.1.5.2 VTd-PACE (efter BCMA-riktad behandling)

VTd-PACE-regimen baserar sig pd kombination av cytostatika (PACE — 4 dagars
kontinuerlig infusion av cisplatin, doxorubicin, cyklofosfamid och etoposid),
proteasomhdmmate och immunomodulerande likemedel [80]. Behandlingen ges med
4-6 veckor intervall [87].

Behandlingen har anvints tidigare som primirbehandling f6r patienter med
plasmacellsleukemi [88] och kan nu 6vervigas vid refraktir sjukdom. Behandlingen
kan anvindas till patienter med aggressivt f6rlopp sdsom plasmacellsleukemi eller vid
extramedulldra plasmocytom hos patienter som tolererar aggressiv
cytostatikabehandling. Aven patienter med refraktar sjukdom mot lenalidomid,
pomalidomid, bortezomib och karfilzomib kan ha nytta av behandlingen [89].

Nistan 70 % respons finns beskrivet for refraktdra patienter med PR hos 50 % [80].
Behandlingen kan anvindas som brygga till ny hégdosbehandling eller annan
behandling.

16.1.5.3 Melfalan-prednisolon, MP eller MPV (efter BCMA-riktad behandling)

Minga patienter forblir i dag melfalannaiva langt ut i behandlingskedjan. Fér sidana
patienter kan MP eller MPV 6vervigas i sena behandlingslinjer. Se avsnitt 17.1.7 MP

16.1.5.4 Talidomid-baserad behandling (efter BCMA-riktad behandling)

Talidomid har inte indikation f6r behandling vid 4terfall av myelom. Kan kombineras
med proteasomhidmmare och monoklonala antikroppar. Bér anvindas sparsamt p.g.a.
risk for irreversibel neurotoxicitet. Toxiciteten medfor att man sillan Gverstiger
dagsdoser pa 200 mg. Vanlig startdos dr 50 mg eller 100 mg dagligen.

16.1.5.5 Panobinostat

Panobinostat tillhor gruppen HDAC-hdimmare och dr, i kombination med bortezomib
och dexametason, godkint och har subvention f6r behandling av patienter med
aterfall och som har fatt minst tvd tidigare behandlingsregimer inklusive bortezomib
och ett immunmodulerande likemedel (dvs. talidomid, lenalidomid eller pomalidomid)
[90, 91]. Rekommenderad startdos dr 20 mg en gang dagligen som tas oralt dag 1, 3, 5,
8, 10 och 12 i upprepade 21-dagarscykler upp till 8 cykler.

Bortezomib och dexametason ges dag 1, 4, 8 och 11. Ytterligare 8 cykler med
bortezomib veckovis kan 6vervigas. De viktigaste biverkningarna ir trombocytopeni,
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diarré, ischemisk hjirtsjukdom och arytmier. De gastrointestinala biverkningarna har
minskat betydligt nidr man Gvergick till subkutan bortezomib i kombination med
panobinostat, och utgjorde inget stort kliniskt problem i senare studiet.

Det finns andra kombinationer, sisom panobinostat-karfilzomib [90] och
panobinostat-lenalidomid-dexametason [92], som rekommenderas av NCCN:s
guidelines i USA baserat pa fas 1-2- och fas 2-studier.

16.1.5.6 Selinexor (efter BCMA-riktad behandling)

Selinexor dr en selektiv himmare av cellkirneexport, genom att binda till exportin 1
och didrmed blockera transporten av flera proteiner som ar involverade 1 tillvixt fran
cellkdrnan till cytoplasman [93]. Detta leder till stopp i cellcykeln och apoptos.
Selinexor tillsammans med dexametason [94] ir EMA-godkint och subventioneras
enligt NT-radet vid refraktir eller dterkommande sjukdom efter minst 4 tidigare linjer,
som dr refraktir mot tva proteasomhdmmare, tvd immunmodulerande likemedel och
CD38-antikropp. Gastrointestinala biverkningar 4r mycket vanliga [95] och reducerad
dosering redan initialt kan Svervigas. Adekvat antiemetikabehandling miste ges.
Selinexor kan évervigas hos uttalat multirefraktira patienter efter BCMA-riktad
behandling.

16.1.5.7 Belantamab-mafodotin

Belantamab-mafodotin dr en monoklonal anti-BCMA-antikropp konjugerad till den
mikrotubulistdrande substansen monometyluristatin F och ges som intravends infusion
var tredje vecka. Behandlingen har [96]tidigare varit godkind som singelbehandling av
FDA och EMA tillstindet drogs tillbaka eftersom konfirmerande studier inte kunde visa samma
resultat. Preparatet har pa nytt godkénts i kombination med bortezomib eller pomalidomid 1
kombination med dexametason. En vanlig biverkan av belantamab-mafodotin ér olika
o6gonsymtom inklusive keratit (71 %) [97] och behandling kriver bedémningar av
Ogonlikare. Belantamab-mafodotin rekommenderas i nuldget inte av N'T-radet.

16.1.5.8 Perorala behandlingsregimer i senare linjer for skora

Cyklofosfamid i tablettform 4r oftast ett vildigt tolerabelt likemedel som gir att
kombinera med de flesta andra likemedel aktiva mot myelom. Vanliga kombinationer
ir med de olika immunmodulerarna, men det gar dven utmairkt att kombinera med
proteasomhidmmare eller CD38-antikroppar. Man kan ldgga till cyklofosfamid till en
pagaende behandling nir man tycker att det behdvs bittre respons, likvil som det gar
att starta en ny kombinationsbehandling. Kombinationen pomalidomid och
cyklofosfamid har studerats i ndgra smd studier som visar 6kat behandlingssvar
jimfort med enbart pomalidomid [98]. En annan studie visade dven 6kad Gverlevnad
pa kombinationen jimfort med den foérvintade verlevnaden pa bara pomalidomid
[81]. En studie med 53 patienter som progredierade pd lenalidomid, som fick tilligg av
oralt cyklofosfamid 250-500 mg en gang per vecka, kunde visa partiell respons i 34 %
av fallen [99]. Vanlig dosering dr 250-500 mg en gang per vecka, men man kan ocksa
dosera dagligen 50 mg eller sinka dosen till varannan dag om patienten inte tolererar
hégre dosert.
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16.2 Riktlinjer for val av behandling vid olika
komplikationer

I stort sett 4r det aldrig indikation f6r att anvinda nagot likemedel som
singelbehandling férutom bispecifika antikroppar. Nedanstiende rad giller alltsa vilket
likemedel som ska anvdndas som bas. Detta ska i ndstan alla fall kombineras med
steroider och 1 utvalda fall ocksa konventionell cytostatikabehandling alternativt
ytterligare ett baslikemedel.

Komplikation Lampligt baslakemedel

Njursvikt Bortezomib, karfilzomib, talidomid, pomalidomid,
CD38ak, bendamustin, bispecifika ak

Trombocytopeni Talidomid, daratumumab, bispecifika ak

Neutropeni Bortezomib, karfilzomib, talidomid, CD38ak, bispecifika

ak, overvag tillagg av G-CSF under uppstart

Neurotoxicitet Lenalidomid, pomalidomid, karfilzomib, bendamustin,
CD38ak, ixazomib, bispecifika ak

Problem med Lenalidomid, talidomid, pomalidomid, ixazomib
parenteral behandling

16.2.1 Aggressivt aterfall med stor extramedullar

tumdrborda + stralbehandling
Tillstindet kriver behandling snabbt. Kombination av tre eller fyra likemedel
rekommenderas. Patienten kan ibland svara pd konventionell cytostatikabehandling av
lymfomtyp, t.ex. CHOP eller VTd-PACE, dven nir patienten ir refraktir mot sedvanlig

myelombehandling. (+) En sidan behandling bér om den anvinds foljas av t. ex.
bispecifika antikroppar eller CAR-T.

16.2.2 Palliativ cytostatikabehandling

Cyklofosfamid och kortison dr oftast valtolererat och kan ge viss symtomlindring,
Perorala regimer kan vara att foredra. Lagdos-talidomid ér relativt atoxiskt och kriver
inte hematologisk monitorering med provtagning.

For andra lampliga regimer, se kapitel 17 Behandlingsregimer.
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KAPITEL 17
Behandlingsregimer

17.1 CD38-antikroppar (ak)

17.1.1 CD38ak daratumumab (D)

Daratumumab 1 800 mg s.c. vecka 1-8 (en ging 1 veckan), vecka 9—24 (varannan vecka),
vecka 25— (var 4:e vecka). Premedicinering kan avslutas efter 2 doser om patienten inte
haft ndgon biverkan.

17.1.2 CD38ak isatuximab (1)

10 mg/kg i.v. alt. 1 400 mg s.c. vecka 1-8 (en ging i veckan), vecka 9—24 (varannan
vecka), vecka 25— (var 4:e vecka). Premedicinering kan avslutas efter 2 doser om
patienten inte haft nigon biverkan.

17.1.3 BCMA-CD3ak

17.1.3.1 BCMA-CD3ak teklistamab
Upptrappning 0,06 mg/kg s.c. dag 1, 0,3 mg/kg s.c. dag 3, fulldos 1,5 mg/kg s.c. dag

5 som sedan upprepas veckovis vecka 2 till och med 8, varannan vecka, vecka 9-25 (8
doser) och sedan glesas det ut till dosering var fjirde vecka.

17.1.3.2 BCMA-CD3ak elranatamab

Upptrappning 12 mg s.c. dag 1, 32 mg s.c. dag 4, {6ljt av full behandlingsdos 76 mg
s.c. per vecka mellan vecka 2 och 8. Direfter ges 76 mg s.c. varannan vecka, veckorna
9-25 (8 doser) och sedan glesas det ut till dosering var fjirde vecka.

17.2 Bendamustin

Bendamustin 70-90 mg/m? i.v. dag 1 och 2 i 28-dagarscykel. Dosen avviker fran Fass-
text som avser primirbehandling.

Prednisolon 60 mg/m? peroralt (p.o) dag 1 ill 4.

Behandlingen kan kombineras med de flesta andra likemedelsgrupper. Dosen
bendamustin bor da reduceras och steroider ges enligt ovanstiende schema eller enligt
kombinationspreparatets schema. Observera att bendamustin bor undvikas om man
overviger T-cellsberoende behandlingar som CAR-T-celler eller bispecifika
antikroppar och i dag utgor ett preparat som kan anvindas efter att detta testats.
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17.3 Kd70 (karfilzomib-dexametason)

Startdos karfilzomib 20 mg/m? i.v. dag 11 forsta cykeln, direfter dosokning till
karfilzomib 70 mg/m? i.v.dag 1, 8, 15 i vatje 28-dagars behandlingscykel.

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

17.4 Pd (pomalidomid-dexametason)
Pomalidomid 4 mg x 1 p.o. dag 1-21 f6ljt av 1 veckas behandlingsuppehall.
Dexametason 20—40 mg p.o. en dag per vecka kontinuerligt.

Ny behandlingscykel startas dag 29.

For dosreduktion vid cytopeni eller andra biverkningar hdnvisas till Fass. Vid behov
av dosreduktion kan man 6verviga intermittent dosering.

17.5 MP

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

Prednisolon 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. Férlingd cytopeni
motiverar dock ofta ett behandlingsintervall pd 5-6 veckor. Resorptionen av melfalan
varierar mellan olika individer. F6r 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 niasta kur med 25-30 %. Vid nadir for
neutrofila < 0,5 eller TPK < 50 reduceras melfalandosen 1 motsvarande grad. Fore en
ny kur bor neutrofila vara > 1,5 och TPK > 100. Vid ligre virden uppskjuts kuren 1-2
veckor. Vid kvarstiende cytopeni ges reducerad melfalandos.

Vid GFR < 30 ml/min bor melfalandosen i forsta kuren reduceras till 75 % av
normaldos. Med fordel reduceras antalet behandlingsdagar och inte dosen per
administrationstillfialle. Motsvarande reduktion av initial dos rekommenderas ocksi
hos gamla och skéra patienter.

17.6 Td (talidomid-dexametason)
Talidomid 50-100-200 mg p.o. till natten.

Dexametason 20—40 mg p.o. en dag per vecka kontinuerligt.
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17.7 CD38ak + Vd (CD38ak-bortezomib-
dexametason)

CD38ak enligt schema f6r daratumumab alt. isatuximab.

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 dirpa.

17.8 CD38ak + VRd (bortezomib-lenalidomid-
dexametason)
CD38ak enligt schema f6r daratumumab alt. isatuximab.

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 {6ljt av 7 dagars behandlingsuppehall.
Dexametason som ovan eller 40 mg dag 1, 8, 15.

Lenalidomid och dexametason dosjusteras hos dldre patienter (se avsnitt 13.2.2

Behandling av skbra patienter).

17.9 IRd (ixazomib-lenalidomid-dexametason)
Ixazomib 4 mg p.o. dag 1, 8 och 15 1 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.

Dosjustering enligt Fass-texten fOr ixazomib.

17.10 KCd (karfilzomib-cyklofosfamid-
dexametason)

Startdos karfilzomib 20 mg/m? i.v. dag 1 i forsta cykeln, direfter dosdkning till
karfilzomib 56 mg/m? i.v. dag 1, 8 och 15 i vatje 28-dagars behandlingscykel.
Beroende pa tolerans och skérhet kan man dosoka karfilzomib till 70 mg/m? en ging
per vecka.

Cyklofosfamid 300 mg/m? (maxdos 500 mg) p.o. dag 1, 8, 15 i varje 28-dagats
behandlingscykel.

Dexametason 20 mg p.o. dag 1, 8, 15 i varje 28-dagars behandlingscykel. Vid
biverkningar av karfilzomib kan man utstricka dosen dexametason till tvd dagar per
karfilzomibdosering.
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17.11 KRd (karfilzomib-lenalidomid-
dexametason)

Startdos karfilzomib 20 mg/m? i.v. dag 1 i forsta cykeln, direfter dosokning till
karfilzomib 56 mg/m? i.v. dag 1, 8 och 15 i vatje 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. Vid
biverkningar av karfilzomib kan man utstricka dosen dexametason till tvd dagar per
karfilzomibdosering.

17.12 KPd (karfilzomib-pomalidomid-
dexametason)

Startdos karfilzomib 20 mg/m? i.v. dag 1 i forsta cykeln, direfter dosokning till
karfilzomib 56 mg/m? i.v. dag 1, 8 och 15 i vatje 28-dagars behandlingscykel.

Pomalidomid 4 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. Vid
biverkningar av karfilzomib kan man utstricka dosen dexametason till tvd dagar per
karfilzomibdosering.

17.13 PVd, PCd eller CD38akPd (pomalidomid-
bortezomib-dexametason eller
pomalidomid-cyklofosfamid-dexametason)

PVd: Pd enligt avsnitt 17.1.6 Pd (pomalidomid-dexametason).

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

PCd: Pd enligt avsnitt 17.1.6 Pd (pomalidomid-dexametason), addera cyklofosfamid
50 mg p.o. 1 x 1, dag 1-21 (28), alternativt ge som veckopulsar, se avsnitt 17.1.12 KCd

karfilzomib-cvklofosfamid-dexametason).

CD38akPd: Pd enligt avsnitt 17.1.6 Pd (pomalidomid-dexametason). CD38ak enligt
schema f6r daratumumab alt. isatuximab.

17.14 CD38akRd (CD38ak-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.

CD38ak enligt doseringsschema for daratumumab respektive isatuximab.

Behandlingen (med alla preparat) ges tills progress eller oacceptabel toxicitet.
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17.15CD38ak-VCd (CD38ak-bortezomib-
cyklofosfamid-dexametason)

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

Dexametason 20 mg p.o. dag 1, 8, 15 i varje 4-veckors behandlingscykel.

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

CD38ak enligt doseringsschema f6r daratumumab respektive isatuximab.

17.16 VTd-PACE

Cisplatin 10 mg/m?/dag (totalt 40 mg/m?) — kontinuetlig 24-timmarsinfusion dag 1—
4.

Etoposid 40 mg/m?/dag (totalt 160 mg/m?) — kontinuerlig 24-timmatrsinfusion dag
1-4.

Doxorubicin 10 mg/m?/dag (totalt 40 mg/m?) — kontinuetlig 24-timmatrsinfusion dag
1-4.

Cyklofosfamid 400 mg/m?/dag (totalt 1 600 mg/m?) — kontinuerlig 24-
timmarsinfusion dag 1-4.

Dexametason 40 mg p.o. dag 1-4.
Bortezomib 1,0 mg /m? s.c. dag 1, 4, 8 och 11.
Talidomid 50400 mg p.o. dag 1-28.

Kan upprepas 1-2 ganger i 28-dagarscykler.

Beredning av VI'd-PACE:
Doxorubicin kan blandas i 500 ml NaCl/24 timmar.

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

De tva droppen kan ges parallellt i samma infart.

17.17 Underhallsbehandling efter autolog
stamcellstransplantation

Rekommenderad startdos dr lenalidomid 10 mg oralt en gang dagligen i 3-
veckorscykler foljt av en veckas paus. Efter 1-3 ménaders behandling kan dosen 6kas
till 15 mg oralt. Behandlingen ges till PD.

17.18 Bortezomib underhall

Bortezomib 1,3 mg/m? s.c. 1 injektion varannan vecka i tvd ir.
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17.19 Kd-underhall 27 + 56 (karfilzomib-
dexametason)

Startdos karfilzomib 27 mg/m? i.v. dag 1, 151 28-dagarscykel. Dosokning efter 4 doser
till karfilzomib 56 mg/m? i.v. alternativt 70 mg/m? dag 1, 15 i varje 28-dagars
behandlingscykel [100].
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KAPITEL 18
Bispecifika antikroppar

och CAR-T

18.1 Bispecifika antikroppar vid myelom

Bispecifika antikroppar ir antikroppar eller delar av antikroppat som binder till bade
antigen pa myelomceller (t.ex. BCMA, GPRC5D, FcRH5) och kroppens
immunforsvar, T-celler, via CD3-receptorn. Detta resulterar 1 T-cellsaktivering med
avdddning av myelomeceller.

Det finns i nuldget tva preparat som it riktade mot BCMA pa myelomeellerna och
godkinda av EMA och NT-rddet f6r anvindning: teklistamab och elranatamab.
Studierna som ligger till grund f6r godkidnnandena dr MajesTEC-1 [101] f6r
teklistamab, en fas 1-2-studie med median 5 tidigare behandlingslinjer — Overall
Response Rate (ORR) 63 % med responsduration 18,4 manader, samt MagnetisMM-3
[102], fas 2-studie ocksd med median 5 tidigare behandlingslinjer — ORR 61 % dir
median responsduration inte var uppnddd efter 24 manader.

Det finns dnnu inte publicerade data fran fas 3-studier fr singelbehandling men f6r
jimforelse finns LocoMMotion-studien [103] som édr en prospektiv, icke-
interventionell studie gillande real-world standardbehandling hos myelompatienter
med median 4 tidigare behandlingslinjer dir man sag en ORR pa 29,8 % och median
PFS pa 4,6 manader. Real world-studier pa BCMA-bispecifika antikroppar har
bekriftat liknande effekt som registerstudierna [104, 105]. Teklistamab och
elranatamab bed6ms likvirdiga avseende effekt; inga direkt jimforande studier finns.

Indikationen dr singelbehandling f6r behandling av vuxna patienter med
aterkommande och refraktirt multipelt myelom som har fatt minst tre tidigare
behandlingar, inkluderande ett immunmodulerande likemedel, en proteasomhidmmare
och en anti-CD38-antikropp, och som har uppvisat sjukdomsprogression vid den
senaste behandlingen.

Teklistamab doseras baserat pa vikt medan elranatamab ir fast dosering. Bigge
preparaten doseras lidgre initialt med upptrappning.

18.2 Val av patienter

¢ Overvig att anvinda bispecifika antikroppar si snart som méjligt nir indikationen
ar uppfylld da tidiga skeenden av myelomsjukdomen i regel dr behiftad med bittre
bevarad T-cellsmiljé [106]. Dysfunktionella T-celler och ldgt antal T-celler 4r ndgra
mekanismer bakom daligt svar pa bispecifika antikroppar [107].

e Det bor ha gatt minst 6 manader, girna 1 ar, frin bendamustinbehandling som har
en forlingd lymfotoxisk effekt [108].
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e Frin MagnetisMM-3 studien [102] har subgruppsanalyser identifierat negativa
prediktorer for respons hos denna studiepopulation. Hogriskcytogenetik (ORR
54,8 % vs 63,9 % med standardrisk), extramedulldr sjukdom (38,5 % vs 71,4 %
utan), lika med eller mer 4n 50 % plasmaceller 1 benmirg (46,2 % vs 67,4 %
< 50 % plasmaceller) samt refraktiritet mot fem likemedel, dvs. mot tva
proteasomhdmmare, tvd IMiD samt en anti-CD38-antikropp (46,2 % vs 71,8 %).
Om nigon av dessa faktorer kombinerades med aktuellt ISS-stadium III (kopplat
till patientens allméntillstind, tumérborda och tumdrproliferation) sa var det i
princip ingen som svarade pa behandlingen [109]. Behandling i tidigare skeenden
av myelomsjukdomen gor att férekomsten av dessa negativa prediktorer dr ldgre.

e Vid hég tumorboérda, framfor allt i kombination med snabbt progredierande
sjukdom, kan annan myelombehandling (s.k. debulking) 6évervigas innan insittning
av bispecifika antikroppar.

o Alder [110, 111] och njurfunktionsnedsittning (t.o.m. svér, involverat dialys) dr
som enskilda faktorer inte ndgot som bor diskvalificera f6r behandling med
bispecifika antikroppar.

e Milet med behandling bor vara livsférlingning. Patienter i sent skede av palliativ
fas, med ndgon eller nigra av de ovanstiende negativa prediktiva faktorerna, svarar
i regel simre, och biverkningar med 6kad infektionstendens kan ibland stjilpa
snarare 4n hjilpa patienten i situationen. Noggrann dvervigning bor géras
avseende risker och nytta.

18.2.1 Insattning av bispecifika antikroppar

Infor insdttning av bispecifika antikroppar rekommenderas uppdatering av
vaccinationer om tid finns, framfor allt covid-19 och influensa (bidgge sedan arligen)
samt pneumokockvaccin vid behov. Screening f6r hepatit och hiv gérs vid behov.

Sdkra att patienten ar infektionsfri vid uppstart. Om mojligt, utifrin patientens
myelomsjukdom, skjut hellre pa behandlingen 1-2 veckor di pigiende infektion
medfor en 6kad risk fOr allvarligare CRS [112].

Vid start trappas dosen upp till fulldos under en vecka enligt Fass.

Behandlingen fortsatter direfter med fulldos en gang i veckan 1 totalt 8 doser, darefter
utglesning till varannan vecka och efter 6 manader utglesning till var fjirde vecka. Vid
komplett remission eller uttalade infektionsbekymmer kan man Sverviga utglesning
tidigare.

Trenden gir generellt mot ytterligare utglesning i kliniska studier, ocksa for att minska
risken fér komplikationer. Okat dosintervall minskar risken fér svérare infektioner
[113, 114] och behandlingsfria intervall bidrar till att, atminstone delvis, dterstilla T-
cellsfunktionen [115]. Fallbeskrivningar av patienter som behdvt stoppa av annan
anledning dn progressiv sjukdom visar pa mdjlighet till fortsatt bra svar lang tid
(manader, dr) efter behandlingsstopp [116].
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18.3 Biverkningar vid insattande av bispecifik
antikropp

De flesta fir cytokinfrisittningssyndrom (CRS) som ér en immunreaktion sekundir till
likemedelsutlost T-cellsaktivering som trigear igdng Gvriga delar av immunforsvaret;
kinnetecknad av storre frisdttning av cytokiner t.ex. IL-6 [117].

Kardinalsymtom ir feber, dirutéver beroende pa svarighetsgrad kan hypotoni
och/eller hypoxi intriffa. Allvarliga tillfallen (grad 3 eller 4) motiverar kontakt med
IVA (behov av bl.a. inotropa likemedel) [118, 119]. I regel 4r det grad 1-2 som ses vid
BCMA-bispecifika antikroppar vid myelom [101, 102]. Vi hdnvisar till Fass fér
respektive preparat for ytterligare information om gradering och aktuella dtgirder
[101, 102].

Man ska rikna med att patienten i anslutning till upptrappningsdoserna eller den
initiala fulldoseringen féir feber och det ska d4 tolkas, och vid behov behandlas, som
CRS. Det ska finnas tydliga kontaktvigar denna tid till likare med kunskap om
tillstindet som kan besluta om relevanta atgirder. Man ska alltid ha med risken f6r
infektion 1 bedémningen, framfor allt vid paverkan pa vitalparametrar.

Teoretiskt kan patienten ocksa fd immuneffektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom (Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome,
ICANS) som ir neurologisk paverkan sekundir till lakemedelsutlést T-cellsaktivering.
Detta ir sillsynt vid BCMA-bispecifika antikroppar. Symtom kan vara skakningar,
dysgrafi, expressiv afasi och apraxi — som kan leda till krampanfall och koma.
Tillstindet kan screenas f6r och graderas med hjilp av ICE-score [120, 121].
Behandlingen beror pa grad och bestir bl.a. av stédjande behandling +/-
dexametason i.v. Se Fass fOr respektive preparat bispecifik antikropp [101, 102].

Det ir tillrdckligt att kdnna till risken f6r ICANS men det bedéms inte behéva
screenas for tillstindet vid insittande av BCMA-bispecifika antikroppar. Samma likare
som ir kontaktperson gillande CRS ska meddelas vid misstanke om ICANS.

18.3.1 Infektionsprofylax (start C1D1)

e Zoster: Aciklovir 400 mg x 2 eller valaciklovir 250-500 mg x 2.

e Bakterier: Levofloxacin 500 mg kan 6vervigas under de forsta 1-3 mdnaderna och
vid neutropeni.

e PCP: Bactrim 500 mg/80 mg eller liknande profylax.

e Hypogammaglobulinemi: Intravendsa eller subkutana gammaglobuliner bor ges till
alla patienter, d4 alla far total forlust av immunglobuliner och substitution minskar
risken fOr svirare infektoner [114, 122]. Mélniva polyklonal IgG >= 4¢/L (S-1gG
— M-komponent IgG). Risken f6r svarare infektioner minskar ocksa i samband
med utglesning av behandling [113]. Substitutionen kan pabérjas innan start av
bispecifika antikroppar.

Efter avslutad behandling kvarstar paverkan pa immunférsvaret med omitbara eller
laga polyklonala immunglobuliner minst 6—12 ménader med fortsatt behov av
immunglobulinsubstitution.
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18.3.2 Infektioner vid bispecifika antikroppar

Kliniskt ses framfor allt en hégre incidens av 6vre luftvigsinfektioner som i regel tar
lingre tid innan de ldker ut och att patienterna dr smittsamma lingre tider.

Provtagning rekommenderas vid nya symtom, t.ex. luftvigspanel f6r virus och
Nasofarynx (NPH)-aspirat for bakterier f6r att leta agens med potentiell
behandlingsméjlighet.

Covid-19-infektion: G6r uppehéll med bispecifika antikroppar, f6lj med férnyad
provtagning, ha ldg troskel vid symtom att behandla t.ex. med nirmatrelvir eller
ritonavir [123].

Influensa — 6vervig oseltamivir enligt riktlinjer [123].

Cytomegalovirus (CMV): Behandling med BCMA-bispecifika antikroppar medfor
okad risk f6r CMV-infektion med incidens pa ca 9 % [102]. Det dr diskrepans mellan
torekomst av CMV-viremi och CMV-organskada; betydelsen av pre-emptiv
behandling vid behandling med bispecifika antikroppar dr oklar [114] och regelbundna
kontroller av CMV-DNA rekommenderas inte av vardprogramgruppen. Kontrollera
alltid CMV-DNA vid misstanke om CMV-organskada och sitt in behandling oavsett
svar baserat pa klinisk bild (klinisk infektion kan gd med normalt CMV-DNA). CMV-
retinit bor misstinkas hos patienter i behandling med bispecifika antikroppar vid
nytillkommen oforklarlig synpaverkan, t.ex. férsimrad syn [124], och bér medféra
kontakt med 6gonklinik.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML): Sillsynt men allvarlig
demyeliniserande infektionssjukdom orsakad av JC-virus-reaktivering som noterats vid
behandling med immunterapi, t.ex. bispecifika antikroppar. Misstink detta vid mentalt
forindrad patient +/- nytillkomna neurologiska biverkningar (symtom beroende pi
region av hjirnan som paverkas av viruset). Utredning med MRT hjirna samt JC-virus
PCR fran cerebrospinalvitska. Ingen aktiv behandling finns — g6ér uppehall med
bispecifik antikropp och eventuellt Gvrig immunsuppression. Prognosen dr dalig med
ofta snabb sjukdomsprogression och hog dédlighet [125].

18.3.3 Neurologiska biverkningar

Mindre fluktuationer av sensoriska symtom kan ses 6ver tid som ter sig nidgot
ospecifikt. Var uppmirksam pi nytillkomna motoriska besvir framfor allt fran
underextremiteter, t.ex. med paverkad gingfunktion, och/eller uppkomst av smirtsam
neuropati. Guillain-Barrés syndrom férekommer. CTCAE grad 3- eller 4-biverkningar
ir ca 1 % (se Fass for respektive preparat). Vid grad 2-biverkningar eller mer, gor
uppehall med behandling och uteslut andra orsaker till besviren. Beroende pé
situationen kan man senare vid férbittring eller utebliven férsimring forséka att
dterinsitta behandlingen med 6kat dosintervall och noggrann monitorering av
symtom.

18.4 Respons pa behandling

En stor andel (runt 70%) fir en respons och ungefir hilften av multirefraktira
patienterna far djupa svar av behandlingen [100-102]. Vid kvarvarande pévisbar
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sjukdomsmarkor Gver tid, alternativt dterfall av sjukdomsmarkér pd ldg niva Gver tid,
kan man Gverviga att kontrollera med PET-DT f6r att underséka efter plasmocytom
som kan strilbehandlas.

18.4.1 Byte mellan preparat inom gruppen BCMA-
bispecifika antikroppar vid sjukdomsprogress

Detta ir ett teoretiskt resonemang dir det dnnu inte finns tillrdckligt underlag f6r
nigon rekommendation fran vardprogramgruppen. Méjlighet finns att det kan bli
aktuellt f6r patienter som initialt svarat pa behandlingen. En évervigning av varfor
behandlingen inte fungerar lingre dr nédvindigt fOr att virdera chansen att byte av
preparat ska kunna fungera. Vid misstanke om extracelluldra mutationer pa
myelomcellerna som paverkar bindningen av den bispecifika antikroppen till BCMA-
receptorn (ndstan 50 % av tillfillena vid sjukdomsprogression pa BCMA-bispecifika
antikroppar [120]) kan ett annat preparat inom gruppen ha mdjlighet att fungera. Mer
data beh6vs. Vid NT-radets godkinnande rekommenderas i nuliget hellre en
GPRC5D-bispecifik antikropp i dessa situationer.

18.4.2 BCMA-bispecifika antikroppar i kombination med
andra myelomlakemedel

Det finns in vitro-studier som talar f6r en teoretisk fordel att kombinera bispecifika
antikroppar med anti-CD38-antikropp [115] samt immunmodulerande likemedel
[106, 127, 128]. Viss positiv erfarenhet frin kliniken finns det i vardprogramsgruppen
av att anvianda framfor allt immunmodulerande likemedel hir, sdrskilt vid saimre initial
respons pd singelbehandling, hég tumérboérda och/eller snabbt progredierande
sjukdom. Det dr paverkan pa immunférsvaret som efterstrivas, och behandlingen
anvinds i regel med lidgre doser 4n sedvanliga behandlingsdoser (t.ex. pomalidomid 2
mg) och dr dven aktuell f6r patienter som tidigare varit refraktira mot preparaten.
Kombinationen med immunmodulerande likemedel ir inte kostnadsdrivande.

Teklistamab 1 kombination med daratumumab ér undersokt i fas 3-studien MajesTec-3
hos RRMM-patienter (1-3 tidigare behandlingar) jaimfért med DPd/DVd ddr ca 5 %
var daratumumabexponerade i bigge grupper. Median PES efter 36 manader var

83,4 % jamfort med 29,7 % f6r DPd/DVd. Median OS efter 36 méinader var 83,3 %
jamfort med 65 % f6r DPd/DVd [129]. T nuldget dr det oklart hur studien dr
applicerbar pi en anti-CD38-antikroppsexponerad population. Kombinationen
rekommenderas av vardprogramgruppen om NT-rddet godkinner anvindningen.

18.4.3 Icke-BCMA-bispecifika antikroppar

Det finns ett preparat bispecifik antikropp riktat mot GPRC5D, talkvetamab, som it
EMA-godkint men inte NT-rddsgodkint. EMA-godkidnnandet bygger pa den
pagaende fas 1-2-studien MonumenTAL-1. Patienter med median 5 tidigare
behandlingslinjer uppvisade efter median 18,8 manaders uppféljning en ORR pa
74,1 % [130]. Median PFS var 7,5-11,2 mdnader [131].

Langvariga biverkningar dr framfér allt dysgeusi (férdndrad eller nedsatt smak), samt
torrhet 1 munnen som drabbar flertalet patienter — ofta ses medféljande viktnedgang

69



REGIONALA CANCERCENTRUM
Myelom 2026-04-15

som kan bli betydande. Saliversittningsmedel kan provas, dietistkontakt
rekommenderas vid behov. Hudutslag kan ocksé ses som kan behandlas med
mjukgorande och lokala steroider. Naglarna kan deformeras men ger sillan besvir for
patienten [132, 133]. Tillstinden kan forbattras vid utglesning av preparatet +/-
dosindring, och bedéms reversibla.

Indikationen 4r samma som f6r BCMA-bispecifika antikroppar (teklistamab eller
elranatamab). Vid NT-ridsgodkinnande rekommenderar vardprogramgruppen
anvindning av preparatet. BCMA-bispecifik antikropp bor komma fére avseende
anviandning férutom tidsbegrinsat infér BCMA-CAR-T-behandling.

18.4.4 Ovriga bispecifika antikroppar

Linvoseltamab, BCMA-bispecifik antikropp, har studerats i LINKER-MM]1, en fas
1-2-studie, med dos 50 respektive 200 mg. Gruppen som fick 200 mg, median 5
behandlingslinjer, uppvisade ORR 70,9 % vid median 14,3 manaders uppféljning och
70 % sannolikhet att vara progressionsfri vid 12 manaders uppfdljning [134]. EMA-
godkind men inte NT-radsbehandlad.

Ententamig (ABBV-383), BCMA-bispecifik antikropp, administreras intravendst
utan upptrappning initialt. Fas 1-studie (NCT03933735) med median 5 tidigare
behandlingslinjer dr publicerad. I en uppdaterad analys ses 65 % ORR med dosering
60 mg var fjirde vecka [135]. Inte behandlad av EMA eller NT-radet.

Forimtamig, GPRC5D-bispecifik antikropp, underséks i en fas 1-studie
(NCT04557150) med patienter med median 4 tidigare behandlingslinjer. Vid median
10,2 manaders uppfdljning sigs en ORR pa 60 % [130]. Inte behandlad av EMA eller
NT-ridet.

Cevostamab, FcRH5-bispecifik antikropp. I fas 1-2-studien CAMMA-2 med
trippelklass refraktira patienter, tidigare exponerad f6r BCMA-riktad behandling,
noterades ORR pad 67 % [137]. Inte behandlad av EMA eller NT-radet.

Ramantamig, trispecifik antikropp (BCMA+GPRC5D). Kliniska studier
(NCT105652335, NCT06768489) pagar. Inte behandlad av EMA eller NT-rddet.

18.5 Rekommendationer och praktiska rad vid
anvandning av bispecifika antikroppar

Bispecifika antikroppar (BCMA-CD3) ir effektiva likemedel med hog responsgrad,
aven till multirefraktira patienter. (++++)

Rekommendationer och praktiska rad vid anvindning av bispecifika
antikroppar

e Bendamustin har negativ inverkan pd behandlingssvaret for bispecifika
antikroppat i minst 6 ménader till 1 4r. (++)

e Vid uppstart av behandling, anvind dosupptitrering och profylax enligt Fass
med beredskap f6r cytokinfrisittningssyndrom (CRS). (+++)

e Premedicineringen kan helt sittas ut nir dosupptitreringen ér klar och patienten
har fatt 2-3 doser utan tecken pa CRS. (+++)
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e Behandling med BCMA-CD3 ger upphov till hypogammaglobulinemi och
dirmed kraftigt 6kad infektionsrisk. Alla patienter bor substitueras med
immunglobuliner till polyklonal IgG > eller = 4 g/1. (+++)

e Bechandling bor i de allra flesta fall efter 2—-3 manader glesas till varannan vecka
och efter 6 manader till var 4:e vecka. Detta minskar delvis infektionsrisken och
minskar risken for uttrttade T-celler samt édr en forutsittning for
kostnadseffektivitet. (++)

e [lj patienten och utred vid tecken pa infektion. Luftvigsinfektioner dr mycket
vanligt, sdrskilt under de férsta manaderna. (++)

e Kinnedom om virusinfektioner sisom CMV och PML krivs under behandling
med bispecifika antikroppar f6r adekvat handliggning (++)

18.6 CAR-T-cellsbehandling

I EU ir tvda CAR-T-cellsprodukter godkinda f6r behandling av multipelt myelom,
ciltakabtagen autoleucel (cilta-cel, Carvykti) och idekabtagen vikleucel (ide-cel,
Abecma). Bdda dessa dr riktade mot BCMA.

I Sverige ir cilta-cel godkidnt av N'T-rddet sedan juni 2025 f6r aterkommande och
refraktirt multipelt myelom som fitt minst en tidigare behandling, inklusive ett
immunmodulerande likemedel och en proteasomhidmmare, som har uppvisat
sjukdomsprogression vid den senaste behandlingen, och ir refraktira mot
lenalidomid. Detta baseras pa data frin CARTITUDE-4, en fas 3-studie som jamfor
cilta-cel med standardbehandling bestdende av antingen daratumumab-pomalidomid-
dexametason eller pomalidomid-bortezomib-dexametason i ovanstdende
patientpopulation. Vid 33,6 manaders uppfoljning hade median-PFS inte uppnatts i
cilta-cel-gruppen (95 % KI 34,5-NE) jimf6rt med 11,8 (95 % KI 9,7-14) manader i
kontrollgruppen. Man sig ocksa en 6verlevnadsférdel i cilta-cel-armen [138].

Svenska myelomgruppens rekommendationer féljer till stor del NT-radets
rekommendation, men med tilligget att patienten ska vara trippelklassexponerad, det
vill sdga dven fatt CD38-antikropp. Patienter som inte dr lenalidomidrefraktira kan
fortfarande vara aktuella, vid intolerans eller om det dr oldmpligt av andra orsaker.
Dessutom har gruppen beslutat om féljande kontraindikationer:

e behandling med bendamustin inom 6 manader

e progress pa tidigare behandling med BCMA-bispecifika antikroppar.

Alla aktuella patienter ska diskuteras och godkinnas pd nationell CAR-T-konferens,
vilken dger rum regelbundet. Anmilan gérs till XXXX. Aterkommer med mejladress
infér publicering.

18.6.1 CAR-T-process

Patientansvarig likare bedémer att patienten uppfyller kriterierna.
Anmilan till nationell CAR-T-konferens.

Fallet diskuteras och godkinns pa konferensen.

Ansvarig likare informeras och skickar remiss till CAR-T-centrum.

SAEEEE G

Leukaferes.
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Bridging-behandling.

Lymfodepletion och CAR-T-infusion ges pa CAR-T-sjukhus.
Patienten f6ljs upp avseende akuta biverkningar.

Ansvaret Overfors till hemsjukhuset enligt CAR-T-sjukhusets riktlinjer.

A e I

18.6.2 Behandling innan leukaferes ("holding therapy”)
samt mellan leukaferes och lymfodepletion
("bridging therapy”)

Ofta blir det en vintetid mellan beslut om CAR-T och leukaferesens utférande da de
flesta patienter behéver fortsitta med myelomspecifik behandling, detta bendmns
”holding therapy”. Nir leukaferesen 4r avklarad tar det flera veckor t6r produkten att
bli klar. Under denna period ges sa kallad bridging behandling. Denna har till syfte att
férhindra 6kade myelomrelaterade symtom och klinisk férsdmring infér CAR-T-
behandlingen. Dessutom finns det data som indikerar att hég tumérbérda vid
tidpunkten f6r CAR-T-cellsinfusion 4r kopplat till 6kade risk £6r CRS och
neurotoxicitet [139-141] och dven foérsimrad Gvetlevnad [142, 143].

Liamplig holding/bridging-behandling skiljer sig frin patient till patient och diskuteras
med férdel vid den nationella konferensen. I vissa fall misslyckas man med att
producera CAR-T och leukaferesen behover da upprepas. Av denna anledning bor
man om mdjligt undvika bendamustin dven i detta skede.

18.6.3 Utsattning infor leukaferes och lymfodepletion

Infor leukaferes liksom infér lymfodepletion behdver myelombehandlingen pausas
eller sittas ut. I CARTITUDE-4 krivdes f6ljande utsittningstider inf6r leukaferes och
lymfodepletion, vilket kan anvindas som riktmirke:

e monoklonala antikroppar 21 dagar

e cytotoxisk behandling 14 dagar

e proteasomhidmmare 14 dagar

e immunmodulerande likemedel 7 dagar

e strilning 14 dagar (med undantag for strdlning med palliativ indikation och dér
< 5 % av benmirgsreserven var inom stralfiltet)

e kumulativ kortikosteroiddos motsvarande = 70 mg prednisolon inom 7 dagar.

Olika CAR-T-centrum kan ha olika riktlinjer f6r detta, sd ovanstiende behéver
diskuteras med aktuellt CAR-T-sjukhus.

18.6.4 CAR-T-specifika biverkningar

Tva potentiellt allvarliga biverkningar vid CAR-T-behandling ir
cytokinfrisittningssyndom (CRS) och immuneffektorcell-associerat
neurotoxicitetssyndrom (ICANS) som oftast uppkommer inom de férsta 1-2
veckorna. CRS yttrar sig vanligen som feber, hypotension och/eller hypoxi, men alla
organ kan piaverkas. CRS orsakas av kraftig immunaktivering och behandlas oftast
framgangsrikt med paracetamol, tocilizumab och dexametason. Man miste dock dven
Overviga alternativa diagnoser som infektion.
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ICANS uppkommer generellt nigon dag senare dn CRS och kan ge upphov till alla
typer av neurologiska symtom och behandlas med dexametason och neurologisk
Overvakning. Dddsfall finns beskrivna bade f6r CRS och ICANS.

I CARTITUDE-4 uppvisade 76 % av patienterna CRS, oftast grad 1-2 (endast 2
patienter med grad 3) och mediantiden f6r debut var 8 dagar (1-23 dagar) efter CAR-
T-cellsinfusion och durationen var 3 dagar (1-17 dagar). ICANS sdgs hos 4,5 % av
patienterna och debuterade efter 9,5 dagar (6—15 dagar) och varade 2 dagar (1-

16 dagar). Samtliga var grad 1 eller 2 [140].

Den vanligaste biverkan dr dock immuneffektorcell-associerat hematoxicitetssyndrom
(ICAHT) som kan ge upphorv till djupa och lingvariga cytopenier som kan kvarstd 6—
12 manader. Lingvariga cytopenier behéver utredas bade vad giller eventuell sekundir
myelodysplastiskt syndrom (MDS) och infektioner som kan ge benmirgshimning.
Detta g6rs limpligen 1 samrdd med CAR-T-sjukhus.

Infektioner dr vanliga och kan orsakas av bdde virus och bakterier.
Hypogammaglobulinemi ses hos en majoritet av patienterna och bor substitueras vid
polyklonalt IgG < 4 g/1.

Gillande infektionsprofylax hinvisas till CAR-T-centrumens lokala PM, men det
inkluderar lingre tids PCP- och herpesprofylax.

Biverkningar som kan uppkomma efter att patienten aterforts till sitt hemsjukhus ar
neurologiska biverkningar sisom kranialnervspates, perifer neuropati, Guillain-Barré-
liknande syndrom och parkinsonism. Detta har setts hos upp till 10 % av patienterna
och kan debutera sa sent som 6 médnader efter CAR-T-cellsinfusion [144]. Behandling
inkluderar kortison och IVIG. Neurologiska symtom som uppkommer efter CAR-T-
behandling bor diskuteras med CAR-T-sjukhus.

Diarréer, buksmirta och viktnedging kan vara symtom pa immuneffektorcell-
associerad enterokolit IEC-EC). Detta dr en ovanlig, men allvarlig komplikation som
oftast upptrader 1-3 manader efter cellinfusion, men som dven kan debutera senare
[145]. Det behandlas 1 f6trsta hand med kortison, men dven infliximab och
vedolizumab kan bli aktuellt.

Okad risk for sekundira primira maligniteter (SPM) har setts efter CAR-T-
behandling. I metaanalyser inkluderande CAR-T-behandling bide mot myelom och
lymfom sag att man nidrmare 6 % utvecklar SPM, frimst hematologiska maligniteter,
foljt av solida tumérer och hudcancer. Det 4r nidgot som man mdste vara uppmitrksam
pd under madnga ar efter CAR-T-behandlingen [140].

Alla biverkningar med misstanke om koppling till CAR-T-behandlingen bér diskuteras
med ansvarigt CAR-T-centrum.

18.6.5 Val av CAR-T-patienter och mellan bispecifika
antikroppar (BCMA) och CAR-T

Det finns 1 nuldget en EMA- och NT-rddsgodkind BCMA-CAR-T-produkt vid

myelom, cilta-cel. Godkdnnandet bygger pa studien CARTITUDE-4 [138, 140] och

indikationen dr fran andra behandlingslinjen. Fall diskuteras och behandlingen ska
godkinnas via nationell rond och myelom-CAR-T-gruppen. Tydliga riktlinjer 1
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samtliga fall finns inte utan prévas I6pande och det gérs en individuell bedémning
fran fall till fall. Generellt kan sigas att foretridesvis yngre patienter, med ling
forvintad 6verlevnad utan myelomsjukdomen, och med kort responsduration efter
ASCT (< 2-3 ar) kommer i friga i nuldget f6r CAR-T-behandling i andra linjen.
Rationalen dr att patienten da uppvisat dalig respons pa konventionell behandling och
behéver annan typ av behandling for att ha en chans att signifikant forbittra
prognosen. Man har observerat att anvindning av bispecifika antikroppar (BCMA) ser
ut att kunna fungera efter CAR-T-behandling [147, 148] men att bispecifika
antikroppar (BCMA) innan CAR-T ger simre respons pa CAR-T-behandlingen
jamfort med de som inte fitt BCMA-riktad behandling innan [149-151]. F6r denna
forhallandevis unga patientpopulation kan det vara bra att ha kvar BCMA-bispecifika
antikroppar som alternativ till senare.

CNS-engagemang har uppvisat bra responsdata efter BCMA-CAR-T-behandling [152]
samt i fallrapporter efter BCMA-bispecifika antikroppar [153] vilket stédjet
immunterapi som behandling vid detta tillstind.

I senare behandlingslinjer ar det framfor allt patienter med fa kvarvarande
behandlingsalternativ (dock kvarvarande férnuftiga alternativ till behandling inf6r
CAR-T), alternativt flera korta svar pa konventionella behandlingar, samt ling
forvintad 6verlevnad utan myelomsjukdomen som kan komma 1 friga om CAR-T-
behandling. Patienten fir inte ha haft progress pa tidigare behandling med BCMA-
bispecifika antikroppar. Om patienten inte erhallit bispecifika antikroppar (BCMA)
tidigare far val ske utifran individuell bedémning.
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KAPITEL 19
Understodjande vard

19.1 Bisfosfonatbehandling och annan
osteoklasthamning

Rekommendationer

e Profylaktisk behandling med intravends bisfosfonat eller denosumab bor ges
vid nydiagnostiserat symtomatiskt myelom, med eller utan skelettdestruktioner,
och utan allvarlig njurfunktionsnedsittning. (++++)

e [ f6rsta hand rekommenderas zoledronsyra 4 mg i.v. var 4:e vecka. Vid
kreatininstegring rekommenderas dosreduktion enligt Fass, eller att avsta fran
behandling. Bisfosfonat bor inte ges vid C+CL < 30 ml/min. (+++) Behandling
bér ges 1 minst 2 dr. (++) Vid god remission kan kortare behandlingstid
overvigas. Vid 1:a behandlingskrivande progress av myelomsjukdom kan
profylax aterupptas var 3:e minad till gott behandlingssvar, max 1 ar. (+)

e Vid skelettsjukdom och samtidig svar njursvikt kan denosumab (RANK-
ligandhdmmare) 6vervigas. Denosumabdos kan vid njursvikt halveras till 60 mg
s.c. var 4:e v. (+) Vid utsittning av denosumab boér bisfosfonat ges for att
motverka reboundeffekt.

e Tillskott med kalcium och D-vitamin bor ges vid behandling med zoledronsyra
och denosumab.

e Tandldkare bor bedoma tandstatus och dtgirda infektionsfoci innan start av
profylaxbehandling med bisfosfonat eller denosumab. Uppehall behdver inte
goras vid kikkirurgiskt ingrepp. Under pagdende profylax bér behandlande
ldkare vara observant pa risken for kikbensosteonekros (BONJ). Vid
konstaterad BON] avslutas profylaxbehandling.

e Profylax rekommenderas inte vid asymtomatiskt myelom. (++++)

Profylax med bisfosfonat vid nydiagnostiserat behandlingskrivande myelom minskar
skelettsmirta, samt minskar incidensen av och férlinger tiden till skelettrelaterade
hindelser (SRE). Ingen siker effekt pa PFS och OAS har pavisats [154].1 en
randomiserad studie har pamidronsyra och zoledronsyra i.v. visat likvirdig effekt pd
skelettsmarta och SRE [155].

Profylax mot skeletthindelser ska startas nidr myelombehandling inleds oavsett om
skelettengagemang foreligger eller inte. Optimal behandlingstid med bisfosfonat ar inte
kind. I de randomiserade placebokontrollerade studierna gavs bisfosfonat i hdgst tvi ar,
varfér detta rekommenderats. I MRC-IX-studien gavs emellertid zoledronsyra till
progress. Virdet av detta dr inte utvirderat [150].

Bisfosfonatbehandling och RANK-ligandhimmare kan leda till kikbensosteonekros
(BON)). Férebyggande tandvird inf6r behandlingsstart minskar risken. Om
tandextraktion eller andra kiakkirurgiska ingrepp behéver géras efter det att
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bisfosfonatprofylax startats finns inga beldgg f6r att uppehall med i.v. profylax ir av virde
eftersom bisfosfonat finns kvar i aratal i skelettet [157].

De kviveinnehillande bisfosfonaterna pamidronsyra och zoledronsyra kan ge tubulir
skada och férsimra njurfunktionen. Risken dr stérst om den rekommenderade dosen
eller infusionshastigheten 6verskrids.

Denosumab dr en monoklonal antikropp som binder till RANKL och himmar
aktiveringen av dess receptor och paverkar pd det sittet osteoklastfunktionen.
Denosumab har i en jimférande studie visat likvirdig effekt med zoledronsyra att
forhindra SRE hos myelompatienter med GFR 6ver 30 ml/min. [158].

Denosumab har mindre renal toxicitet dn bisfosfonat men dr inte tillrickligt utvirderat
vid GFR < 30 ml/min. Vid skelettsjukdom och samtidig svar njursvikt kan
denosumab 6vervigas, dos 60 mg s.c. var 4:e v. kan vara effektivt [L59].

Denosumab och bisfosfonat bor alltid kombineras med kalcium och D-vitamin. Risk
for svar hypokalcemi dr stor nir denosumab ges vid njursvikt.

Osteoklasthimning upphér nir denosumab avslutas. Efter utsdttande bor efter 6-9
minader bisfosfonat ges for att undvika reboundeffekt med demineralisering [160].

19.2 Infektionsprofylax

Rekommendationer

e Antibiotikaprofylax mot bakteriella infektioner rekommenderas inte
rutinmissigt. (+++)

e DPeroralt aciklovir alternativt valaciklovir bér ges som profylax mot herpes
zoster enligt lokal rutin under behandling med proteasomhimmare, CD38-
antikroppar och immunterapi och efter hdgdosbehandling med autolog
stamcellstransplantation och CAR-T-cellsbehandling. Dosreduktion vid nedsatt
njurfunktion. (+++)

e Trimetoprim-sulfametoxazol p.o. bér ges som PCP-profylax vid behandling
med hégdoskortison i induktionsbehandling och immunterapi enligt lokal rutin
och under 3—6 manader efter hégdosbehandling med autolog
stamcellstransplantation. Vid sulfadverkinslighet bér man anvinda atovakvon
som oral suspension eller pentamidininhalation. (++)

e Immunglobulinbehandling rekommenderas vid hypogammaglobulinemi och
aterkommande bakteriella (luftvigs-)infektioner. Behandling ges efter
individuell bedémning. Immunglobulin kan ges intravenést IVIG) eller
subkutant (SCIG). Olika doseringar kan anvindas. Utvirdering efter 6—12
manader och da eventuellt dosjustering. (++)

¢ Behandling med immunterapi riktad mot BCMA ger oftast total forlust av
immunglobuliner och dessa patienter bor fa profylaktisk behandling med
immunglobuliner och screenas f6r opportunistiska virusinfektioner vid
infektionssymtom. (++)

e Arlig influensavaccination och pneumokockvaccination bér ges.
Konjugatvaccin rekommenderas i forsta hand (PCV20). (+)

e Covid-19- och RS-vaccin kan évervigas vid aktiv immunsuppressiv behandling.
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e Biltrosvaccin med avdddat virus (Shingrix) kan ges.
e Efter h6gdosbehandling och CAR-T-cellsbehandling bér revaccination ges
enligt lokal rutin. (++)

Infektioner ér en vanlig komplikation till myelom och under myelombehandlingar.
Vanliga infektioner vid myelom i ett svenskt material var pneumoni, sepsis och
influensa [161, 162].

Infektionsrisken dr 6kad redan tidigt i sjukdomstérloppet pd grund av
hypogammaglobulinemi samt férsimring av lymfocytfunktion och
plasmacellsfunktion. Risken dr storst de fOrsta tvA manaderna av
induktionsbehandlingen men en ny topp ses vid ett mer avancerat skede av
sjukdomen. Vanligaste bakteriella agens dr Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae och gramnegativa bakterier.

Behandling med bispecifika antikroppar och CAR-T-celler kan leda till
immunsuppression som liknar den efter allogen stamcellstransplantation. Vid
infektionssymtom bor man ha lag troskel f6r att utreda f6r opportunistiska
virusinfektioner och PCP. Screening f6r CMV kan vara av virde vid klinisk misstanke
[163-165].

19.2.1 Antibakteriell profylax

Anvindande av primir antibiotikaprofylax ir kontroversiellt och rutinmissigt
anvindande kan inte rekommenderas. Ett undantag kan utgéra patienter med
predisponerande samsjukligheter och dalig benmirgsreserv och utvalda patienter med
immunterapi [166, 167].

19.2.2 Profylax mot reaktivering av varicella-zostervirus

En 6kad risk f6r herpes zoster (reaktivering av varicella-zostervirus, VZV) har pavisats
vid behandling med proteasomhdmmare [168, 169] och CD38-antikroppar. Antiviral
profylax bor ges vid behandling med proteasomhidmmare och CD38-antikroppar [170]
samt efter hégdosbehandling med ASCT och immunterapi. Aciklovir [171] och
valaciklovir [172] dr fullgoda profylaxalternativ.

19.2.3 Profylax mot pneumocystis jirovecii

Profylax mot pneumocystis jirovecii pneumoni (PCP) bor ges efter hégdosbehandling
med ASCT [169] och CAR-T-cellsbehandling, och far 6vervigas nir man anvinder en
behandlingsregim innehallande en kortisondos motsvarande prednisolon 20 mg eller
mer pet dag (motsvarande dexametason 20 mg/vecka) under minst fyra veckor [173]
samt vid behandling med bispecifika antikroppar. Peroralt trimetoprim-sulfa dr
rekommenderat forstahandsval eftersom det nira nog eliminerar insjuknande i PCP
hos immunsupprimerade patienter [174]. Vid sulfadverkinslighet 4r atovakvon som
oral suspension eller pentamidininhalation effektiva alternativ [173].
Pentamidininhalation kriver av sikerhetsskal sirskilt anpassade lokaler varfor
tillgingligheten i landet 4r begrinsad.
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19.2.4 Profylax mot reaktivering av hepatit B

Infér behandling med likemedel (CD38-antikroppar och immunterapi) som 6kar
risken f6r reaktivering av tidigare infektion med hepatit B bér man screena f6r
genomgangen hepatit B-infektion och eventuellt ge profylax till sarbara individer.
Profylaktisk behandling bor initieras i samrad med hepatitspecialist. Vid tecken pa
genomgangen hepatit B-infektion bor kontroller och profylaktisk behandling ske i
enlighet med rekommendationer frin Referensgruppen f6r Antiviral Terapi (RAV).

19.2.5 Immunglobulinbehandling

Profylaktisk immunglobulinbehandling bor 6vervigas vid kombinationen
hypogammaglobulinemi och aterkommande bakteriella (luftvdgs)infektioner eftersom
detta minskar insjuknande i svira infektioner [175]. Diremot finns inget skdl att ge
immunglobulinprofylax till patienter med enbart hypogammaglobulinemi i frinvaro av
aterkommande infektioner. En individuell bedémning av varje patient maste goras och
effekten av insatt behandling utvirderas f6r beslut om fortsatt behandling ska ges.
Immunglobulin kan ges intravendst eller subkutant. Olika doseringar kan anvindas.
Ett vanligt behandlingsmil kan vara polyklonalt IgG pa 4 g/1.

Patienter som behandlas med bispecifika antikroppar eller CAR-T-celler, dir man
torvintar sig en total férlust av immunglobuliner, bér behandlas profylaktiskt med
immunglobuliner f6r att minska risken tor infektioner [164, 165].

19.2.6 Vaccinationer

Ett gott vaccinationsskydd bor efterstridvas redan i tidigt skede av sjukdomen, och
vaccination mot influensa, covid-19 och pneumokocker bér initieras redan vid
asymtomatiskt stadium p.g.a. 6kad infektionsrisk [161] och senast fére uppstart av
behandling.

Influensavaccination bér ges drligen, men antikroppssvar och skyddande effekt anses
nedsatt vid myelom [176-178]. Dirf6r bor vaccination av nirstaende och
sjukvardspersonal rekommenderas som yttetligare preventiv strategi [179]. Covid-19-
vaccin bér ges 1-2 ginger/ar enligt rekommendationer f6r immunsupprimerade, se
Folkhilsomyndighetens rekommendationer. Vaccination mot pneumokocker anses vara
av varde f6r myelompatienter med immunsuppressiv behandling. Studier pd
polysackaridvaccin visar laga nivier av skyddande antikroppar bdde fére och efter
vaccination med pneumokockvaccin av polysackaridtyp hos myelompatienter [177,
180]. Detta innebir att myelompatienter ska erbjudas konjugatvaccin, som PCV20. Ar
patienten tidigare vaccinerad med PCV13 och/eller PPV23 ska man vinta 1 dr innan

revaccinering med PCV20, se Folkhilsomyndighetens rekommendationer. Man
rekommenderar vaccination mot RS-virus och herpes zoster, framfor allt efter
avslutad profylaxbehandling med aciklovir eller valaciklovir.

Infér uppstart av immunterapi bér vaccinationsstatus pa ovanstiende vacciner
kontrolleras. Efter hgdosbehandling med ASCT och CAR-T-cellsbehandling bor
man ge revaccinationer enligt lokal rutin.
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19.2.7 Njursvikt

Patienter med njursvikt, dir myelom misstinks vara bakomliggande orsak, ska
handlidggas skyndsamt. Snabbt och adekvat omhindertagande kan férhindra bestiende
njurskada. Cirka 50 % av patienterna med nydiagnostiserat myelom har GFR < 60
ml/min., 20 % GFR < 30 ml/min. och 2—4 % ir dialyskrivande. Den vanligaste
orsaken till njursvikt dr toxisk effekt av monoklonala litta kedjor, vilka kan skada
njuren genom utfillning i tubuli (myelomnjure). Andra plasmacellsrelaterade orsaker
till njursvikt 4r amyloidos och light chain deposit disease. Bidragande faktorer till
njursvikt kan vara hyperkalcemi, dehydrering, infektion och behandling med
nefrotoxiska likemedel. Njursvikt vid diagnos ir associerad med 6kad risk f6r déd
inom 2 ménader. Bestdende njursvikt dr prognostiskt ogynnsam, ddremot ér data inte
konklusiva nir det giller inverkan av reversibel njursvikt pé langtidséverlevnad [181].

Vid nydebuterat myelom med njursvikt bor urin screenas f6r protein. Vid albuminuri
eller S-FL.C-engagerad kedja < 500 mg/1 bor annan genes dn myelomnjure misstinkas
vara orsak till njursvikt och njurbiopsi Svervigas.

Handliggning vid akut njursvikt:

e Hydrera, efterstriva urinmingder > 31/dygn. Undvik loop-diutetika (6kar risk for
utfillning i tubuli).

e Ge hogdossteroider, t.ex. dexametason 40 mg/dag p.o.

e Behandla myelomsjukdomen.

e Behandla eventuell infektion.

e Behandla hyperkalcemi.

e Atgirda hyperurikemi.

e Undvik nefrotoxiska likemedel sisom aminoglykosider och NSAID-preparat.

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

Om njurfunktionen inte snabbt forbittras av ovanstdende atgirder — konsultera en
njurspecialist.

For val av behandlingsregim hinvisas till behandlingsavsnitten f6r yngre respektive
ildre patienter. Likemedel som kan ges utan dosreduktion vid svar njursvikt 4r CD38-
antikroppar, bortezomib, steroider, pomalidomid, talidomid, bendamustin, doxorubicin
och bispecifika antikroppar. Cyklofosfamid kan ges i reducerad dos. Melfalan och
lenalidomid bér undvikas vid akut svar njursvikt.

Hemodialys startas pa gingse indikation efter bedémning av en njurspecialist.
Konventionell hemodialys har i tva studier jimforts med hemodialys med extra
hégpermeabelt dialysmembran. Vid utvardering efter 3 manader sigs i studierna ingen
skillnad i antal patienter med kvarstiende dialysbehov [182, 183].

Plasmaferes f6r behandling av njursvikt p.g.a. myelomnjure har ingen pavisad effekt.
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19.2.8 Handlaggning vid kronisk njursvikt

Handliggning i samrad med en njurspecialist rekommenderas. Vid dialyskridvande
sjukdom 4r savil hemodialys som peritonealdialys tinkbara alternativ. Vid kvarstiende
grav njursvikt och vilbehandlad myelomsjukdom med ling férvintad 6verlevnad kan
njurtransplantation i vissa fall vara ett limpligt behandlingsalternativ.

Specifik myelombehandling ges enligt riktlinjerna i behandlingsavsnitten for yngre
respektive dldre patienter, dock med hinsyn till graden av njurfunktionsnedsittning vid
dosering,

CD38-antikroppar, karfilzomib, bortezomib, steroider, talidomid, bispecifik antikropp,
bendamustin, pomalidomid och doxorubicin kan ges utan dosreduktion dven vid
dialyskrivande sjukdom. Lenalidomid, cyklofosfamid och ixazomib bér reduceras
enligt rekommendationerna 1 Fass. Melfalan har en delvis njurfunktionsberoende
elimination med stor interindividuell variation. Hégdosbehandling med melfalan och
efterféljande stamcellsstdd kan utforas vid dialyskrdvande njursvikt. I en retrospektiv
studie av 370 patienter sigs ingen skillnad i hégdosrelaterad dédlighet, PEFS och OAS
mellan patienter med normal, mild, mattlig eller svar njursvikt [184].

Vid stamcellsmobilisering kan G-CSF ensamt ges som alternativ till cyklofosfamid i
kombination med G-CSF. Dosreduktion av melfalan till 140 mg/m? rekommenderas
vid GFR < 30 ml/min.

19.3 Hyperkalcemi

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

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

Oral rehydrering kan vara tillrdckligt.

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

Starta specifik myelombehandling.

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

Intravends rehydrering (till exempel NaCl). Ge vid behov diuretika i.v.

Ge kortison i doser som vid planerad myelombehandling. Starta specifik
myelombehandling.

Gei.v. zoledronsyra, doserat enligt Fass. Signifikant sinkning av Ca-niva kan férvintas
efter 1-2 dygn med maximal effekt efter 3—7 dygn vid hyperkalcemi p.g.a. malignitet
1183,

Denosumab s.c. kan adderas vid otillricklig effekt av vidtagna atgarder.
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19.3.3 Svar, symtomgivande hyperkalcemi

Vid svir, symtomgivande hyperkalcemi dir snabb sinkning av S-Ca ir 6nskvird kan
i.v. kalcitonin (Miacalcic) ges, doserat enligt Fass, i vintan pa effekt av Ovriga insatta
atgirder. Behandlingseffekten dr kortvarig (timmar), och upprepade infusioner krivs i
vintan pé effekt av Gvriga vidtagna dtgirder mot hyperkalcemin.

19.4 Anemi

Vid myelomdiagnosen har 2/3 av patienterna anemi. Genesen 4r multifaktoriell och
icke-myelomrelaterade anemiorsaker sdsom brist pd jirn eller vitaminer bor korrigeras.

Anemin kan behandlas med blodtransfusion eller med erytropoietinstimulerande
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 stérre Hb-6kning vid canceranemi dn vad cytostatikabehandling
gOr ensamt (++++), samt reducerar behovet av blodtransfusioner.

Behandling med ESA bor 6vervigas vid Hb < 100 g/1 med méal-Hb < 120 g/1 (+++).
De registrerade ESA-preparaten ér likvirdiga vad giller effekt och sikerhet (++++).
Rekommenderad startdos ér injektion Eporatio 30 000 IE s.c./vecka alternativt
injektion darbepoetin alfa 150 mikrogram s.c./vecka. Infér start av ESA dr det viktigt
att brist pa vitaminer substituerats och att jirnférraden dr fyllda. Jirnmattnad bor vara
minst 20 % och ferritin minst 100 mikrogram/1, vid behov ges i.v. jirn. Vid Hb 6ver
120 g/1sitts ESA ut och sitts in igen nir Hb 4r < 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 (++++) [18¢].

19.5 Venos tromboembolism

Rekommendationer

e Vid bedémning av indikation f6r och val av typ av trombosprofylax gérs en
avvigning mellan foljande: (++)

e individuella riskfaktorer sisom 6vervikt, immobilisering, tidigare
tromboembolism, drftliga koagulationsdefekter, central venkateter,
samsjuklighet, blodningsrisk, kirurgiska ingrepp och behandling med
erytropoietin.

— myelomrelaterade riskfaktorer (hyperviskositet)

e behandlingsrelaterade riskfaktorer (hégdossteroidbehandling, IMiD-behandling
i kombination med cytostatika).

e Om patienter behandlas med hégdossteroider i kombination med IMiD eller
cytostatika, alternativt om tvd eller fler individuella eller myelomrelaterade
riskfaktorer féreligger, rekommenderas DOAK 1 profylaxdos. (+++)

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

e Forsiktighet maste iakttas hos patienter med njursvikt eller trombocytopeni.
Vid trombocytopeni (TPK < 50) bér VTE-profylax inte ges rutinmissigt. (++)

¢ Om rekommenderad antikoagulantiabehandling dr svar att genomféra kan ASA
(T. acetylsalicylsyra 75 mg/dag) 6vervigas.
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Patienter med myelom l6per 6kad risk att drabbas av vends tromboembolism (VTE)
jamfort med 6vrig befolkning. Risken dr storst ndr IMiD ges i kombination med
hégdosdexametason eller vid kombinationsbehandling med cytostatika. Risken ar ldg
vid singelbehandling med IMiD. Individuella riskfaktorer som tidigare VTE, 6vervikt,
associerade sjukdomar och immobilisering dr av betydelse.

Trombosprofylax till IMiD-behandlade dppenvardspatienter utan andra riskfaktorer
tér VTE dn myelom har undersokts i en Cochranegenomgang t.o.m. 2021 [187]. Ingen
skillnad 1 VTE, bl6édningar eller déd sigs ndr ASA jimfordes med vitamin K-
antagonist, LMWH alternativt DOAK.

I en senare publicerad metaanalys med > 1 000 myelompatienter noterades firre
VTE-hindelser utan 6kad blédningsrisk med DOAK jimfért med ASA [188]. En
svaghet i denna metaanalys dr att sma observationsstudier och sma retrospektiva
genomgingar inkluderades.

VTE handliggs pa sedvanligt sitt. Om myelombehandlingen bedéms ha effekt
rekommenderas nagra dagars behandlingsuppehill varefter behandlingen aterupptas
och fullféljs planenligt.

Antikoagulantiabehandling rekommenderas sa linge myelombehandlingen pagir. (++)

19.6 Perkutan vertebroplastik och
ballongkyfoplastik

Rekommendationer

e Perkutan vertebroplastik (PVP) alternativt ballongkyfoplastik kan évervigas
som komplement vid behandling av svir smirta vid kotkompressioner eller
osteolytiska kotmetastaser hos patienter som inte svarar pa konventionell
medicinsk behandling. (+)

For patienter som inte svarar pa konventionell medicinsk smirtbehandling kan perkutan
vertebroplastik (PVP) alternativt ballongkyfoplastik (ballong-KP) &vervigas vid
kotkompressioner eller osteolytiska kotmetastaser [189].

PVP ir ett mindre perkutant ingrepp som innebir injektion av bencement i en kota
under genomlysning. Vid kyfoplastik placeras en ballong i engagerad kota, och
ballongen fylls sedan med cement. Ingreppen kan ge mycket snabb smirtlindring,

Risken f6r komplikationer dr 3—5 %. Enstaka allvarliga komplikationer som
cementembolier till lungorna och dven dédsfall har rapporterats. Cementlickage 1
spinalkanalen ér oftast asymtomatiskt, men kan ge paverkan pa ryggmirgen eller
nervrotterna. En lyckad vertebro- eller kyfoplastikbehandling innebir, férutom snabb
smartlindring, férbittrade mojligheter till mobilisering, minskat behov av
morfinanalgetika och 6kad livskvalitet [190, 191]. TillgAngen till PVP och ballong-KP i
landet dr begrinsad.
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19.7 Ryggmargskompression

Rekommendationer

e Vid misstanke om ryggmargskompression bor akut MRT helrygg alternativt DT
helrygg utféras. (++)

e Dexametason 40 mg per dag bor insittas omgéiende alternativt annan
kortikosteroid i ekvipotent dos. (+)

e Lokal strilbehandling r f6érstahandsbehandling vid mjukdelssjukdom och botr
startas inom 24 timmar frin diagnos. (++)

e Akut dekomprimerande kirurgi bor Svervigas. (++)

Ryggmirgskompression kan orsakas av extramedulldr myelomvixt eller dislokerade
benfragment som trycker mot ryggmirgen. Den kliniska bilden varierar beroende pa
nivan av ryggmirgskompressionen, utbredningen av myelomférindringen och med
vilken hastighet kompressionen uppstatt. Vanligtvis noteras ryggsmirta, nedsatt
kinsel, domningar, svaghet i extremiteter, gingsvérigheter eller sfinkterstérning av
urinblasa och tarm. Ryggmirgskompression dr en medicinsk akutsituation som kriver
diagnostik och insatt behandling inom 24 timmar.

Vid misstanke om ryggmirgskompression hos en myelompatient bér i1 férsta hand
akut MRT helrygg utféras. Om MRT inte dr tillgdngligt eller kontraindicerat bor i
stillet akut DT helrygg goras. Redan vid klinisk misstanke om ryggmirgskompression
startas behandling med steroider. Diskussion bér omgdende ske med ryggkirurg eller
neurokirurg (beroende pa lokal expertis) och med strialbehandlingslikare om val av
limplig behandling.

Lokal stralbehandling ér férstahandsval vid ryggmargskompression p.g.a.
extramedulldr myelomutbredning och bér inledas inom 24 timmar frin diagnos. Olika
stralbehandlingsregimer har tillimpats pd myelompatienter. Vid uttalad motorisk
péverkan, progredierande symtom trots kortikosteroider eller om strilbehandling inte
kan startas inom 24 timmar bor dekomprimerande kirurgi Gvervigas. Om
ryggmirgskompressionen orsakas av benfragment som inkréktar pa spinalkanalen bor
akut dekompression med kirurgi 6vervigas.
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KAPITEL 20
Omvardnad och

rehabilitering

En viktig del av virdens uppdrag ar att patienten ska bli delaktig i sin egen vdrd och fa
information om sitt tillstaind, behandlingarnas biverkningar och ritten till en ny
medicinsk bedémning (patientlag 2014:821).

Omvirdnad idr en angeldgenhet f6r hela vardteamet och innebir att patientens
allmidnmainskliga och personliga behov tillgodoses, och att individens egna resurser
tillvaratas for att bevara eller dtervinna optimal hilsa. Omvardnad i cancervarden
innebidr ocksa rehabilitering. Vardteamets uppgift ér att stodja patienten, finnas till
hands, lyssna och ge adekvat information (Nationellt vardprogram for

cancerrehabilitering).

Patientens team

Patienter med myelom bér ha tillgang till ett team bestiende av likare, sjukskoterska
och paramedicinare (exempelvis arbetsterapeut, kurator, dietist och fysioterapeut).
Patienterna ska veta att teamet finns och hur de kan kontakta teamet. P4 méinga
sjukhus finns dven en cancerrehabiliteringsmottagning dit patienter kan remitteras f6r
ut6kade rehabiliteringsatgirder.

Likare har huvudansvar f6r medicinsk information, behandling och uppféljning.

Kontaktsjukskoterska bistar med rid och hjilp vid medicinska frigor och
informerar om sjukdomen, kan vara samtalspartner och hjilper till med praktiska
kontakter, t.ex. med andra vardgivare.

Kurator erbjuder stédsamtal, krissamtal och bearbetande samtal, ger information om
och samordnar samhilleliga insatser och myndighetskontakter.

Dietist ger tillsammans med sjukskoterska eller underskéterska rdd om nutrition
under sjukdomsperioden, vad man kan och inte kan ita, vilka niringstillskott man bér
ta 0.s.v. De ger ocksa rad om parenteral nutrition, t.ex. i samband med
hégdosbehandling.

Fysioterapeut och arbetsterapeut 6kar férutsittningarna f6r en optimal och
individuellt anpassad aktivitetsniva.

20.1 Kontaktsjukskoterska

Rekommendationer

e Varje patient bor erbjudas en namngiven kontaktsjukskoterska. Detta bor
dokumenteras i patientens journal.
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Syftet med kontaktsjukskdterskans funktion ér att f6rbittra informationen och
kommunikationen mellan patient och vardenhet, att skapa tillginglighet, kontinuitet
och trygghet samt att stirka patientens mojligheter till att vara delaktig i den egna
varden (SoU 2009:11).

Kontaktsjukskéterskan har det Svergripande ansvaret f6r patient och nirstdende
genom hela vardkedjan. Vid myelom ges den 6vergripande behandlingen inom
Oppenvarden och dérfér behover patienten ha kunskap om biverkningar, och fa
information och rad om egenvird och nir det dr dags att kontakta sjukvarden.
Kontaktsjukskéterskan bor regelbundet friga efter biverkningar under pagaende
behandling samt skatta behov av rehabilitering. En nationell uppdragsbeskrivning
finns f6r uppdraget. Lds mer om kontaktsjukskoterskans uppdrag och den nationella
uppdragsbeskrivningen pa sidan Kontaktsjukskoterska pa cancercentrum.se.

20.2 Min vardplan

Alla personer som fir en cancerdiagnos har ritt till en individuell vardplan. Genom att
arbeta med Min vardplan kan vdrdpersonalen se till att patienten far kvalitetssikrad
information och méjlighet till stéd genom hela vardprocessen.

For patienter med myelom finns Min vardplan myelom digitalt via 1177:s e-tjdnster.
For patienter som inte har e-legitimation finns den nationella patientinformationen for
pappersutskrift pd Min vardplan myelom pa cancercentrum.se. Kontaktsjukskoterskan

ansvarar for att uppritta en digital vardplan tillsammans med patienten.

Innehallet behdver uppdateras vid dndrade férhallanden f6r att méta individens
aktuella behov av information och stdd. Det rekommenderas att anvinda formuliren
”Hailsoskattning” och ”Vad ir viktigt f6r migr” som underlag f6r dialog med patienten
kring vad Min vérdplan ska innehilla. Lds mer pa sidan Arbeta med Min vérdplan pd

cancercentrum.se.

20.3 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta Gverlimningar mellan olika
virdgivare. For att skapa en sammanhallen virdkedja f6r patienten och de nirstaende
bér alla Gverlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt verlimnat har fortsatt
ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt med patienten.
Uppstartade atgirder och insatser inom omvardnad, palliation och cancerrehabilitering
ska foljas upp, utvirderas och dokumenteras.

20.4 Psykosocialt omhandertagande

Rekommendationer

e Myelom dr en obotlig sjukdom som paverkar bade patient och nirstiende.
Behandling och uppféljning sker under linga perioder och medfér olika behov
livet ut. Behov av st6d behéver f6ljas under hela sjukdomstétloppet.
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Vid ett cancerbesked dr ofta de psykologiska och sociala konsekvenserna lika stora
som de fysiska for patienten och de nirstiende. Svir sjukdom kan fi férédande
sociala och ekonomiska konsekvenser. Patienten bor ges basalt psykosocialt stod av
likare och sjukskéterska. Behov utéver detta kan tillgodoses av kurator eller annan

profession (se kapitel 20 Omvardnad och rehabilitering).

20.4.1 Information om diagnos

Likare och kontaktsjukskoterska bor tillsammans informera patienten och nirstaende
muntligt och skriftligt om sjukdomen, férvintat sjukdomsfotlopp,
behandlingsméjligheter, komplikationer samt tidsperspektiv for behandlingen.
Kontinuitet i den fortsatta likar- och sjukskoterskekontakten dr viktig. Det dr viktigt
att identifiera patienter med sirskilt hog risk att drabbas av social isolering och
psykosociala problem (ensamstiende, begrinsat socialt kontaktnit, ensam
virdnadshavare f6r minderariga barn, tidigare drabbad t.ex. av forlust, allvarlig
sjukdom 1 familjen eller arbetsloshet).

20.4.2 Barn som narstaende

Minderariga barn och ungdomar som ér nirstdende till patienter med allvarlig sjukdom
har ritt till och ska erbjudas stdd och information frin sjukvirden. Det dr dirfor
viktigt att tidigt ta reda pd om patienten har mindre barn som nirstdende. Barn har
rétt till information och bemétande som dr anpassat efter deras alder och ofta ér
forildrarna de som bist kan tala med sitt barn om sjukdomen. Sirskild
uppmirksamhet beh6évs pd om forildern har ensam vardnad, da virden har en
skyldighet att se till att barn och férilder fir det stéd de behover. Se dven
Socialstyrelsens Barn som anhoriga.

20.5 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att f6rebygga och minska de fysiska, psykiska, sociala
och existentiella f8ljderna av en cancersjukdom och dess behandling. Insatserna ska ge
patienten och de nirstdende stdd och férutsittningar att leva ett sd bra liv som méjligt,
se Nationellt vardprogram fér cancerrchabilitering.

Cancerrehabilitering dr aktuellt under hela processen fran misstanke om myelom och
framat. Behovet av rehabilitering ska bedémas regelbundet, framfor allt i bérjan av
sjukdomsforloppet, vid progress och nir behandlingen dndras eller avslutas.
Formuliret ”Hilsoskattning” kan anvindas for strukturerad bedémning av
cancerrehabiliteringsbehov, se Nationellt vardprogram fér cancerrehabilitering.

Grundlidggande cancerrehabilitering skéts 1 forsta hand av teamet nidrmast patienten.
Vid utékade behov kan cancerrehabiliteringsmottagning kontaktas, for vidare
bedémning. Nagra mottagningar erbjuder dven rehabilitering online.

20.6 Nutrition och munhalsa

I Rekommendationer
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e Nutritionsstatus bor virderas vid behandlingens start och f6ljas under hela
sjukdomsforloppet. Dietist bér kontaktas f6r bedémning.

20.6.1 Nutrition

Patienter med myelom ir en riskgrupp nar det giller underniring. Behandling vid
myelom innehéller ofta stora doser steroider, vilket kan orsaka ofrivillig viktuppgang
och forlust av muskelmassa. En god nutritionsstatus dr gynnsamt f6r den medicinska
behandlingen och kan bidra till minskad upplevelse av fatigue. Nutritionsstatus bor
dirfor f6ljas pa dessa patienter, frin diagnos och under hela sjukdomsférloppet, enligt
riktlinjer i Vardhandboken.

Det dr viktigt att lindra symtom som orsakar eller férsvirar niringsintag, genom t.ex.
god munvird, profylax mot illamédende och god smirtlindring. Vid eventuellt
illaméende bor lokala rutiner f6r antiemetikabehandling f6ljas.

Nitverket for cancerrelaterat illamaende har tagit fram svenska riktlinjer f6r
bedémning och utvirdering enligt European Society for Medical Oncology [192].
Nutritionsproblem ér vanligt under de férsta 2—3 veckorna efter hdgdosbehandling,
och hos enskilda patienter kan problemen kvarsta under flera manader. Overvig
enteral nutrition eller parenteral nutrition, alternativt en kombination av bada.

Smakférindringar dr mycket vanligt. De kan orsakas av den myelomspecifika
behandlingen, hdga doser steroider eller svampinfektion i munhiélan.

20.6.2 Munhalsa

Rekommendationer

e Bisfosfonatbehandling ges som understédjande behandling vid myelom, och
kan orsaka osteonekros i kiken. Innan start av bisfosfonatbehandling ska
remiss skickas till sjukhustandvarden.

Patienter med myelom som ska behandlas med bisfosfonater I6per risk att drabbas av
osteonekros i kiken, vilket framf6r allt drabbar underkiken. Risken minskar om
patienten genomgitt odontologisk undersékning och tandsanering innan
behandlingen startas. Patienten bor informeras om vikten av god munhygien, samt om
att meddela ldkare eller sjukskoterska vid obehag eller smirta i munhalan.

Infektioner och sar 1 munhilan kan férekomma i samband med neutropeni.
Isbehandling i samband med infusion av melfalan infér hégdosbehandling minskar
munhalebesvir. Munslemhinnelesioner kan innebira ett stort lidande f6r patienten
och komplicerar den medicinska behandlingen med risk f6r sévil nutritionsproblem
som bakteriemi och sepsis.

En god munhygien kan i viss mdn férebygga infektioner. For att lindra muntorrhet
bor patienten skolja munhilan frekvent med vanligt vatten och/eller kolsyrat vatten
[193].

Patienten kan vara berittigad till sdrskilt tandvardsbidrag, se Tandvirdsstéd
Forsikringskassan.
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20.7 Gastrointestinala besvar: forstoppning
och diarré

Rekommendationer

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

Forstoppning dr en vanlig biverkan av understédjande likemedel, sdsom antiemetika
(5-HT3-antagonister) och opiater, men ocksa av flertalet likemedel som anvinds i
behandlingen mot myelom. Rad om riklig dryck och daglig fysisk aktivitet bor inga i
det grundlidggande rehabiliteringsarbetet.

Diarré kan férekomma som en biverkan av flera likemedel vid behandling mot
myelom. Propulsionsddimpande likemedel kan hjilpa. Vid lingvarig behandling med
framfor allt lenalidomid kan gallsaltsmalabsorption utvecklas, vilket leder till diarré
med hastiga avféringstringningar. Gallsaltsbindare har ofta direkt effekt [194].

20.8 Fatigue

Rekommendationer

e Patienter med myelom behéver fa information om att de kan uppleva fatigue
och de bér, oavsett om behandling pagar eller inte, uppmuntras till fysisk
aktivitet och fortsitta med dagliga aktiviteter. Kontakt med arbetsterapeut
och/eller fysioterapeut bor initieras tidigt i sjukdomsfotloppet.

Fatigue ir ett resultat av manga faktorer, som biverkningar av likemedel, anemi,
viktnedgang, minskad aktivitet, smirta och psykisk pafrestning.

Fatigue drabbar nistan alla personer med myelom nagon ging, och kinnetecknas till
exempel av trétthet och orkesléshet, apati, nedstimdhet och nedsatt kondition.

Regelbunden fysisk aktivet har visat sig ha god effekt vid fatigue. Fasta rutiner med
planerad vila varvat med aktiviteter som ger personen mening, kan ge viss effekt pa
den upplevda tréttheten. Lis mer i avsnitt 8.1 i Nationella vardprogrammet f6r

cancerrehabilitering.

20.9 Smarta — skelettsjukdom

Rekommendationer

e Smiirta frin skelettet dr den vanligaste komplikationen vid myelom. Eftersom
smirta har stor paverkan pa livskvaliteten dr det viktigt med en adekvat
smartlindring.

Ett av de vanligaste problemen vid myelom ir skelettsmirtor i stora skelettdelar sasom
rygg, backen och brostkorg. Smartan forvirras ofta vid anstringning och vid rorelse,
den kan vara akut, hastig eller smygande. Engagemang av lindryggen kan férutom
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smdrtor ge nedsatt muskelkraft, svirigheter att kasta vatten eller kinselrubbningar,
vilket i de flesta fall beror pd kompression av nerver, nervrotter eller ryggmairg.

Svir smirta dr en stor pafrestning f6r kroppen men dven en psykisk pafrestning, som
ofta leder till oro och trétthet hos patienten [195].

For att mita patientens upplevelse av smirta, bor en individuell smirtanalys goras. Vid
smartanalysen kan man anvinda smirtskattningsinstrument, till exempel visuella
analogskalan (VAS) alternativt numerisk skala (NRS). For neuropatisk smarta, orsakad
av cytostatika, finns det en egen bedémningsskala, se Cvtostatikaorsakad perifer

neuropati. Smirtskalor anvinds fOr att skatta patientens upplevda smarta.
Smirtanalysen kan beh&va gbras om flera ganger under patientens sjukdomsforlopp.

Vid en smirtanalys bér féljande beaktas:
Nir: Nir kom/kommer smirtan, ar smirtan rorelserelaterad?
Var: Var sitter smirtan, dr den pa flera stillen, ”fo6rflyttar” den sig?

Hur: Hur upplever patienten smartan? Ar den molande, stickande, brinnande?
Konstant?

20.10 Smartbehandling

Adekvat och individuellt anpassad smirtlindring med analgetika ges regelbundet och
vid behov i samrdd med patient och likare. Dosjusteringar och eventuellt byte av
preparat behdver toljas upp regelbundet. Patienten bor informeras om att undvika
smartgenombrott och att ta extra smirtstillande vid behov. Varje cancervirdande
enhet bor ha rutiner f6r att dokumentera och utvirdera de smartstillande likemedlens
effekter och bieffekter. Kontaktsjukskéterskan har en naturlig roll som samordnare
mellan patient, nirstdende och dvtig sjukvardspersonal.

Utover den medicinska behandlingen kan dven andra metoder f6r smirtlindring
anvindas, bland annat trdning, olika former av massage, viloligen,
avslappningsévningar, TENS och f6rflyttningsteknik. Fysioterapeut och
arbetsterapeut dr ett bra stdd for patienten for att fa rad och hjélp (avsnitt 8.6 i

Nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering).

I vissa fall kan stralbehandling anvindas i smirtlindrande syfte.

20.11 Hjalpmedel vid smartproblematik

Minga patienter med myelom 4r i behov av hjalpmedel dels for att minska smirta och
ge 6kad sidkerhet vid forflyttning, dels for att underlitta vardagen hemma. Patienten
ska vid behov uppmanas att ta kontakt med den egna kommunen f6r att fa
individuellt anpassade hjilpmedel. Hjilpmedel - 1177

20.12 Neuropati

I Rekommendationer
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e Vid behandling bér patienten informeras om risken f6r neuropati. Fysisk
aktivitet bor rekommenderas, med sirskilt fokus pd och anpassning till
sensibilitetsbortfall och balanssvarigheter. Om patienten utvecklar smirtor bor
likemedelsbehandlingen omprévas och justeras.

Vissa likemedel, i synnerhet proteasomhidmmare och IMiD, kan paverka nerverna och
orsaka eller forvirra perifer neuropati. Symtom kan beskrivas som myrkrypningar,
stickningar, domningar, kuddkinsla under f6tterna, stickande eller brinnande kinsla
och foérsimrad balans. Nervsmirta kan upplevas som virk eller spontana smirtstotar 1
avgrinsade delar av extremiteterna.

Vid besvir kan den myelomspecifika behandlingen beh6va justeras eftersom det finns
stor risk for bestiende nervskador. Neuropati kan férsimra patientens livskvalitet
[190]. Infor varje cykelstart bor patienten tillfrdgas om besvir, anvind med f6rdel
lokalt skattningsformuldr. Lds mer i avsnitt 8.8. i Nationella vardprogrammet f6r

cancerrehabilitering.

20.13 Kardiella och vendsa biverkningar

Vissa likemedel, t.ex. karfilzomib och IMiD, kan orsaka rytmrubbningar eller andra
hjirtrelaterade symtom.

Blodtrycks- och pulskontroll under behandlingen dr viktigt f6r att tidigt uppticka
tecken pa hjirtsvikt. Vardpersonalen ska vara uppmarksam pa symtom sasom
andfaddhet, hosta, plotslig tilltagande trotthet, hjartklappning eller oregelbunden puls.
Patienten bor informeras om att kontakta virden vid akuta besvir.

Patienter med myelom har en 6kad risk att drabbas av trombos, se avsnitt 19.5 Venos
tromboembolism. Patienten ska informeras om alarmsymtom siasom ensidig smirta
eller svullnad i extremiteter eller plétslig andnéd samt att kontakta virdgivare enligt
instruktion.

20.14 Sexualitet

Rekommendationer

e Det ir viktigt att tidigt i sjukdomsforloppet samtala om samliv och sexualitet.
Alla patienter bor fa information om att sexualiteten paverkas, och
kontaktsjukskéterska eller likare bor ocksa aktivt efterfraga problem.

20.15 Sexuell halsa

Sexuell hilsa dr sa mycket mer dn ett aktivt sexliv, framfor allt ndrhet som dr ett av
vara grundliggande behov. I samband med cancer och behandling édr det vanligt att
behovet av ndrhet varierar. All cancer och cancerbehandling paverkar den sexuella
hilsan, bide psykiskt och fysiskt, och det dr sjukvardens ansvar att ta upp dmnet
sexuell hilsa med patienten och eventuell partner, se avsnitt 9.5 i Nationellt

vardprogram fér cancerrehabilitering.
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Remiss till specialist, t.ex. sexolog eller urolog, men dven farmakologisk behandling
kan vara till hjalp.

Laga blodvirden ir inget hinder fér samlag. KKondom som preventivmetod och
glidmedel vid skora slemhinnor bor anvindas. Neuropati kan ocksa ha en betydande
inverkan pa sexlivet. Farmakologisk behandling bor 6vervigas och diskuteras, biade
for smartlindring och vid erektionsproblem. Fér mer ingiende information om hur

behandling och sjukdom kan paverka sexualitet och samliv se Det hinder i kroppen —
Sex och cancer | Cancerfonden.

20.16 Fertilitet

Rekommendationer

e Behandling av myelom innebir i olika utstrickning en risk for langvarig eller
permanent paverkan av fertiliteten och information om fertilitetsbevarande
atgirder bor erbjudas.

Infertilitet 4r inte aktuellt f6r huvuddelen av patienterna med myelom pé grund av
sjukdomens aldersprofil. Diremot dr detta viktigt f6r patienter i fertil dlder. Flera
likemedel som anvinds vid myelombehandling kan vara fosterskadande och patienter
bér avvakta innan de férséker bli gravida efter avslutad myelombehandling. Bade min
och kvinnor i fertil dlder ska fi noggrann information, riskminimeringsprogram ska
foljas och patienten och/eller partner ska anvinda effektiva preventivmedel [197-200].

Remiss till fertilitetsenhet for stillningstagande till fertilitetsbevarande dtgarder bor
erbjudas.
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KAPITEL 21
Egenvard

Rekommendationer

e Individualiserad information om egenvard bor ges till patienten muntligt och
skriftligt. Patienten bor tydligt informeras om vad som giller vid akuta besvir
och kontakt med sjukvarden.

21.1 Levnadsvanor

Patientens levnadsvanor (tobaksbruk, alkoholbruk, fysisk aktivitet och matvanor) samt
nutritionsstatus bor identifieras och bedémas regelbundet fran diagnosbeskedet till
uppfoljning.

I bedémningen bor ingd om patientens ohilsosamma levnadsvanor har betydelse f6r
behandlingen, exempelvis negativ effekt eller interaktion med medicinsk eller kirurgisk
behandling. I bedémningen bor ocksa ingd om stod att férindra levnadsvanorna bor
utgdra en del av behandling och rehabilitering samt om levnadsvanorna innebir en
risk £6r dterinsjuknande eller insjuknande i andra sjukdomar.

Patientens levnadsvanor och atgirder vid ohélsosamma levnadsvanor bor
dokumenteras i patientens journal enligt gillande rutin f6r dokumentation av
levnadsvanor i respektive region.

Se dven det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering och information om

levnadsvanor i 1177 f6r vardpersonal.

21.2 Nikotin och tobak

Om patienten anvinder sig av tobak eller nikotin bor likare och kontaktsjukskoterska
informera om den negativa inverkan preparaten har (pa kroppen). Det finns risk f6r
torsimrad effekt och 6kad risk for biverkningar vid behandling.

Patienten bor hinvisas till primédrvarden eller den specialiserade varden for hjilp med
avvinjning. Patienterna kan ocksa ringa den nationella Sluta roka-linjen. Hinvisa till
1177 t6r rad om egenvird (1177/Hjilp att sluta roka) eller erbjud patienten tryckt

material.

21.3 Alkohol

Patienten bor informeras om att vara uppmarksam pd sina alkoholvanor under alla
typer av cancerbehandling. Alkohol kan 6ka risken f6r komplikationer och
biverkningar (Cancercentrum i samverkan).
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21.4 Fysisk aktivitet

Rekommendationer

e Alla patienter med myelom bér uppmuntras till fysisk aktivitet, utifran sina
individuella térutsittningar.

Myelomsjukdomen medf6r ofta rorelsehinder och smirtor p.g.a. skelettskador, samt
nedsatt allmantillstand till £6ljd av biade sjukdomskomplikationer och behandling.
Patienter bor, oavsett om behandling pagir eller inte, uppmuntras till fysisk aktivitet
och att fortsitta med dagliga aktiviteter. Individuell hinsyn boér tas utifrin personliga
forutsittningar, smirta och skelettpaverkan. Adekvat smirtlindring 4r en férutsittning
for fysik aktivitet.

Fysisk aktivitet under och efter myelombehandling 4r viktig for att forbattra
livskvaliteten, och fir positiva effekter i form av minskad fatigue och deptession samt
minskat illamdende [201]. Fysisk aktivitet bidrar till att bibehalla rotlighet och stirka
skelettet samt minskar risken f6r komplikationer, t.ex. f6rlust av muskelmassa. Detta
ar sdrskilt viktigt att tinka pa under hégdossteroidbehandling.

For utékad bedémning eller behov av hjidlpmedel kan kontakt etableras med kommun,
vardcentral/hilsocentral eller cancerrehabiliteringsmottagning. Remiss bor utfirdas av
kontaktsjukskéterska eller behandlande likare. Hjdlpmedel - 1177.

Alla patienter med myelom rekommenderas att vara aktiva, begrinsa stillasittande och
striva efter att utva fysisk aktivitet flera ganger per vecka, utifrin personliga
férutsittningar.

Lis mer 1 kapitel 9 i Nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering och

i Hysioterapeutiskt vardprogram f6r patienter med myelom (Karolinska
Universitetssjukhuset).

21.5 Matvanor

Patienten bor informeras om att hilsosamma matvanor bidrar till att battre klara av de
biverkningar som orsakas av behandlingen. Det 4r viktigt att patienten fir i sig
tillrickligt med energi och niringsdmnen, och de kostrekommendationer som giller
hela befolkningen 4r tillimpliga dven inom cancerrchabilitering, sd linge patienten inte
har nagra nutritionsproblem, se avsnitt 9.4 i Nationellt vardprogram f6r

cancerrehabilitering.

Vid nutritionsproblem boér dietist kontaktas.

21.6 Solvanor

Patienten bor rekommenderas att anvinda solskydd med hég solskyddsfaktor och
vistas 1 skuggan. Behandling med antitumorala likemedel 6kar kinsligheten 1 huden
och 6kar risken for att utveckla hudcancer. Patienter och vardpersonal bor vara
uppmairksamma pd hudférindringar som kan uppsta under hela sjukdomstiden.
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21.7 Komplementar och integrativ medicin

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 virdteamet rekommenderar, ska detta respekteras. Patienten bér erbjudas
information om eventuella interaktioner (kapitel 14 i Nationellt vardprogram fér

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 virdgivare. Se RCC:s

webbplats.

21.8 Vaccinationer

Socialstyrelsen och Likemedelsverket rekommenderar alla som har nedsatt
immunfOrsvar att vaccinera sig mot bl.a. sdsongsinfluensa, pneumokocker och covid-
19. Mer exakt tidpunkt i férhallande till behandlingen bér diskuteras med behandlande
likare. Eventuella behov av andra vaccinationer bor diskuteras med behandlande
ldkare. Patienter som har genomgatt hégdosbehandling med ASCT och immunterapi

bor vaccineras enligt sirskilt vaccinationsschema, se avsnitt 19.2.6 Vaccinationer.

Aven nirstdende, inklusive dldre barn, bér vaccinera sig mot sisongsinfluensa och
covid-19, via sin vardcentral.

Mer information finns pé https://www.folkhalsomyndigheten.se/vara-

amnesomraden/vaccinationer/rekommendationer-om-vaccination

21.9 Subkutana injektioner i hemmet

De flesta behandlingsregimer som rekommenderas vid myelom innehaller subkutana
injektioner. Detta innebédr manga och tita mottagningsbesk f6r patienterna. For att
minska antalet mottagningsbes6k och dirmed ge patienterna mer frihet och

mojliggora bittre livskvalitet kan patienten fa lira sig att ge sig behandlingen hemma.

Patienten bor infér behandlingsstart informeras av likare och kontaktsjukskéterska
om att de kan ge sig dessa injektioner sjdlv hemma. Kontaktsjukskoterska eller annan
behandlande sjuksk&terska bor ga igenom injektionsteknik med patienterna, tills de
kinner sig trygga med handhavandet.

Flera av de nya behandlingarna ger liga nivaer av immunglobuliner, med 6kad risk f6r
infektioner. Patienter som far substitution med immunglobuliner kan med f6rdel sjilv
administrera dessa hemma, efter instruktion och trining med sjukskoterska.
Hjilpmedelskort behover utfirdas.

21.10Vid akuta besvar

Patienten ska informeras om att kontakta sjukvarden vid akuta besvir sisom feber
over 38 grader, andfdddhet, tecken pd djup ventrombos eller blédning. I patientens
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Min véardplan bor respektive enhet specificera nir och hur patienter med myelom med
eller utan pagaende antitumoral behandling ska kontakta varden.

21.11 Kunskap och stod till patienter och
narstaende

Informera patient och nirstidende om patientféreningen Blodcancerférbundet och om

https://www.1177.se/sjukdomar--besvar/cancer/cancerformer/myelom/. Dar finns

aktuell och saklig information om bl.a. diagnos, sex och cancer, cytostatikabehandling,
att vara nirstiende och vad som hinder efter cancerbeskedet.

2023 startade Min vardplan mvelom — ditt st6d f6r delaktighet och trygghet i
cancervirden - 1177. Den kan vara ett stod for personer med myelom och deras
nirstdende och bor startas upp i samband med diagnos, tillsammans med namngiven
kontaktsjukskéterska. Den finns dven £6r utskrift pa Min vardplan myelom -

Regionala cancercentrum i samverkan.

Informera dven patienter med myelom om att de sjilva kan se sina provsvar och lisa
sin journal pd 1177.se. Detta bor kunna 6ka patienternas kinsla av forstéelse for sin
sjukdom och delaktighet i behandlingen.
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KAPITEL 22
Palliativ vard och

insatser

221 Inledning

Palliativ vird innefattar insatser som syftar till att forbittra livskvaliteten f6r patienter
(och deras nirstiende) som drabbas av livshotande (icke-botbar) sjukdom genom att
forebygga och lindra lidandet genom tidig upptickt, noggrann analys och behandling
av smirta och andra fysiska, psykosociala och existentiella symtom. Det dr viktigt att
komma 1 gang och tidigt planera palliativa insatser som kan behdva 6kas smygande
eller abrupt med tiden. Det dr ocksa viktigt att tidigt diskutera vad patienten vill och
hur hen vill ha det. Manga insatser inom palliativ vard dr gemensamma f6r olika
cancersjukdomar, se t.ex. Nationellt vardprogram f6r palliativ vard, Nationellt
kunskapsstéd for god palliativ vird i livets slutskede (Socialstyrelsen), och SOSES
2011:7 Livsuppehiéllande behandling.

Patienter med myelom som inte tal eller vill ha remissionssyftande behandling bor
erbjudas palliativ vard. I den ingar bromsande antitumoral behandling, steroider,
bisfosfonater och/eller strilbehandling f6r att lindra sjukdomssymtom, samt
antibiotika, blodprodukter och psykosocialt st6d fOr att frimja livskvaliteten.
Behandling och uppféljning skriddarsys och dokumenteras 1 journalen i samarbete
mellan patientens ansvariga likare och kontaktsjuksk&terska, samt i Min vardplan i
samrad med patienten, och beaktar patientens egna 6nskemal. Palliativa enheter
utanfor sjukhus (ASIH eller SAH och liknande) bér om méjligt kopplas in redan 1 ett
tidigt skede. Palliativa konsultteam ska finnas tillgingliga pd alla sjukhus (Nationella
vardprogrammet 6t palliativ vérd).

22.2 Samtal vid allvarlig sjukdom

Samtal vid allvarlig sjukdom hills med férdel tidigt och dterkommande i
vardprocessen, girna tillsammans med nirstdende.

Vanliga dmnen som tas upp vid samtalet dr

e vad personen och nirstaende vet och vill veta om sjukdomen eller tillstindet

e vad som ir viktigt f6r personen och nirstiende, sisom hopp och ridslor

e sjukdomens eller tillstindets f6rvintade f6tlopp

e mojligheter till symtomlindring, hjilp och st6d samt ritt att avstd fran olika insatser

e nirstdendes behov av information och stoéd samt méjlighet och vilja att vara
delaktiga

e hur man ska hantera situationer dir personen inte sjilv kan eller vill framféra sin
vilja.
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22.3 Brytpunktssamtal

Nir den diagnosspecifika behandlingen sviktar och det finns en stor risk att patienten
avlider inom en nira framtid ska patienten ges mojlighet att fa information om sin
situation for att kunna paverka och planera f6r 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
kontaktsjukskéterska. Vid samtalet diskuteras och planeras innehéllet i varden utifran
patientens tillstind, behov och 6nskemal (Nationella vardprogrammet f6r palliativ
vard avsnitt 7.2.3).

22.4 Palliativ stralbehandling

Rekommendationer
e Stralbehandling 20 Gy med 4-5 Gy per fraktion och dag ér en vanlig dos.

e Do6r patienter i déligt allmantillstind, eller forvintad 6verlevnad mindre 4n ett
I ar, rekommenderas i férsta hand engangsbestralning med 8 Gy.

Lokal stralbehandling kan ofta ge effektiv smartlindring vid skelettdestruktioner och
kan vara frakturférebyggande. Aven sjukdom i mjukdelar kan lindras. Hinsyn bor tas
till potentiella stralbiverkningar med avseende pa stralfilt. Det finns variationer mellan
sjukhus i anvindningen av strilbehandling, beroende pé lokala behandlingstraditioner.

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

22.5 Palliativ cytostatikabehandling

Bromsande myelombehandling kan ges for att f6rbittra livskvaliteten genom att
minska sjukdomstrelaterade symtom. I férsta hand rekommenderas likemedel 1
tablettform som kan ges utan sjukhusbesok eller omfattande kontroller. Pigdende
bromsande myelombehandling bor generellt inte avslutas utan anledning, da det
innebir risk f6r snabb sjukdomsprogress med 6kade sjukdomssymtom.

Forslag pa bromsande myelombehandling:

e kortikosteroider, exempelvis betametason eller dexametason 4 mg dagligen,
individualiserad dosering

e cyklofosfamid, férslagsvis 50 mg dagligen peroralt, alternativt veckodos omkring
300 mg

e lenalidomid, reducerad dos 5-10 mg till natten
e talidomid, reducerad dos 50 mg till natten

e melfalan- och prednisolon-kurer, se avsnitt 17.5 MP (alternativt eventuellt melfalan

2 mg dagligen), kriver monitorering av blodvirden.
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KAPITEL 23
Nivastrukturering

CAR-T ges endast pa ackrediterade sjukhus efter godkidnnande frin nationellt CAR-T-
rad.

Aktuellt CAR-T-sjukhus ska kunna konsulteras vid uppféljning efter CAR-T-infusion
vid tillstand som kopplas till behandlingen.

Alla sjukhus ska kunna erbjuda behandling med bispecifika antikroppar.

Sjukhus som initierar bispecifika antikroppar eller CAR-T ska ha tillging till
tocilizumab.

Jourberedskap ska finnas vid uppstart av bispecifika antikroppar eller CAR-T av likare
tortrolig med akuta biverkningar sisom CRS och ICANS.
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KAPITEL 24
Uppfoljning av
cancervarden

241 Myelomregistret

Registrering till kvalitetsregistret f6r myelom fOrutsitter att patienten har fatt
information om registreringen. Vardgivare som anvinder den patientinformation som
finns att ladda ner pd cancercentrum.se uppfyller informationsplikten. Mallarna finns
under respektive diagnos, se Nationellt kvalitetsregister myelom - Regionala

cancercentrum i samverkan.

Samtliga fall med nyupptickt asymtomatiskt och symtomatiskt myelom samt solitira
extraskelettala och skelettala plasmocytom, plasmacellsleukemi och AL- amyloidos ska
anmilas till myelomregistret, vilket dr ett nationellt kvalitetsregister.

Rapporteringen gors elektroniskt till RCC:s INCA-databas nir diagnosen ir faststilld.
Kvalitetsregisteranmilan ersitter klinikens lagstadgade anmilan till cancerregistret. Vi
rekommenderar att rapporteringen sker 1 anslutning till handldggning av patienten, nir

uppgifter om status och diagnostik dr aktuella eftersom det medfér mindre
arbetsinsats och battre datakvalitet, samt forbattrar mojligheten att anvinda
registerdata for lokal och regional verksamhetsanalys. Alla patienter med symtomatiskt
myelom, plasmacellsleukemi och AL-amyloidos ska f6ljas upp med en 1-drsblankett
som beskriver given behandling och utfall 1:a aret. Asymtomatiska myelom och
plasmocytom ska vid vatje it f6ljas upp med en forfrigan om patienten har utvecklat
symtomatiskt myelom, och i s fall ska en anmilan 2 fyllas i.

Med Individuell patientéversikt (IPO) kan man ligga in alla olika behandlingslinjer,
respons och laboratorievirden och pa det sittet fa en grafisk framstillning av
patientens behandling i patientmétet och via 1177. En egen behérighet fér IPO far
s6kas som for inrapportor till Myelomregistret. Vissa regioner har infért
automatoverforing frin cellgiftsordinationsprogrammen till IPO. Aven hilsoenkiter
kan skickas ut via IPO via 1177. Information om IPO kan fis genom att mejla IPO-
koordinator eller pa Individuell patientéversikt myelom - Regionala cancercentrum i

samverkan.

Detaljer om Myelomregistret finns pd INCA:s webbplats.

Den senaste drsrapporten (Rapport nr 12 2025) redovisade 5-drs-Overlevnadsdata £6r

patienter diagnostiserade 2008—2024, och uppgifter om behandling och respons under
1:a aret himtade fran 1-arsuppfoljningsblanketten for patienter diagnostiserade 2008—
2023. Interaktiva rapporter med data uppdaterade var 3:e manad frin framfor allt
kvalitetsindikatorer finns pd Nationellt kvalitetsregister myvelom - Regionala

cancercentrum i samverkan.
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24.2 Uppfoljning av patientrapporterade matt

Genom anslutning till IPO (se ovan) kan man fa tillgang till mojligheten att samla in
patientrapporterade matt genom Hilsoenkiten, ett frageformulir som omfattar manga
sidor av patientsymptom och patientrapporterade matt som kan f6ljas genom
patientens forlopp. Den nds f6r patienten via 1177 och kan aktiveras av varje
sjukvardande enhet med tillgang till Myelomregistret och behorighet till IPO. Fér
tillging till IPO se Individuell patientéversikt myelom - Regionala cancercentrum i

samverkan.
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KAPITEL 25
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

25.1 Kvalitetsindikatorer faststillda i samrad
med Svensk forening for hematologi (SFH)
och reviderat av Svenska myelomgruppen
januari 2026

Kvalitetsindikatorer Malviarde

Andel patienter registrerade i INCA efter diagnos. Inom 3 man. >70 %

(Tackningsgrad via Cancerregistret.) Inom 12 man. >95%

Andel patienter med symtomatiskt myelom dar man >80 %

genomfort R-ISS-stadieindelning infér behandling.

Andel patienter med symtomatiskt myelom dar man >80 %

genomfort FISH-analys infér behandling.

Andel patienter < 70 ar som genomgatt >80 %

hégdosbehandling med ASCT.

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

uppnatt minst VGPR efter primarbehandling. 70-80 ar >70 %
>80 ar > 60%

Andel patienter med CD38-antikropp i induktionen. >80 %

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

symtomatiskt myelom. 66—75 ar >80 %
>75ar >70 %

Relativ 5-ars6verlevnad hos patienter med >80 %

symtomatiskt myelom < 66 ar vid diagnos.
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25.2 Andra kvalitetsindikatorer

Kvalitetsindikatorer Malvarde

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

Andel patienter med tid hogst 5 dagar fran diagnos till | > 80 %
behandlingsstart vid symtomatiska myelom.

Andel patienter med prov taget vid diagnos till nationell | > 50 %
biobank.
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KAPITEL 26
Vardprogramgruppen

26.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestir av en representant per regionalt cancercentrum
samt en ordférande som utsetts av RCC 1 samverkan. Gruppen har efterstrivat
multiprofessionalitet med representanter for de olika vardnivaer som ir engagerade i
patientens vardfldde. Ut6ver detta har patientféretridare deltagit.

26.1.1 Vardprogramgruppens medlemmar

Markus Hansson, ordférande, professor, hematolog, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Goteborg

Konstantinos Lemonakis, representant RCC Syd, Phd , hematolog, Skénes
universitetssjukhus, Lund

Cecilie Hveding, representant RCC Viist, docent, hematolog, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Géteborg

Love Titting, representant RCC Sydést, med dr, hematolog, Universitetssjukhuset i
Link6ping

Johan Lund, representant RCC Stockholm/Gotland, med dt, hematolog, Karolinska
universitetssjukhuset, Stockholm

Kristina Carlson, representant RCC Mellansverige, docent, hematolog, Akademiska
sjukhuset, Uppsala

Antonio Izarra, representant RCC Norr, hematolog, Norrlands universitetssjukhus,
Umea

Malin Lagesson, omvardnadsrepresentant, Helsingborgs lasarett

Ann-Louise Andersson, omvardnadsrepresentant kontaktsjukskoterska, Skdnes
universitetssjukhus, Lund

Ingrid Olsson, patientrepresentant

26.1.2 Adjungerade forfattare
Dorota Knut-Bojanowska, hematolog, NU-sjukvirden, Uddevalla

Jacob Crafoord, hematolog. Orebro universitetssjukhus, Orebro
Karin Larsson, med dr, hematolog, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Katarina Uttervall, med dr, hematolog, Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm
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Ljupco Veskovski, hematolog, Sédra Alvsborgs sjukhus, Boris

Per Axelsson, hematolog, Helsingborg lasarett, Helsingborg

Sara Rosengren, med dr, hematolog, Akademiska sjukhuset, Uppsala
Saeid Karafaky, hematolog, Orebro universitetssjukhus, Orebro
Ulf-Henrik Mellqvist, docent, hematolog, Sédra Alvsborgs sjukhus, Boras

Valdemar Erling, hematolog, Sahlgrenska universitetssjukhuset, G6teborg

26.2 Tidigare medlemmar i
vardprogramgruppen

Foljande personer medverkade till den féregiende versionen av virdprogrammet:
Markus Hansson, Konstantinos Lemonakis, Cecilie Hveding, Ronald Svensson, Johan
Lund, Kiistina Carlson, Birgitta Lauri, Malin Lagesson, Cecilia de Carvalho, Curt Jeppsson,
Ingemar Turesson, Dorota Knut, Jacob Crafoord, Sara Rosengren, Love Titting,
Antonio Izarra, Magnus Tengvar och Jan Bohlin.

26.3 Jav och andra bindningar

Medlemmarna i den nationella vardprogramgruppen har inga pagiende uppdrag som
skulle kunna innebira jiv. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer, inklusive
foreldsaruppdrag, gir att fi fran Regionalt cancercentrum Mellansverige.

26.4 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken utsett
professor och 6verlikare Markus Hansson till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats Sppet pa cancercentrum.se.
Remissversionen har gitt till regionernas linjeorganisationer f6r kommentarer om
organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av virdprogrammet samt till specialist-,
professions- och patientféreningar f6r Gvriga synpunkter pa innehillet. Under
remissrundan har nedan listade organisationer limnat synpunkter pa virdprogrammets
innehall. Ut6ver dessa har svar inkommit frdn enskilda kliniker och enskilda
toretridare fOr patienter och profession.

< Lista >
Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna, och revidering som f6ljd av den,

har vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen och faststillts
av RCC i samverkan.
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