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Forord

Dette er den anden arsrapport for Dansk Myelomatose Studie Gruppe og den landsdekkende
myelomatose database. Dansk Myelomatose Studie Gruppe (DMSG) blev stiftet 1 2005 som en
selvstendig dansk multidisciplinar cancer gruppe under Dansk Haematologisk Selskab (DHS).

Arsrapporten for DMSG henvender sig savel til sundhedspersonale, afdelingsledelser, sygehusejere
og politiske beslutningstagere, samt patienter. Rapporten udsendes til alle medlemmer af DHS, til
de Medicinske Fakulteter, universitetsbibliotekerne, sygehus- og afdelingsledelser, sygehusejerne
(regionerne), Sundhedsstyrelsen, Folketingets sundhedsudvalg, Kreftens Bekaempelse,
patientforeningen Dansk Myelomatose Forening og andre nationale og internationale
samarbejdspartnere. Redakterer pa &rsrapporten er overlege Niels Abildgaard, hematologisk
afdeling, Odense Universitetshospital og overlege Peter Gimsing, h&matologisk afdeling,
Rigshospitalet.

Etableringen af DMSG har varet en afgerende faktor for at fremme national konsensus,
kvalitetsudvikling og forskning indenfor myelomatose i Danmark; og vi har virkelig lykkedes med
en lang raekke initiativer, som har gjort en forskel for diagnostik og behandling af patienter med
myelomatose 1 Danmark, til glaede for savel patienter og personalet pd behandlingssiden. Et meget
konkret eksempel herpd er udferdigelsen af den sundhedsfaglige forlabsbeskrivelse for
myelomatose (“kraftpakken”) 1 2008.

Et af de andre vigtige initiativer var etableringen af den nationale kliniske myelomatose database
per 1. januar 2005. Analyser af de rapporterede data har allerede og vil fremtidigt i endnu hgjere
grad medvirke til at skabe ensartet kvalitet i diagnostik og behandling péa tvers af landet, og
databasen vil qua sin omfattende storrelse fremtidigt kunne besvare en raekke epidemiologiske
spergsmal og vise betydningen af nye behandlinger.

Prognosen for patienter med myelomatose er bedret meget markant over en kort arreekke bade
internationalt og nationalt. Den forbedrede prognose skyldes forst og fremmest nye effektive
medicinske behandlingsmuligheder. P4 nationalt plan har medlemmer af DMSG bidraget til, at
denne udvikling er kommet hurtig til glaede for danske patienter gennem aktiv deltagelse i kliniske
forskningsprotokoller og efterfolgende gennem udferdigelse af nationale early warnings” og mini-
MTV er, som har medvirket til hurtig implementering af nye medicinske behandlinger pa et
evidensbaseret grundlag.

Udvikling af ny medicin sker typisk med afsat i eksperimentel laboratorieforskning, herunder
specielt forskning i sygdommens biologi. Det understreger betydningen af laboratorieforskning. Der
pagar i Danmark en meget aktiv forskning i biologiske aspekter ved myelomatose. Faktisk er der
aktive myelomatoseforskere pé internationalt niveau i alle landets regioner, og det har veret
medvirkende til at skabe et meget frugtbart samarbejde i DMSG, og vil ogsa fremtidigt skabe nye
forskningsmuligheder og synergieffekter.

En raekke andre opndede resultater af DMSG samarbejdet vil blive resumeret i denne arsrapport.

Med andre ord — DMSG er allerede efter 4 ars levetid blevet en succes med stor betydning for det
daglige kliniske virke i Danmark.

God leselyst!

DMSG bestyrelse og databaseudvalg
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1. Indledning

Lidt om myelomatose og behandling

Myelomatose er en alvorlig form for knoglemarvskraft, som arligt rammer ca. 300 personer i
Danmark. Kraftcellerne udgeres af malignt transformerede plasmaceller (myelomceller), som
prolifererer 1 knoglemarven. Plasmacellers normale funktion er at danne immunglobuliner
(antistoffer), som er en vigtig del af forsvaret mod infektioner. Myelomcellerne har nasten altid
bevaret denne evne til at danne immunglobulin, enten som komplet immunglobulin eller alene 1
form af en del-komponent heraf. Det dannede immunglobulin i de klonale maligne celler er
identisk, ogsa kaldet monoklonalt, og betegnes M-komponent. M-komponenten har ingen
infektionsbeskyttende virkning. Derimod vil immunforsvaret nasten altid vere nedsat hos patienter
med myelomatose pa grund af hemning af de raske plasmaceller.

M-komponenten kan hos nogle patienter give anledning til folgesygdomme, herunder is@r hyppigt
nyresvigt.

En anden hyppig felgesygdom hos patienter med myelomatose er en alvorlig form for
knogleskearhed, som kan vere tilstede generelt i skelettet eller vise sig lokalt som knogleskader
medferende smerter og risiko for lav-energi knoglebrud.

Myelomatose er sdledes ofte forbundet med flere komplekse symptomer pa sygdom. Der vil ofte

vare én eller flere af folgende kliniske problemstillinger

e Knoglemarvssvigt med blodmangel og nedsat immunforsvar
e Knoglesmerter og lav-energi knoglebrud

e Forhgjet kalkindhold i blodet

e Nyresvigt

Arsagen til myelomatose er ukendt. Incidensen stiger med alderen, og gennemsnitsalderen er

mellem 65 og 70 &r, nar diagnosen stilles.

Prognosen ved myelomatose er forbedret markant, isa@r de sidste 10 &r. Specielt har behandling med
hejdosis kemoterapi med stamcellestotte forbedret prognosen hos de forholdsvis yngre patienter

(<65-70 ar), som kan tale denne behandling.

Udover behandling med hgjdosis kemoterapi er der indenfor de seneste dr tilkommet nye
behandlingsmuligheder, forst og fremmest leegemidlerne thalidomid, bortezomib (VelcadeR) og

lenalidomid (RevlimidR). Disse nye leegemidler er meget aktive mod sygdommen og resultaterne af
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de forelobige behandlingsstudier indikerer, at fuld implementering af disse stoffer i den daglige

klinik vil forbedre udsigterne for patienter med myelomatose yderligere.

Den forbedrede behandling afspejler sig ogsa i, at patienterne oplever forbedret livskvalitet. Flere
og flere patienter med myelomatose opnar sdledes at fole sig raske og har et normalt liv, sével
socialt som arbejdsmaessigt. I den forbindelse er den understottende og forebyggende behandling
meget vigtig. Det gelder f.eks. behandling og forebyggelse af knoglesygdommen med bisfosfonater
og forebyggelse af infektioner.

Der er de seneste ar opnéet betydelig ny viden omkring de biologiske mekanismer, som ligger bag
udviklingen af sygdommen, og som styrer kraftcellernes vaekst og overlevelse. Disse landvindinger
har forbedret diagnostikken og prognosticeringen af sygdommen og forventes de kommende ar ogsé
at forbedre behandlingen yderligere, f.eks. gennem anvendelse af individualiserede, mélrettede

behandlinger.

2. Organisation

Dansk Myelomatose Studie Gruppe (DMSG) blev stiftet i 2005 som en selvstendig dansk
multidisciplinaer cancer gruppe (DMCG) under paraply-organisationen Hematologisk Felles
DMCG (hem-DMCG) under Dansk Hematologisk Selskab. DMSG er en nationalt forankret
tverfaglig gruppe af fagpersoner, som arbejder med diagnostik, behandling og forskning 1
myelomatose og beslegtede sygdomme. Gruppens formél er at arbejde med alle aspekter af
myelomatose sygdommen og udgeres af hematologer, radioterapeuter, patologer,
molekylerbiologer, klinisk biokemikere, klinisk immunologer, radiologer, ortopaedkirurger,

nefrologer og andre fagpersoner og eksperter tilknyttet palliative enheder, smerteklinikker etc.

Det blev 1 2008 besluttet at @ndre DMSG's vedtaegter séledes, at bestyrelsen bestér af en
repraesentant for hver af de 5 regioner. Vedtegtsaendringen blev godkendt ved Dansk

Hamatologisk Selskab’s generalforsamling marts 2009.
DMSG's bestyrelse bestar af:

Niels Abildgaard (formand), overlaege, dr. med., hematologisk afdeling, Odense
Universitetshospital, 5000 Odense C, niels.abildgaard@ouh.regionsyddanmark.dk

Annette Vangsted (sekreter), overlege, haematologisk afdeling, Roskilde Sygehus, 4000
Roskilde, avag@regionsjaelland.dk




Henrik Gregersen (kasserer), overlage, ph.d., hematologisk afdeling, Aalborg Sygehus, 9000

Aalborg, henrik.gregersen@rn.dk

Peter Gimsing, overlaege, dr. med., hematologisk afdeling, Rigshospitalet, 2100 Kabenhavn O,

peter.gimsing(@rh.regionh.dk

Niels Frost Andersen, afdelingslaege, heematologisk afdeling, Arhus Universitetshospital, Arhus
Sygehus THG, 8000 Arhus C, nielande@rm.dk ,

Der afholdes arligt 2 plenummeader, hvor hele DMSG gruppen medes. Plenummederne udger
kernen i den tverfaglige tilgang til at lose de opgaver, som defineres af formélsparagrafferne
for DMSG. Plenum og bestyrelsen kan nedsatte s@rlige ad hoc udvalg til at arbejde med

serlige problemstillinger.

Folgende udvalg med anferte medlemmer har i 2005-2008 varet aktive under DMSG:
e Databaseudvalg
= Peter Gimsing (formand), overlege, dr. med., Rigshospitalet
= Annette Vangsted, overlege, Roskilde Sygehus
= Henrik Gregersen, overlaege, ph.d., Aalborg Sygehus
» Niels Frost Andersen, afdelingslege, Arhus Sygehus
= Niels Abildgaard, overlege, dr. med., Odense Universitetshospital
e Biobankudvalg
= Hans E. Johnsen (formand), professor, dr. med., Aalborg Sygehus
= Torben Liith Andersson, hematologisk laboratorium, Aalborg Sygehus
= Birgitte Preiss, afdelingslege, afdeling for klinisk patologi, Odense
Universitetshospital
* Emil Hermansen, lege, Ph.D. studerende, h&matologisk laboratorium,
Rigshospitalet.
= Peter Gimsing, overlage, dr. med., Rigshospitalet
= Dan Kristensen, overlege, Nastved Sygehus
» Niels Frost Andersen, afdelingsleege, Arhus Sygehus
= Niels Abildgaard, overlege, dr. med., Odense Universitetshospital
Biobankudvalget er nedlagt 1 2009 efter godkendelse og start at DMSG Biobank.

e Udvalg for cytogenetik



* Niels Abildgaard (formand), overlege, dr. med., Odense
Universitetshospital

» Eigil Kjeldsen, overlege, Arhus Sygehus

= Gitte Kerndrup, overlege, dr. med., Odense Universitetshospital

= Mette Klarskov, overlaege dr. med., Rigshospitalet

» Niels Frost Andersen, afdelingslege, Arhus Sygehus

= Peter Gimsing, overlege, dr. med. Rigshospitalet

e Udvalg for bisfosfonat-induceret osteonekrose af kaeben (BON)

= Henrik Gregersen (formand), overlage, ph.d., Aalborg Sygehus

= Peter Marker, overtandlege, Odense Universitetshospital

= Morten Schiet, overtandlaege, dr. odont., Rigshospitalet

= Elisa Kier-Swiatecka, overtandlaege, Odense Universitetshospital

= Birgitte Preiss, afdelingslege, afdeling for Klinisk Patologi, Odense
Universitetshospital

= Thomas Lund, leege, Ph.D.-studerende, Vejle Sygehus

= Annette Vangsted, Overlaege, Roskilde Hospital

* Niels Abildgaard, Overlege, dr.med,, Odense Universitetshospital

3. Formal

DMSG har folgende specifikke formal:

- at fremme og koordinere tvardiscipliner forskning indenfor epidemiologi, biologi, diagnostik og
behandling af myelomatose og relaterede M-komponent sygdomme (f.eks. MGUS, AL amyloidose,

paraprotein associeret polyneuropati, POEMS syndrom, plasmacelle leukami).

- at skabe overblik over epidemiologiske og demografiske forhold geldende for myelomatose og
relaterede M-komponent sygdomme pa basis af populationsbaseret registrering af alle

nydiagnosticerede patienter i Danmark 1 klinisk database (med tilherende biobank).

- at oprette biobank med henblik pa forskning.

- at medvirke til gennemforelse af klinisk kontrollerede undersogelser — nationalt og internationalt.
- at sikre klinisk database, som er egnet til forskning.

- at overvage sygdomsomradet og afgive "tidlig varsling” om ny diagnostik og behandling.



- at sikre videnspredning i det faglige miljo.

- at bidrage til hej kvalitet af diagnostik og behandling af myelomatose og relaterede M-komponent
sygdomme, herunder udvikling af nationale kliniske retningslinjer (guidelines) i overensstemmelse med

geldende international standard og med tilherende indikatorer for diagnostik og behandling.

4. Kliniske retningslinjer

DMSG har siden 2008 arbejdet pd udferdigelse af nationale evidensbaserede retningslinjer for
diagnostik og behandling af myelomatose. Retningslinjerne blev faerdiggjort 1 2009 og vil arligt
blive revideret med henblik pa inklusion af nye forskningsresultater. Retningslinjerne er

publiceret pa DHS og DMSG’s hjemmesider og kan downloades fra www.myeloma.dk .

DMSG har pé opfordring fra Sundhedsstyrelsen udfardiget den sundhedsfaglige
forlebsbeskrivelse for myelomatose, som indgér i den feelles hamatologiske kraftpakke

forlabsbeskrivelse.

Udover ovenstdende har DMSG 1 samarbejde med danske kebekirurger udferdiget retningslinje
for diagnostik, behandling og forebyggelse af bisfosfonat-induceret osteonekrose af kaeben og
rekommandation for national implementering af cytogenetisk prognosticering af patienter med
nydiagnosticeret myelomatose. Disse rekommandationer kan ogsé ses og downloades fra

www.myveloma.dk .

Ansvarlig koordinator for kliniske retningslinjer er overlaege, dr. med., Niels Abildgaard,
hamatologisk afdeling, Odense Universitetshospital, mail:

niels.abildeaard@ouh.regionsyddanmark.dk .

5. Kliniske protokoller

En af de vasentligste opgaver for DMSG er at medvirke til gennemforelse af kliniske protokoller i

Danmark, gerne i et internationalt samarbejde.

I &rene 2005-2008 er der indenfor rammerne af samarbejdet i DMSG 1 nationalt eller internationalt

regi initieret og gennemfort folgende investigator-initierede protokollerede studier:



e Cyclofosfamid-Dexamethason (Cy-Dex) versus Vinkristin-Doxorubicin-Dexamethason (VAD)
som induktionsbehandling for hejdosis melfalan med stamcellestotte hos patienter med
nydiagnosticeret myelomatose (nordisk studium, principal investigator Ulf-Henrik Mellkvist,
Geteborg, Sverige)

e Melfalan-Prednisolon-Thalidomid (MPT) versus Melfalan-Prednisolon (MP) som forste-linje
behandling af ®ldre patienter med myelomatose, som ikke er kandidater for hgjdosis behandling
(nordisk studium, principal investigator Anders Waage, Trondheim, Norge)

e Pamidronat 90 mg iv. versus 30 mg iv. hver 4. uge som profylakse mod knoglesygdommen hos
patienter med nydiagnosticeret myelomatose (nordisk studium, principal investigator Peter
Gimsing, Rigshospitalet, Kabenhavn, Danmark)

¢ Fludarabin-Cyclofosfamid-Dexamethason versus Cyclofosfamid-Dexamethason som
induktionsbehandling fer hejdosis melfalan med stamcellestotte hos patienter med nydiagnosticeret
myelomatose (nordisk studium, principal investigator Hans E. Johnsen, Aalborg Sygehus,
Danmark)

e Hgjdosis simvastatin ved myelomatose (dansk studium, principal investigator Torben Plesner,
Vejle Sygehus, Danmark)

e Bortezomib (Velcade®) som vedligeholdelses-behandling efter hgjdosis melfalan med
stamcellestatte (nordisk studium, principal investigator Ulf-Henrik Mellkvist, Geteborg, Sverige)

e Bortezomib (Velcade®) og Dexamethason som recidivbehandling fer fornyet stamcelleunderstettet
konditionering med hegjdosis melfalan og bortezomib (re-transplantation) hos tidligere hoj-
dosisbehandlede myelomatose patienter med 1. behandlingskravende tilbagefald (nordisk studium,
principal investigator Peter Gimsing, Rigshospitalet, Kebenhavn, Danmark)

e Bortezomib (Velcade®) og Dexamethason som ferste-linje behandling af patienter med
nydiagnosticeret myelomatose; fase 2 studium med sarlig fokus pé pévirkningen af
knogleomsatningen (dansk studium, principal investigator Torben Plesner, Vejle Sygehus,
Danmark)

e Thalidomid versus Bortezomib (Velcade®) ved melfalanrefrakteer myelomatose (nordisk studium,
principal investigator Martin Hjorth, Lidkdping, Sverige).

e Vaccination med peptider deriveret fra anti-apotopiske proteiner i Bcl-2 familien, administreret i
kombination med adjuvant (Montanide ISA-51) og samtidig proteasomhe&mmerbehandling af
patienter med relaps af myelomatose. En fase I/II undersogelse (dansk multicenterstudium,
principale investigatorer Inge Marie Svane, Herlev Sygehus og Lene Meldgaard Knudsen, Odense

Universitetssygehus)

Ansvarlige koordinatorer for kliniske protokoller er overlege, dr. med. Peter Gimsing,

hamatologisk afdeling, Rigshospitalet, mail: peter.gimsing@rh.regionh.dk og overlage, dr. med.,
Niels Abildgaard, haematologisk afdeling, Odense Universitetshospital, mail:

niels.abildeaard@ouh.regionsyddanmark.dk .




6. Eksperimentel forskning

Der er de seneste ar opnéet betydelig ny viden om de patogenetiske og patofysiologiske
mekanismer, som muligger kreftcellernes vaekst og overlevelse. Disse landvindinger har forbedret
diagnostik og prognosticering af sygdommen og forventes de kommende &r ogsa at forbedre
behandlingen, f.eks. gennem implementering af individualiseret, malrettet behandling, sakaldt

targeteret terapi.

Grundlaget for disse landvindinger er forskning, og der pagér bade internationalt og i Danmark en

omfattende forskning i de sygdomsbiologiske aspekter af myelomatose.

I Danmark er der flere meget aktive forskningslaboratorier, som udferer hejt avanceret forskning i
myelomatose. En af opgaverne for samarbejdet i DMSG er at koordinere forskningsindsatsen og
udnytte de kompetencer og ekspertiser, som findes i Danmark. Dette vil skabe synergieffekter og
fremme mulighederne for ogsa at indgd 1 internationale forskningssamarbejder. Malet er at
udfaerdige et “katalog” over pagdende forskningsaktiviteter med anforte kontaktpersoner og

kontaktinformationer, og at disse informationer vil blive tilgengelige pd www.myeloma.dk .

Ansvarlig koordinator for omrédet “koordination af forskning” er overlege, dr. med. Lene Meldgaard

Knudsen, hematologisk afdeling, Odense Universitetshospital (lene.knudsen@ouh.regionsyddanmark.dk)

Nedenstaende liste viser eksempler pa den omfattende forskningsaktivitet, der har varet i Danmark i arene

2005-2008 indenfor det laboratoriemassige og pra-kliniske omrade:

e Den prognostiske betydning af gen-polymorfier i DNA-reparationsgenet og cytokiner hos patienter
med myelomatose (principal investigator Annette Vangsted, Roskilde Sygehus)

e Prognosen ved myelomatose i Norden belyst ved demografiske og biologiske forhold (nordisk
studium, principal investigator Hans E. Johnsen, Aalborg Sygehus, Danmark)

e Hyperkoagulabilitet ved myelomatose (nordisk studium, principal investigator Ingemar Turesson,
Malmg, Sverige)

e Angiogenese og angiogene faktorers betydning for sygdomsprogression og prognose ved
myelomatose (principal investigator Niels Frost Andersen, Aarhus Sygehus)

e Globale og fokuserede gen ekspressionsprofiler (GEP) i myelomceller, relation til cytogenetiske
abnormiteter, behandlingsresultater og prognose (principal investigator Hans E. Johnsen, Aalborg

Sygehus).
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e Studier af de patofysiologiske og —anatomiske abnormiteter ved udviklingen af knoglesygdommen
ved myelomatose (principale investigatorer Thomas L. Andersen og Jean Marie Delaiss¢, Vejle

Sygehus).
Ph.D.-studier:

e Biologiske mekanismer bag knoglesygdommen ved myelomatose (Jacob Haaber, Odense
Universitetshospital; afsluttet og forsvaret 2008)

e Simvastatin og mevalunat pathway ved myelomatose; og det vaskulaere remodellerende
compartment (Theiss Esben Sendergaard, Vejle Sygehus, afsluttet og forsvaret 2008)

e Evolutoriske @ndringer i cytogenetiske forandringer og genekspressionsprofiler ved myelomatose
(Emil Hermansen, Rigshospitalet)

e Evaluering af metaboliske knoglemarkerer ved myelomatose, herunder studier af bortezomibs
pavirkning af osteoblaster og osteoklaster (Thomas Lund, Vejle Sygehus)

e  YKL-40, prognose og knoglesygdom ved myelomatose (Anne Mylin, Rigshospitalet, Kgbenhavn)

e Serum frie lette kaeder ved myelomatose og andre plasmacelle sygdomme (Charlotte Toftmann
Hansen, Sydvestjysk Sygehus, Esbjerg og Odense Universitetshospital)

e Virkningen af Resveratol og dets analogers virkning p& myelomatose og myelomatose relateret
knogleomsaetning (Katarzyna Kupisiwicz, Vejle Sygehus)

e Mekanismen bag dannelsen af myelom celle — osteoklast fusionsceller (Anne-Sofie Hobolt-
Pedersen, Vejle Sygehus)

e Betydningen af osteoblast inhibitorer ved knoglesygsommen ved myelomatose (Ditte-Marie

Horslev Merrild, Vejle Sygehus)

I &rene fra 2005-2008 har forskningsaktiviteterne hos medlemmer i DMSG affedt en reekke peer-reviewed
publikationer. Publikationslisten fra DMSG er anfort bagerst i arsrapporten pa side 66.

7. Biobank

Et af de definerede formél og opgaver for DMSG er at etablere og drive en nationalt forankret biobank,
som er egnet til forskning og som er knyttet til de kliniske data, som rapporteres til den landsdeekkende

myelomatose database (LMDB).

DMSG nedsatte ved sin start i 2005 et udvalg til udarbejdelse af forslag til organisation af biobanken,
logistik for indsamling, biomaterialets karakter, regler for udlevering, finansiering, publicering mv.
Arbejdet i udvalget udmentede sig i 2008 i udfzerdigelse af vedtegter for "’DMSG Biobank”, som en
organisation underlagt DMSG og dermed i den sidste ende Dansk Hematologisk Selskab. Vedtegterne

beskriver detaljeret en national organisation med regional forankring af indsamling og opbevaring af
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biomateriale, og med detaljeret beskrivelse af regler for udlevering af biomateriale fra biobanken og
publikationsregler, som skal sikre at alle bidrag kompenseres. Den beskrevne organisering blev tiltradt af et
enig DMSG plenum i 2008, og vedtagterne for DMSG Biobank blev efterfolgende endelig godkendt ved
DHS’s generalforsamling i marts 2009.

DMSG Biobank har en bestyrelse bestdende af en repreesentant fra hver af regionerne og bestér aktuelt af:
Henrik Gregersen (formand), overlaege, Ph.D., Aalborg Sygehus
Niels Frost Andersen, afdelingslaege, Arhus Sygehus
Niels Abildgaard, overlege, dr.med., Odense Universitetshospital
Dan Kristensen, overlege, Nastved Sygehus
Niels Aage Toffner Clausen, overlege, dr.med., Herlev Sygehus
samt formanden for den kliniske myelomatose database:
Peter Gimsing, overlage, dr.med., Rigshospitalet.
DMSG Biobank koordinerende laboratoriegruppe bestar af:
Torben Liith Andersson, laboratorieleder, heematologisk laboratorium, Aalborg Sygehus
Birgitte Preiss, afdelingslege, afdeling for klinisk patologi, Odense Universitetshospital

Emil Hermansen, leege, PhD-studerende, haematologisk laboratorium, Rigshospitalet

8. Videnspredning

En vigtig opgave for DMSG er at sikre videnspredning i og udenfor det faglige milje. DMSG har i 2008

etableret egen hjemmeside www.myeloma.dk , hvor der er fri adgang til rekommandationer og andre

dokumenter vedrerende myelomatose og organisationen DMSG. Der etableres p& hjemmesiden ligeledes

links til andre vigtige net-adresser.

Trykning og udsendelse af rsrapporterne fra DMSG er et andet vigtigt virkemiddel. Arsrapporten
udsendes til alle medlemmer af DHS, til de Medicinske Fakulteter, universitetsbibliotekerne, sygehus- og
afdelingsledelser, sygehusejerne (regionerne), Sundhedsstyrelsen, Folketingets sundhedsudvalg, Kreftens
Bekampelse, patientforeningen Dansk Myelomatose Forening og andre nationale og internationale
samarbejdspartnere.
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DMSG har et uformelt samarbejde med Dansk Myelomatose Forening, som er den danske patientforening

for myelomatose (http://www.myelomatose.dk). Medlemmer af DMSG har jevnligt veret

foredragsholdere ved meder i patientforeningen.

I samarbejde med Kraftens Bekempelse er informationspjecen om myelomatose revideret i 2007.

DMSG medlemmer har bidraget med foredrag ved nationale og internationale meder og som undervisere

ved de specialespecifikke kurser for uddannelseslaeger i haematologi.

Ansvarlig koordinator for videnspredning er overlege, dr.med. Torben Plesner, haematologisk afsnit, Vejle

Sygehus (torben.plesner@slb.regionsyddanmark.dk).

9. Internationalt samarbejde

Det internationale samarbejde har fra starten veret hgjt prioriteret i DMSG.

DMSG har forst og fremmest et naert samarbejde med den nordiske organisation Nordic Myeloma Study
Group (NMSG). NMSG har de sidste 20 ar gennemfort kliniske studier med bred national deltagelse fra
afdelinger i Norge, Sverige, Island og Danmark. Finland og de baltiske lande ventes i neer fremtid ogsa

formelt at tiltreede samarbejdet i NMSG (www.nordic-myeloma.org).

European Myeloma Network (EMN) er et europaisk netvaerk for forskere indenfor myelomatose

(www.myeloma-europe.org). Samarbejdet indenfor EMN udvides i disse ar og dette danner grundlag for

flere europeisk funderet studier. Professor Hans E. Johnsen har fra starten veret med i det europaiske

samarbejde og er sekretar i organisationen.

I samarbejde med det britiske UK Myeloma Forum udferdigedes i 2005 fzlles retningslinjer (guidelines),
som frem til udgivelse af den nationale danske retningslinje dannede basis for diagnostik og behandling af

patienter med myelomatose i Danmark.

Professor, dr. med. Hans E. Johnsen er den ansvarlige koordinator i DMSG for internationalt samarbejde

(haej@rn.dk).

10. Tidlig varsling

DMSG udfaerdiger rligt - 1 samarbejde med de ovrige sygdomsspecifikke haematologiske grupper
iregi af feelles heam-DMCG - nationale “early warnings” for ny behandling og diagnostik. Dette
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arbejde er medvirkende til pa et evidensbaseret grundlag at sikre hurtig implementering af nye

medicinske behandlinger og ny diagnostik til glaede for danske patienter med myelomatose.

For 2009-2010 har DMSG udfardiget mini-MTV “er for og til national varsling af:

e Bortezomib i kombination med dexamethason som ny induktionsbehandling af yngre myelomatose
patienter for hgjdosis kemoterapi med stamcellestotte (stamcelle transplantation)

e Bortezomib i kombination med melfalan og prednisolon til primer behandling af udvalgte ldre
ikke-transplantationsegnede patienter. Standard primar behandling hos den samlede @ldre gruppe
vil ellers vaere thalidomid i kombination med melfalan og prednisolon

e Lenalidomid-Dexamethason som mere udbredt anvendelse ved tilbagefald af myelomatose
(primeert varsling af eget skonomisk omkostning)

e Implementering af mere sensitive diagnostiske metoder (PCR og flowcytometri) til

responsvurdering, prognosticering og monitorering af patienter med myelomatose.

Ansvarlige koordinatorer for tidlig varsling ved myelomatose er overlege, Ph.D. Henrik

Gregersen, ha&matologisk afdeling, Aalborg Sygehus (henrik.gregersen@rn.dk) og afdelingslaege
Niels Frost Andersen, haematologisk afdeling, Arhus Sygehus (nielande@rm.dk).
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11. Klinisk database

11.1. Baggrund for myelomatose databasen

Organisationen af behandlingen af myelomatose' i Danmark varierer i de forskellige landsdele og
foregér dels pa storre sygehuse med hamatologisk funktion dels pa de 5 haematologiske
centerafdelinger (Aalborg, Odense, Herlev, Rigshospitalet, Arhus). Nogle patientforlab specielt
yngre patienter henvises enten direkte til centerafdelinger til sdvel initial behandling som
efterfolgende hegjdosisbehandling, eller starter behandlingen lokalt men henvises samtidig til

hejdosisbehandling pa centerafdeling.

Dette er den anden arsrapport fra den landsdekkende myelomatose database under Dansk
Hamatologisk Selskab. Myelomatose databasen er del af den felles hematologiske database som
ogsa omfatter lymfom databasen og akut leukeemi databasen. Den faelles hematologiske database er
etableret 1 KMS (klinisk malesystem) under Kompetence Center Ost (KCO). Ansvarlige
koordinator og formand for myelomatose databasen er overlege, dr. med. Peter Gimsing,

Rigshospitalet, Kebenhavn (peter.gimsing@rh.regionh.dk). Arsrapporten er udarbejdet p4 grundlag

af en statistisk analyse af uddrag af data i oktober 2009. Analysen er foretaget af cand.scient. Tobias
Wirenfeldt Klausen i teet samarbejde med databasens arbejdsgruppe: Niels Abildgaard, Niels Frost
Andersen, Henrik Gregersen, Peter Gimsing, Annette Vangsted. Pa baggrund af kommentarer fra
arbejdsgruppen er denne version af arsrapporten blevet udarbejdet i feellesskab og endelig godkendt

af DMSG’s medlemmer.

Myelomatose databasen startede for indtastning maj 2005 med den hensigt at registrere alle
patienter, som fik stillet diagnosen myelomatose, soliteert myelom (ekstraossost eller ossest) eller
plasmacelle leukami fra 1.1.2005. Der er rapporteret patienter fra alle 13 afdelinger med
hamatologisk funktion: Esbjerg, Haderslev, Herlev, Hillerad (indtil 2007), Holstebro, Naestved,
Odense, Rigshospitalet, Roskilde, Vejle, Viborg, Alborg og Arhus. I nogle amter/regioner
viderehenvises yngre patienter til centerafdelinger, som behandler patienterne i hele forlebet og star
for rapportering til databasen i andre amter/regioner registreres alle patienter pé den afdeling, hvor
diagnosen stilles ogsa i de tilfelde, hvor patienten har et forleb med hejdosisbehandling med

stamcellestotte pa en centerafdeling.

"' De diagnostiske kriterier fra International Myeloma Working Group (British Journal of Haematology, 2003) har
vaeret anvendt konsekvent
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Der er taget initiativ til primert at f alle patienter anmeldt til databasen bl.a. gennem lebende
rykkerlister, mens opfelgningen er fortsat ikke fuldstendig. Der er foretaget kontrol af
registreringseffektiviteten ved samkersel med Patologiregistret og Landspatientregistret.
Arsrapporten er udarbejdet p4 baggrund af indrapporterede data pr. 1.10.2009. Dermed vil der
mangle en del patienter for 2008, dels fordi de udsendte mankolister endnu ikke er blevet helt
opfulgt, dels fordi man ferst vil kunne vurdere effekten af behandlingerne efter en opfelgnings tid
pa 6-12 mdr. og dermed er flere patienter ikke ndet til tidspunktet for maksimal respons, hvilket er
forudsatningen for indlevering af primarskema. Den forrige rapport omfattede overvejende data for
diagnosen myelomatose, men antallet af de sjeldnere sygdomme - soliteert myelom (ekstraossest
eller ossost) og plasmacelle leukemi - er nu tilstreekkeligt til at de forste overlevelses data for disse
sygdomsgrupper kan prasenteres. Tilsvarende prasenteres for forste gang overlevelsesdata for

patienter efter forste relaps af myelomatose.
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11.2. Dataindsamling og analyse

Dataindsamling
Databasen baseres pd registrering af registreringsskema, primarskema, sekundarskema og follow-

up skema. Mens registreringsskemaet skal udfyldes pa diagnosetidspunktet, kan de efterfolgende
skemaer forst udfyldes nér en given event er opnéet f.eks. maksimal respons efter den primare
behandling (se nedenstéende tabel 1).

Tabel 1.
Oversigt over hvorndr indrapporteringen af skemaerne kan foretages.

6-12 maneder efter 6-12 maneder efter
Diagnose afsluttet primeer afsluttet relaps

behandling behandling

Registreringsskema Primarskema Sekundzrskema Follow-up skema

Statistisk analyse

I figurer med angivelse af mortalitet og overlevelse angiver prik andelen af dede/levende og streger
angiver 95% konfidensinterval for denne andel. For tid til behandling angives median og
interkvartil range. For overlevelseskurver anvendes Kaplan-Meier plot. Specifikke statistiske tests

vil 1 ovrigt fremga af teksten.
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11. 3. Konklusioner og anbefalinger

Samlede konklusioner

Denne arsrapport fra myelomatose databasen viser fortsat en rimelig registrering af
nydiagnosticerede myelomatose patienter pr. ar. Ifelge Cancerregistret er der i drene 1999-2003
registreret gennemsnitlig 318 patienter fra diagnosegruppen DC90.x. Mens antallet af registrerede
patienter i databasen for 2005 og 2008 af forskellige arsager er relativt for lave 1 forhold til
forventede anses tallene for 2006 og 2007 for reprasentative (sv.t. ca. 95 %). Det ogede antal
registrerede patienter 1 2007 1 forhold til sidste rapport bekrafter en vis forsinkelse i registreringen.
Der er desuden sket en forbedring af registreringen af patienter idet antallet af patienter registreret i
2008 er markant hejere end for 2007 1 sidste arsrapport. En samkering med Cancerregistret og
Landspatientregistret er gennemfort for at optimere registreringen, og overlevelsesdata for patienter
1 Landspatientregistret adskiller sig ikke signifikant fra patienter registreret i myelomatose
databasen. Der vil blive gennemfort en oget indsats for at {4 antallet af de evrige skemaer (primaer-,
sekundeer- og follow-up skemaer) foreget, men det er ikke muligt at vide hvor mange skemaer som
kunne indsendes, men som endnu ikke er indsendt, idet tidspunkterne for de nedvendige
oplysninger er flydende.

Tiden fra diagnose til behandlingsstart viser en tendens til at blive kortere gennem de 4 &r, men data
er fortsat for usikre. Imidlertid giver databasen et godt grundlag for at vurdere effekten af
“kraeftpakkerne’ dels pa tiden til start pa behandling, dels pé en eventuel efterfolgende virkning pé
den tidlige mortalitet, som i visse tilfelde méske kan tilskrives udvikling af komplikationer 1
ventetiden f.eks. uremi eller alvorlige infektioner. Tilsvarende vil det vaere muligt at vurdere, om en
eventuel accept fra Sundhedsstyrelsen/Regionerne til at anbefale cytogenetiske undersogelser vil
oge antallet af undersogte patienter og dermed give mulighed for at tage hejde for disse vigtige
parametre ved fremtidige sammenligninger af overlevelsesdata. En hej grad af indrapportering af
sekundaer skemaer er absolut nedvendig for at kunne fa valide data for tid til progression (TTP), tid
til naeste behandling (TNT) og ’event free survival’ (EFS), som internationalt anses som vigtige
surrogat parametre for langtidsoverlevelse og hurtigere vil kunne vise effekt af forskellige former
for intervention (fx anvendelse af nye behandlingsprincipper). I denne rapport praesenteres data for
overlevelse efter forste relaps for patienter, hvor sekundaer skemaer er rapporteret, og disse data kan
vare vigtige for at vurdere effekten af nye behandlingsprincipper, som oftest implementeres forst
hos patienter, som har oplevet relaps.

Myelomatose databasen dokumenterer, at overlevelsen generelt er relativ kort for patienter over 64
ar og isar for de ®ldste patienter over 80 ar. En relativ stor fraktion af disse patienter er bedemt
som ikke kandidater til aktiv myelomatosebehandling, selv om deres sygdom er klassificeret som
behandlingskreevende. Vi vil i den naste periode fokusere pa denne problemstilling og vurdere, om
der er forskelle i vurderingen af de &ldre patienter mellem regionerne, og om man kan opstille en
palliativ behandlingspakke som kunne forbedre patienternes livskvalitet og morbiditet, f.eks. i form
af lavdosis steroid sammen med profylaktisk antibiotisk og antimykotisk behandling. DMSG har
nedsat en arbejdsgruppe, som skal indsamle data for dedsarsager for disse patienter, for at skabe et
grundlag for anbefalinger til en sddan behandlingspakke.

Vi har registreret en relativ lav behandlingsfraktion med bisfosfonater, specielt blandt patienter med
udbredte skeletforandringer, hvad angar bade planlagt og gennemfort behandling. Arsagen til dette
vil veere emne for det kommende ars analyse bl.a. med fokus pé betydningen af nyrefunktionen.
Samtidig er der planlagt bisfosfonat behandling hos ca. 20 % af patienter som ikke har nogen
knogleforandringer. I denne arsrapport findes data for sdvel regioner som for de enkelte afdelinger,
og rapporten vil derfor kunne danne grundlag for, at hver afdeling kan vurdere om de lever op til
geldende guidelines. Der vil derfor vare mulighed for at dette vil kunne afspejle sig i de
kommende rsrapporter.
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For patienter under 65 ar gennemforer ca. 15 % ikke en planlagt hejdosisbehandling med stamcelle-
stotte. Det vil vere interessant at fokusere pad muligheden for at reducere denne fraktion pa
baggrund af en analyse af &rsagerne. I alderen 65 til 70 ar afgeres eventuel hgjdosisbehandling efter
en individuel vurdering. De aktuelle data tillader ikke at vurdere, om der er regionale forskelle.
Samtidig vil tilgengeligheden af ny behandlinger kunne @ndre pé beslutningen om hvorvidt man
vil gennemfore hgjdosisbehandling.

Denne arsrapport viser, at signifikant flere patienter, sdvel yngre som aldre, opnér bedre respons,
som internationalt anses for at vere en surrogat parameter for overlevelse. De foreliggende data har
dog endnu ikke vist en forbedring af den samlede overlevelse.

Anbefalinger og opfelgning:

Der skal fortsat arbejdes pé at alle patienter registreres mere tidstro, s man kan mindske det
eftersleb, som er vist for 2007, selvom der er en bedring at spore for 2008. Samtidig skal
indsendelse af primerskemaer ogsé forbedres, sd man far mere valide data for den
gennemforte behandling og respons.(Ansvarlige: arbejdsgruppen og afdelingsledelserne).
Arbejdsgruppen skal arbejde videre med at atklare hvorledes patienter, som ikke har faet
indleveret sekunderskema skal indgé i1 analysen, s& der kan foretages en vurdering af tid til
progression .(Ansvarlige: arbejdsgruppen og afdelingsledelserne).

Der er foretaget en @ndring af klassifikationen af dedsérsager 1 efteraret 2008. Der skal
fokuseres pa om data i follow-up skemaet for patienter, der er afgdet ved deden, giver mere
valide data for dedsarsager. Specielt arbejdes der i en serlig arbejdsgruppe pé at i en
forklaring péd den relative haje mortalitet hos @ldre de forste méineder efter diagnose.
(Ansvarlige: arbejdsgruppen og afdelingsledelserne).

Den relativt korte overlevelse for patienter over 65 ar i1 forhold til data fra kliniske
protokoller skal diskuteres med henblik pa eventuelle mulige @ndringer af rutiner, herunder
implementering af nationale guidelines, s& overlevelsen kan forbedres (Ansvarlige:
arbejdsgruppen og DMSG’s arbejdsgruppe).

Man skal diskutere om der skal skrives guidelines for behandling af plasmacelle leukemi.
(Ansvarlige: arbejdsgruppen og DMSG).

Der skal planlegges en mere pracis analyse af behandlingsrelateret mortalitet, som skal
vurderes forskelligt for patienter som gennemgér hejdosis kemoterapi med stamcellestotte
og for patienter som ikke kan tilbydes denne behandling (Ansvarlige: arbejdsgruppen).
Afdelings/funktionsledelserne skal pa baggrund af de specifikke data vurdere om deres
retningslinier for bisfosfonatbehandling folges og om de lever op til DMSG’s guidelines.
(Ansvarlige: afdelingsledelserne).

Enkelte afdelinger har fortsat haft meget svingende registrering og afdelingsledelserne ma
gennemga procedurerne for registrering med henblik pé optimering.

Der skal arbejdes pa en model for vurdering af datakvaliteten for hele haematologi databasen
f.eks. 1 form af stikpravekontrol af kildedata (journal) overfor registrerede data. (Ansvarlige:
hamatologi databasegruppen og statistiker).

Der skal forsat arbejdes pé at udarbejde standardrapporter i KMS, sa arbejdet med
arsrapporteringen bliver reduceret og mere tidstro opdateret (Ansvarlige: arbejdsgruppen,
KCQ, statistiker).

Revsionspétegningen pointerede at der skal arbejdes med mélsatninger for de enkelte
indikatorer, hvilket vil blive taget op ved DMSG’s plenum forsamling (Ansvarlige:
arbejdsgruppen for databasen).
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11.4. Revisionspategning

Kompetencecenter for Landsdekkende
Kliniske kvalitetsdatabaser (ost) (KCQ)
v. Enhed for Klinisk Kvalitet, Bispebjerg
Hospital og Forskningscenter for
Forebyggelse og Sundhed pa Glostrup
Hospital

10. maj 2010
Revisionspitegning af Myelomatose databasens arsrapport for 2008
KC@ har gennemgaet ovenstaende udkast til arsrapport iht. de gzeldende basiskrav for arsrapporter’,

der er opstillet af Danske Regioner, som i1 korthed er felgende: (jf. notat vedr. revisionspéategning
som kan findes pd www .kliniskedatabaser.dk).

a) Der skal i s@rligt kapitel afrapporteres pa de indikatorer, som databasen har valgt til at
beskrive kvaliteten indenfor specialet

b) Alle indikatorer skal offentliggeres pd afdelings-/enhedsspecifikt niveau.

c) [Iéarsrapporten skal preesentationen af data vare ledsaget af kommentarer, der forklarer og
formidler resultaterne. Rapporten skal indeholde et samlende afsnit med konklusion og
anbefalinger med konkrete forslag til, hvordan behandlingskvaliteten kan forbedres.

d) Der skal vere statistisk og epidemiologisk dekning for de angivne konklusioner og
anbefalinger

e) Rapporten skal indeholde et afsnit med dataindsamling og metode, hvor der redegeres for
datagrundlag, datakvalitet, dekningsgrad og de anvendte statistiske metoder.

Generelt

Arsrapporten giver en god introduktion til databasens arbejdsomride, herunder de mange
spaendende projekter, der arbejdes pa i regi af dansk myelomatose-gruppe. Det er ydermere
gledeligt at se, at databasen arbejder mod at fastsatte standarder for de enkelte indikatorer, om end
dette arbejde ber speedes op, da dette ogsé blev anbefalet ved forrige revision. Dette arbejde vil
hjelpe databasen til at finde omrader, hvor der er potentiale til kvalitetsforbedringer. Det anbefales
desuden, at databasen arbejder mod at prasentere justerede overlevelsesanalyser, hvori der serligt
justeres for alder og prognostisk indeks.

Ad a) Det anbefales, at databasen i fremtidige arsrapporter adskiller tabeller og figurer, der
beskriver populationen, fra indikatorresultaterne (de afdelingsspecifikke tal) for at gere det

nemmere for leseren at finde indikatorresultaterne.

Ad b) Det krav er ikke opfyldt for indikator RI-2, RI-6 og RI-7.

? Derkan i ovrigt henvises til
http://www.kliniskedatabaser.dk/doks/753206650 11.05.2007 basiskrav for landsdaekkende kliniske kvalitetsdataba
ser.pdf) pa side 12 og 13, hvor de formelle basiskrav til drsrapporterne er uddybet.
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Ad c-d) Disse krav er opfyldt.

Ad e) Overordnet er dette krav opfyldt. Dog mangler variabelkompletheden at blive rapporteret,
som ellers pakravet.

Solvej Martensson Ole Terkelsen
Cand.scient.san.publ. Overlege, ph.d.
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11.5. Indikatorer

Ud af de 16 indikatorer for den felles haematologiske database er ikke alle relevante for
myelomatose databasen. Allogen transplantation er i gjeblikket ikke standardbehandling. Indtil
videre anses ingen myelomatosebehandling for kurativ. P4 grund af databasens unge alder er 5 érs
overlevelsesresultater ikke tilgeengelige og der anvendes alene 3 ars overlevelse. Sygdomsfri
overlevelse krever dels et rimeligt antal patienter som har oplevet tilbagefald, dels at
indrapporteringen i form af sekundar skema er tidstro og fuldstendig (se afsnit om
indrapportering). Derfor er data for sygdomsfri overlevelse ikke medtaget i denne anden rapport.
Der er ikke angivet komplikationer per patient i denne rapport og man diskuterer relevansen af en
sadan registrering som resultatindikator. Der foreligger ikke data for indlaeggelsestid det forste ar.
Antal indrapporterede dedsdrsager er meget begranset i forhold til antal dedsfald, hvorfor det er
valgt ikke at medtage oversigt over dedsarsager i denne arsrapport.

Resultatindikatorer
Enhed AML || vFo | MM "
Total antal RI-1
Behandlet med kurativt Kun Kun RI-2
Antal nye sygdomstilfelde . sigte behan | behan
Palliativt behandlet (% af dlede [dlede
total) pt. pt.
Mortalitet < 1 maned efter iveerksat cytostatisk Nej RI-3
behandling (med kurativt sigte) Total antal
Mortalitet < 3 méneder efter ivaerksat RI-4
cytostatisk behandling. Total antal
Beh.anc.ihngsrelateret mortalitet i komplet Total antal RI-5
remission
Antal patienter der opnaede komplet remission RI-6
efter forste induktionsbehandling Total antal
Antal patlenter der opnaede remission, komplet Total antal Nej RI-7
og partiel
AnFal. komplikationer/patient ved diagnose og Total antal Nej RI-8
recidiv/follow-up
Indleggelsestid det forste ar, fra 1 RI-9
indleggelsesdag Antal dage LPR 11pR |LPR
Behandlet med kurativt RI-10
Sygdomsfri overlevelse (3 og 5 ar) sigte
Palliativt behandlet
Behandlet med kurativt RI-11
Overlevelse (3 og 5 &r) sigte
Palliativt behandlet
Tidlig ded, RI-12
behandlingsrelateret ded,
Progressiv sygdom,
Eventuel dedsarsag (fordeling) Behandlingsrelateret ded i
CR,
anden dedsérsag, usikker
arsag.

For hver indikator er angivet et referencenummer (#), som refereres ved gennemgangen af
indikatorerne. Indikatorerne RI-5, RI-8, RI-9 og RI-12 er som anfoert og beskrevet i foregdende
afsnit ikke medtaget i denne arsrapport.
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Procesindikatorer

Enhed AL LYFO (MM 4

Tidsrum fra diagnose til 1. behandlingsdato Dage PI-1
PI-2

Patlgnter med diagnostisk cytogenetisk/fish Total antal Nej
specialundersogelse
Antal patienter inkluderet i klinisk behandlings PI-3
protokol Total antal
Antal patienter med 1 eller flere manglende PI-4
oplysninger som indgér i prognostisk index Total antal

Allogene transplantationer Nej Nej
Transplantationer PL5

Autologe transplantationer i

For hver indikator er angivet et referencenummer (#), som refereres ved gennemgangen af
indikatorerne.

11.5.A. Resultatindikatorer

A.1. Antal registrerede patienter totalt
Indikator RI-1

Som naevnt tidligere er det forventeligt, at registreringen af patienter for 2008 endnu ikke er
komplet. I forhold til befolkningsgrundlaget er antallet af registrerede patenter pa flere
regionshospitaler/sygehuse med hamatologisk funktion lavere end forventet. Forskellige forhold
kan forklare dette.

Yngre patienter med myelomatose henvises direkte til de haematologiske centerafdelinger til
intensiv behandling med hejdosis kemoterapi med stamcellestotte. Registrering af disse patienter er
1 flere tilfeelde udfert pa centerafdelingerne. De @ldre behandles lokalt. Utilstrekkelig bemanding
pa disse afdelinger har vanskeliggjort registreringen.

Der er i perioden 2005-2008 herudover sket omorganiseringer af de regionale ha&matologiske
funktioner, hvilket afspejler sig i nedenstaende opgerelser og den endelige specialeplanlegning er
endnu ikke pé plads, hvorfor der kan ske yderligere @ndringer i de kommende ar.
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I figur 1 vises den 4rlige registrering af patienter med plasmacelle leukami, soliteert myelom
(fordelt pé lokalisationen ekstraossgst og ossast) samt myelomatose.

De efterfolgende tabeller og figurer vedrerer alene patienter med myelomatose (den rede del af
sgjlerne 1 figur 1) medmindre andet er angivet.

Figur 1.
Antal registrerede nydiagnostiserede patienter opgjort efter diagnose; plasmacelleleukami,

ekstraossest solitert myelom, ossest solitert myelom og myelomatose for patienter indrapporteret

til myelomatose databasen i perioden 2005-2008.

300 —
—— —
250 —
200 —
150 —
100
I Plasmacelleleukaemi
50 I Soliteert myelom (ekstraossgst)
Soliteert myelom (oss@st)
s Myelomatose
0 —

2005 2006 2007 2008

Kommentar: [ folge Cancerregistret angives gennemsnitlig 318 nydiagnosticerede tilfeelde (CD90.x) fra
1999-2003. Andelen af myelomatose tilfeelde anses for at veere som forventet, men der forligger ikke
differentierede oplysninger fra Cancerregistret. Data for 2006 anses for at veere optimale, mens data fra
2005 afspejler at databasen forst blev etableret i dette ar. For 2007 er antallet af registrerede patienter
steget i forhold til den forste rapport og giver forventning om, at antal patienter angivet for det aktuelle dr
2008 ogsa er for lavt pa grund af forsinket rapportering. Alligevel er det tilfredsstillende, at mere end 270
patienter er registreret i 2008, mens der i sidste rapport blot var registreret ca. 225 patienter for 2007.
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Tabel 2.
Aldersfordelingen af kvinder og mand med nydiagnosticeret myelomatose, som er registreret i
databasen i perioden 2005-2008

Aldersfordeling fordelt pa ken

Alder Kvinder Maend
N % i aldersgruppe N % i aldersgruppe
-49 24 4.7 34 5.7
50-54 25 4.8 31 5.2
55-59 46 8.9 55 9.2
60-64 77 14.9 91 15.2
65-69 62 12.0 100 16.7
70-74 79 15.3 92 154
75-79 84 16.3 98 16.4
80- 119 23.1 98 16.4
Figur 2.

Histogram over antal nydiagnostiseret patienter med diagnosen myelomatose fordelt pa alder og
keon for patienter indrapporteret til myelomatose databasen i perioden 2005-2008.

Antal

100 —

80 —

60 —
40 —
20 —
I Kvinder
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0

-49 50-54 55-59 6064 6569 70-74 75-79 0-

Kommentar: Viser median alder ved diagnose for kvinder 71 ar og for maend 69 é&r. For hele
populationen af patienter med diagnosen myelomatose er median alder 70 &r



Tabel 3.
Antal registrerede patienter med nydiagnosticeret myelomatose (fordelt pa ar og
afdelinger)

Antal nydiagnosticerede fordelt pd ar og afdeling

2005 2006 2007 2008  Total

Rigshospitalet 41 49 47 34 171
Herlev 39 34 41 40 154
Roskilde 11 10 14 14 49
Naestved 12 11 7 10 40
Odense 43 61 33 21 158
Esbjerg 19 13 15 15 62
Vejle 17 26 33 23 99
Holstebro 6 22 11 13 52
Arhus 41 37 42 40 160
Viborg 15 12 15 12 54
Aalborg 23 27 31 35 116
Total 267 302 289 257 1115

Kommentar: Den afdeling, der har registreret patienterne, er angivet, selvom nogle patienter kan
have haft et feelles forlob med henvisende afdeling.

Tabel 4.
Antal registrerede patienter med nydiagnosticeret myelomatose (fordelt pé ar og pé regioner).

Antal nydiagnosticerede fordelt pa ir og region

2005 2006 2007 2008 Total

Hovedstaden 44 69 67 66 246
Sjzelland 40 35 42 32 149
Syddanmark 70 91 71 50 282
Midtjylland 62 73 75 76 286
Nordjylland 28 34 34 33 129
Total 244 302 289 257 1092

Kommentar: Patientens adresse er basis for placeringen i regionerne. For 23 patienter fra 2005
kunne man ikke angive regionen mdske pga usikkerhed om regionsgreenser. Der er en konstant
fordeling af antallet af nydiagnosticerede myelomatose patienter mellem regionerne.

A.2. Planlagt behandlede patienter
Indikator RI-2
Patienter med myelomatose kan i dag ikke kureres. Behandlingen er forbedret og overlevelsen er

forleenget. Dette er opnaet ved indferelsen af hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte og
behandling med de nye legemidler thalidomid, bortezomib og lenalidomid.
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Der er imidlertid en del patienter, som ved diagnosetidspunktet ikke har behov for behandling.
Disse patienter folges alene med taette kontroller indtil sygdommen giver symptomer, hvorefter
behandling pabegyndes.

Hos andre patienter kan betydelig ko-morbiditet gore, at man er nedsaget til at undlade at give
specifik behandling mod myelomatosen (se tabel 5).

Nedenstaende tabel 5 og 6 viser andelen af patienter med myelomatose, hvor der pa
diagnosetidspunktet planlaegges start af aktiv behandling. Tabel 6 viser, at der er en regional
ensartet vurdering af om patienterne skal starte behandling for myelomatose.

Tabel 5.
Fordeling af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i perioden 2005-2008 ud fra planlegning
af behandlingsstart og alder.

Andel planlagt behandlede, alder

Ja % Ja Nej % Nej
-49 51 87.9 7 12.1
50-54 53 94.6 3 5.4
55-59 87 86.1 14 13.9
60-64 153 91.1 15 8.9
65-69 138 85.2 24 14.8
70-74 154 90.1 17 9.9
75-79 150 82.4 32 17.6
80- 169 77.9 48 22.1
Total 955 85.7 160 14.3

Kommentar: Som forventet er der flere celdre patienter hvor myelomatose specifik behandling fraveelges,
overvejende pga ko-morbiditet, mens de andre aldersgrupper overvejende afspejler, at der er patienter som
ikke har behandlingskreevende sygdom (asymptomatisk myelomatose).

Tabel 6.
Fordeling af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i perioden 2005-2008 ud fra planlegning
af behandlingsstart og region.

Andel behandlede, region

Ja % Ja Nej % Nej

Hovedstaden 209 85.0 37 15.0
Sjeelland 135 90.6 14 9.4
Syddanmark 241 85.5 41 14.5
Midtjylland 242 84.6 44 15.4
Nordjylland 111 86.0 18 14.0
Total 938 85.9 154 14.1

Kommentar: Der er statistisk ingen forskel i fraktionen af patienter som ikke behandles i de forskellige
regioner.

27



I tabel 7 er vist hvor stor en del af patienterne med nydiagnosticeret myelomatose der ikke er
behandlet til trods for at deres sygdom matte anses for behandlingskravende.

Tabel 7.

Nydiagnosticerede patienter med myelomatose 1 perioden 2005-2008, som ikke planlegges
behandlet selvom sygdommen vurderes behandlingskravende. Patienterne er grupperet efter alder.

Patienter uden planlagt behandling p4 trods af behandlingskrzevende sygdom

Ja % Ja Nej % Nej

-49 1 14.3 6 85.7
50-54 0 0.0 3 100.0
55-59 1 9.1 10 90.9
60-64 0 0.0 13 100.0
65-69 0 0.0 18 100.0
70-74 1 6.7 14 93.3
75-79 4 21.1 15 78.9
80- 9 29.0 22 71.0
Total 16 13.7 101 86.3
Tabel 8.

Antal patienter @ldre end 75 ar med nydiagnosticeret myelomatose i perioden 2005-2008 med
planlagt behandling , fordelt pa regioner.

Andel planlagt behandlede fordelt pa regioner, kun pt. over 75 ar

Ja % Ja Nej % Nej
Hovedstaden 66 80.5 16 19.5
Sjeelland 34 85.0 6 15.0
Syddanmark 87 79.1 23 20.9
Midtjylland 85 81.0 20 19.0
Nordjylland 41 80.4 10 19.6
Total 313 80.7 75 19.3

Kommentar: Som forventet er det fortrinsvist celdre patienter over 80 dr (ca. 29 %) og i aldersgruppen 75-
79 ar (ca. 21%), som ikke behandles til trods for, at sygdommen vurderes behandlingskrcecevende, mens der
kun er tale om enkelte patienter i yngre drgange. Nogle celdre patienter fraveelger formentlig ogsd
behandling, selvom der ikke er begreensende ko-morbiditet. Der er ikke fundet cendring i forhold til sidste
drsrapport.

A.3. Korttidsmortalitet
Indikator RI-3 og RI-4

De fleste patienter med myelomatose har aktiv sygdom ved debut. Myelomatose er en sygdom i
immunsystemet, og dette medferer en udtalt svaekkelse af immunforsvaret. Alvorlige og livstruende
infektioner forekommer péd diagnosetidspunktet. Pabegyndelse af kemoterapi medferer de forste
méneder, indtil sygdommen er bragt under kontrol, yderligere risiko for infektioner og andre
alvorlige komplikationer.
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Derudover er mange patienter er pa diagnosetidspunktet &ldre og har betydelig ko-morbiditet.

Disse aspekter er arsagen til, at der ved myelomatose ses en ikke ubetydelig forekomst af tidlige
dedsfald.

Figur 3, figur 4 og figur 5 viser dedelighed hos patienter med myelomatose efter 30 dage (figur 3),
90 dage (figur 4) og 180 dage (figur 5) fordelt pa arstal og regioner. Dadeligheden efter 30, 90 og
180 dage er uendret i registreringsperioden, og der ingen regionsvise forskelle.

30-dages mortalitet (RI-3)

Figur 3.

Deadelighed hos nydiagnostiserede patienter med myelomatose indenfor 30 dage efter at diagnosen
er stillet fordelt pé ar og regioner, for patienter indrapporteret til databasen i perioden 2005-2008. I
figuren, som viser dedeligheden for patienter fordelt pa regioner, er patienterne anfert i henhold til
den region, hvor de har hjemadresse. Der kan saledes vare patienter i en region, som har modtaget
behandlingen i en anden region.

2005 -
2006 -
2007 o=
2008 -

| | | | | | | | | | 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

30 dages mortalitet, %
Kommentar: Der er ingen forskel i 30 dages dodeligheden i de 4 dr.

Danmark L ]
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Kommentar: Der er ingen forskel i 30 dages dodeligheden imellem regionerne og mortaliteten er relativt
konstant ca. 6%. Den lodrette linje viser landsgennemsnittet.
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90-dages mortalitet (RI-4)

Figur 4.

Deadelighed hos nydiagnostiserede patienter med myelomatose indenfor 90 dage efter at diagnosen
er stillet fordelt pé ar og regioner, for patienter indrapporteret til databasen i1 perioden 2005-2008. I
figuren, som viser dedeligheden for patienter fordelt pa regioner, er patienterne anfert i henhold til
den region, hvor de har hjemadresse. Der kan saledes vare patienter i en region, som har modtaget
behandlingen i en anden region.
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Kommentar: Der er ingen forskel i 90 dages dodeligheden i de 4 dr.
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Kommentar: Der er ingen forskel i 90 dages dodeligheden imellem regionerne. Den lodrette linje viser
landsgennemsnittet
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180-dages mortalitet

Figur 5.

Deadelighed hos nydiagnostiserede patienter med myelomatose indenfor 180 dage efter at diagnosen

er stillet fordelt pa ar og regioner, for patienter indrapporteret i til myelomatose databasen 1
perioden 2005-2008. I figuren, som viser dedeligheden for patienter fordelt pa regioner, er

patienterne anfort 1 henhold til den region, hvor de har hjemadresse. Der kan saledes vare patienter

1 en region, som har modtaget behandlingen i en anden region.
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Kommentar: Der er ingen forskel i 180 dages dodeligheden i de 4 dr.
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Kommentar: Der er ingen forskel i 180 dages dodeligheden mellem regionerne. Den lodrette linje viser
landsgennemsnittet
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Tabel 9. Dodelighed fordelt pa afdelinger for patienter pa 65 ar og yngre.
30-, 90- og 180-dages dedelighed, fordelt pa afdelinger, patienter <= 65 ar

30 dage 90 dage 180 dage
Ja %Ja Ja %Ja Ja %Ja

Rigshospitalet

2005-07 1 1.1 3 3.7 6 7.4

2008 0 0 1 7.1 1 7.1

Total 1 1.1 4 4.2 7 7.4
Herlev

2005-07 2 5.9 2 5.9 5 14.7

2008 0 0 0 0 1 10

Total 2 4.5 2 4.5 6 13.6
Roskilde

2005-07 0 0 1 10 2 20

2008 0 0 0 0 0 0

Total 0 0 1 7.1 2 14.3
Neaestved

2005-07 0 0 0 0 0 0

2008 0 0 1 14.3 1 14.3

Total 0 0 1 6.2 1 6.2
Odense

2005-07 1 2.0 2 3.9 5 9.8

2008 0 0 0 0 0 0

Total 1 1.6 2 33 5 8.2
Esbjerg

2005-07 0 0 0 0 0 0

2008 0 0 0 0 0 0

Total 0 0 0 0 0 0
Vejle

2005-07 0 0 0 0 0 0

2008 1 11.1 1 11.1 1 11.1

Total 1 3.1 1 3.1 2 6.2
Holstebro

2005-07 0 0 1 25 1 25

2008 0 - 0 - 0 -

Total 0 0 1 25 1 25
Arhus

2005-07 1 1.7 5 8.5 8 13.6

2008 0 0 0 0 0 0

Total 1 1.2 5 6.2 8 10
Viborg

2005-07 0 0 0 0 0 0

2008 0 0 0 0 0 0

Total 0 0 0 0 0 0
Aalborg

2005-07 0 0 2 5.9 3 8.8

2008 0 0 2 15.4 2 15.4

Total 0 0 4 8.5 5 10.6

81
14
95
34
10
44
10

14

16
51

10
61

12

23
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Kommentar: Der er ingen forskel mellem afdelingerne i dodeligheden for yngre patienter



Tabel 10. Dodelighed fordelt pa afdelinger for patienter over 65 ar.

30-, 90- og 180-dages dedelighed, fordelt pa afdelinger, patienter > 65 ar

30 dage 90 dage 180 dage
Ja %Ja Ja %Ja Ja %Ja N

Rigshospitalet

2005-07 2 2.7 4 5.3 6 8.0 55

2008 2 10 2 10 2 10 20

Total 4 5.3 6 8 8 10.7 75
Herlev

2005-07 5 6.3 12 15.0 18 22.5 80

2008 2 6.7 7 23.3 9 30 30

Total 7 6.4 19 17.3 27 24.5 110
Roskilde

2005-07 3 12.0 7 28.0 7 28.0 25

2008 0 0 2 20 3 30 10

Total 3 8.6 9 25.7 10 28.6 35
Neastved

2005-07 2 9.5 3 14.3 6 28.6 21

2008 0 0 0 0 0 0 3

Total 2 8.3 3 12.5 6 25 24
Odense

2005-07 8 17.4 17 19.8 20 23.3 86

2008 1 9.1 2 18.2 2 18.2 11

Total 9 9.3 19 19.6 22 22.7 97
Esbjerg

2005-07 6 15.0 9 22.5 9 22.5 40

2008 0 0 0 0 2 20 10

Total 6 12 9 18 11 22 50
Vejle

2005-07 4 8.6 8 15.1 10 18.9 53

2008 1 7.1 2 14.3 2 14.3 14

Total 5 7.5 10 14.9 12 17.9 67
Holstebro

2005-07 3 5.6 9 25.7 12 34.3 35

2008 1 7.7 1 7.7 2 15.4 13

Total 4 8.3 10 20.8 14 29.2 48
Arhus

2005-07 5 8.2 10 16.4 13 21.3 61

2008 1 5.3 3 15.8 3 15.8 19

Total 6 7.5 13 16.2 16 20 80
Viborg

2005-07 4 10.5 7 18.4 9 23.7 38

2008 0 0 1 9.1 1 9.1 11

Total 4 8.2 8 16.3 10 20.4 49
Aalborg

2005-07 2 4.3 10 21.3 13 27.7 47

2008 3 13.6 5 22.7 9 40.9 22

Total 5 7.2 15 21.7 22 31.9 69
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Kommentar: Den lavere dodelighed pd Rigshospitalet afspejler formentlig, at der er blevet henvist patienter
over 65 dr, som skonnedes kandidater til hajdosisbehandling, direkte til Rigshospitalet fra de tidligere
Frederiksborg og Vestsjeellands amter. I ovrigt er der ikke forskel pa dedeligheden for patienter over 65 dr.

A.4. Behandlingsrespons
Indikatorerne RI-6 og RI-7

Vurderingen af behandlingsrespons foregar efter internationale retningslinier, som senest er
reviderede 1 2006 af International Myeloma Working Group (IMWG) og de nye responskriterier
blev efterfolgende inkluderet i databasen (se bilag B). Med disse kriterier stilles specifikke krav til
laboratorieanalyser, dels adgangen til bestemmelse af serum frie lette kaeder, dels til immunfixation.
Analysen serum frie lette keeder er nodvendig for at kunne dokumentere SCR (stringent CR) og
anvendelse af immunfixation for at kunne dokumentere CR. Det forklarer variationerne mellem
arene og regionerne som fremgar af tabellerne 11-15 (SCR=stringent komplet respons, CR=komplet
respons, VGPR="very good partiel respons’, PR=partiel respons, MR=minor respons, SD="stable
disease’, PD="pogressive disease’, NE=non-evaluerbar).

For at undgé forskelle som skyldes varierende adgang til ovennavnte laboratorieanalyser er angivet
fordelingen af respons for VGPR eller bedre og PR eller bedre (tabel 14-15). Disse kriterier
anvendes ogsa ofte 1 internationalt publicerede kliniske forseg.

Tabel 11.
Respons efter forste linie behandling for patienter med nydiagnosticeret myelomatose 1 arene 2005-
2008, fordelt pd ar i procent.

Behandlingsrespons efter 1. linie, drstal, procent

SCR CR VGPR PR MR SD PD NE

2005 0.5 15.0 49 403 9.7 6.8 9.7 13.1
2006 0.9 9.8 103 444 6.0 4.7 56 184
2007 1.5 87 199 352 5.1 6.6 82 148
2008 4.1 74 257 284 34 8.8 54 169
Total 1.5 105 142  38.0 6.2 6.5 73 158

Kommentar: Behandlingsrespons er som forventet i en landsdeekkende uselekteret population med den
begreensning der afspejles i SCR og CR, som krcever bestemmelse af hhv. frie lette keeder i serum og
immunfixation, analyser som ikke tilbydes fra alle laboratorier Der er tendens til bedre respons de seneste ar
og det kan afspejle savel bedre behandlingseffekt, som storre udbredelse af analysemetoderne.

Tabel 12.

Respons efter forste linie behandling for patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-
2008, fordelt pd regioner i procent. Patienterne er anfort i henhold til den region, hvor de har
hjemadresse. Der kan saledes vare patienter i en region, som har modtaget behandlingen i en anden
region.

Behandlingsrespons efter 1. linie, region, procent

SCR CR VGPR PR MR SD PD NE

Hovedstaden 0.5 11.5 219 426 4.4 5.5 6.0 7.7
Sjeelland 42 10.1 151 403 4.2 5.9 42 16.0
Syddanmark 2.5 15.8 11.3  32.0 7.4 64 103 143
Midtjylland 0.6 47 11.8  36.1 8.3 7.7 95 213
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Nordjylland 0.0 54 108 441 6.5 6.5 1.1 258
Total 1.6 102 145 382 6.3 6.4 7.0 159

Kommentar: Flere regioner har rapporteret SCR, mens metoden til bestemmelse af frie lette keeder i serum
fortsat er under implementering i afdelinger i de ovrige regioner.

Tabel 13.
Respons efter forste linie behandling for patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-
2008, fordelt pa aldersgrupper i procent.

Behandlingsrespons efter 1. linie, alder, procent
SCR CR VGPR PR MR SD PD NE

<=654ar 3.5 194 175 414 3.2 2.5 22 102
> 65 ar 0.2 45 119 357 8.3 9.1 106 19.6
Total 1.5 105 142 38.0 6.2 6.5 7.3 158

Kommentar: Forventet bedre respons hos yngre patienter end for celdre (se i ovrigt kommentar til tabel 12)

Tabel 14.
Respons efter forste linie behandling for patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-
2008, for hhv. ”VGPR eller bedre” og PR eller bedre” fordelt pa aldersgrupper.

Behandlingsrespons efter 1. linie, alder, procent

> VGPR > PR
Patienter <= 65 ar 40.4 81.8
Patienter > 65 ar 16.6 52.3
Total 26.2 64.2

Kommentar: Responsraterne er nok lidt lavere end hvad der rapporteres i internationale kliniske forsog,
men det kan forklares ved at disse forsog ikke er populationsbaserede, men er udfort pa selekterede
patienter.

Tabel 15.
Respons efter forste linie behandling for patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-
2008, for hhv. ”VGPR eller bedre” og PR eller bedre” fordelt pa aldersgrupper og diagnose ar.

Behandlingsrespons efter 1. linie, alder og arstal, procent

Diagnosear > VGPR >PR
Patienter < 65 ar 2005-2006 32.8 83.6
2007-2008 52.0 79.2
Patienter> 65 ar 2005-2006 11.6 47.8
2007-2008 22.4 57.5
Total 2005-2006 20.7 63.2
2007-2008 33.1 65.4

Kommentar: Der er signifikant forbedret respons for bdde yngre og celdre patienter. Der er sammenhceng
mellem dr og ">VGPR” (P < 0.0001) men ikke mellem ar og ">PR” (P=0.2) (Mantel-Haenszel chi-
squared test, hvor der ses samlet pd de to aldersgrupper men tages hajde for evt. forskelle i aldersfordeling
pd de to tidspunkter).
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A.5. 3-ars og 5-ars overlevelse
Indikator RI-11

Patienter med myelomatose kan i dag ikke kureres, men der anvendes hgj-dosis behandling med
stamcellestotte (Cautolog stamcelletransplantation’) hos yngre patienter (de fleste i alderen 18-65 ér
og enkelte patienter 66-70 ar, hvis almentilstand tillader det). For patienter i alderen 66-70 &r er
dokumentationen for hgjdosisbehandling mindre klar, og der er tale om individuelle sken, som kan
variere fra afdeling til afdeling. Som surrogatindikator for kurativ behandling anvendes derfor
patienter planlagt behandlet med hejdosisbehandling, og der vaelges at opdele patienterne 1 de to
alders grupper: 18-65 &r og 66+ ar.

Tabel 16.
3-ars overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose i arene 2005-2008 fordelt pa
aldersgrupper.

3-4rs og 5-4rs overlevelse, aldersgrupper
3-ars overlevelse ~ 5-drs overlevelse

Patienter <= 65 ar 74 % Ikke naet
Patienter > 65 ar 43 % Ikke naet
Total 55 % Ikke naet

Kommentar: Overlevelse efter 3 dr viser forventet lavere overlevelse for patienter over 65 dr og afspejler
blandt andet, at en del celdre patienter ikke behandles pa grund af ko-morbiditet. Populationen adskiller sig
saledes veesentligt fra patienter, som rapporteres i publicerede klinisk kontrollerede undersogelser.

Figur 6-8 viser 3-ars overlevelsesdata for regioner og hospitaler. Da der som anfert i indledningen
er forskellig registreringspraksis for patienter, som henvises til hgjdosisbehandling, og for de aldre
patienter, som oftest ikke kan gennemgé hejdosisbehandling, er der foretaget en opdeling i patienter
<65 ar og >65 é&r. Det fremgar, at der ikke er regionale eller hospitalsrelaterede forskelle.
Indrapportering af dedsérsager er endnu for varierende til at kunne give meningsfulde
informationer.
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Figur 6

3-ars overlevelse efter diagnosetidspunktet for patienter med myelomatose fordelt pé regioner for
patienter indrapporteret til databasen i perioden 2005-2008. Patienterne er anfert i henhold til den
region, hvor de har hjemadresse. Der kan saledes veare patienter i en region, som har modtaget
behandlingen i en anden region.
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Kommentar: Der er ingen forskel i 3- drs overlevelsen mellem regionerne. Den lodrette linje viser
landsgennemsnittet
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Figur 7.

3-ars overlevelse efter diagnosetidspunktet for patienter med myelomatose fordelt pd patienter
yngre eller lig med 65 ar og for patienter &ldre end 65 ar. Patienterne er anfert 1 henhold til den
region, hvor de har hjemadresse. Der kan siledes vere patienter i en region, som har modtaget
behandlingen i en anden region. Resultatet er baseret pé patienter indrapporteret til databasen i
perioden 2005-2008.
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Kommentar: Der er ingen forskel i 3-drs overlevelse mellem regionerne hverken for celdre eller yngre
patienter. Den lodrette linje viser landsgennemsnittet
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Figur 8.

3-ars overlevelse efter diagnosetidspunktet for patienter med myelomatose fordelt pé patienter
yngre eller lig med 65 ar og for patienter @ldre end 65 &r fordelt pa hospitaler. Resultatet er baseret
pa patienter indrapporteret til databasen i perioden 2005-2008.
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Kommentar: Der er ingen sikker forskel i 3 drs overlevelse mellem hospitalerne, hverken for celdre eller
yngre patienter. For Region Sjeelland figurerer flere patienter, der er henvist til autolog stamcelle
transplantation i tallene opgjort fra Rigshospitalet. Den lodrette linje viser landsgennemsnittet

11.5.B. Procesindikatorer

B.1. Tidsrum fra diagnose til behandlingsdato
Indikator PI-1

Diagnosedatoen er defineret som datoen for udferelsen af den diagnostiske
knoglemarvsundersagelse. Tid fra diagnose til behandlingsstart kommer fra registrering af
prima&rskemaer. Der er registreret ca. 55 % af primarskemaerne.

Pa landsplan er den mediane tid fra diagnose til behandlingsstart 11 degn. Heri indgér 7 hverdage (9
dage pd grund af weekend) til besvarelse af diagnostisk knoglemarvsundersegelse (Dansk Selskab
for Patologisk Anatomi og Cytologi, www.dspac.org). Der kan vaere forskellig praksis fra afdeling
til afdeling, idet nogle intern medicinske afdelinger selv tager knoglemarv og forst henviser
patienter, ndr svaret foreligger, mens andre henviser til heematologisk afdeling, som udferer den
diagnostiske marv. Denne praksis kan give forlenget tid til behandlingsstart.

Der er ingen signifikant forskel pa tid fra diagnose til behandlingsstart for hverken ar eller regioner.
Der er en tendens til at der gar kortere tid fra diagnose til behandlingsstart i perioden fra 2005 til
2008, og denne tendens ses i alle regioner.

Figur 9.

Tidsrum fra diagnosen myelomatose er stillet til dato for start pa behandling fordelt pa ar for
patienter indrapporteret i til myelomatose databasen i perioden 2005-2008. Datoen for stillet
diagnose er defineret som datoen for udfert knoglemarvsundersegelse. Der vil derfor altid vere en
tidsforsinkelse pa diagnosen svt. svartid pd knoglemarvsundersegelsen.
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| | | | | 1
0 10 20 30 40 50

Tid fra diagnose til behandlingsstart, dage

Kommentar: Der er ingen cendring i tidsrummet fra diagnose til behandlingsstart i arene fra 2005 til 2008,
men der er en tendens til, at der gar kortere tid fra diagnose til behandlingsstart i perioden fra 2005 til 2008.
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Figur 10.

Tidsrum fra diagnosen myelomatose er stillet til dato for start pa behandling fordelt pé regioner for
patienter indrapporteret til databasen i perioden 2005-2008. Patienterne er anfort i henhold til den
region, hvor de har hjemadresse. Der kan vare patienter i en region, som har startet behandlingen i
en anden region. Datoen for stillet diagnose er defineret som datoen for udfert
knoglemarvsundersggelse. Der vil derfor altid vere en tidsforsinkelse pa diagnosen svt. svartid pa
knoglemarvsundersogelsen.
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Kommentar: Der er ingen forskel pd tid fra diagnose til behandlingsstart mellem regionerne. Den lodrette
linje viser landsgennemsnittet

Figur 11.

Tidsrum fra diagnosen myelomatose er stillet til dato for start pd behandling fordelt pd hospital for
patienter indrapporteret til databasen i perioden 2005-2008. Datoen for stillet diagnose er defineret
som datoen for udfert knoglemarvsunderseggelse. Der vil derfor altid vere en tidsforsinkelse pa
diagnosen svt. svartid pa knoglemarvsundersggelsen.
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Kommentar: Der er ingen forskel mellem de rapporterende afdelinger i tid fra diagnose til pabegyndelse af
behandling. Pd en enkelt afdeling synes “dag for diagnose” fejlagtig at blive registreret som samme dag som
“start af behandling”. Den lodrette linje viser landsgennemsnittet
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Figur 12.

Tidsrum fra diagnosen myelomatose er stillet til dato for start pa behandling fordelt pa ar for hver
region for patienter indrapporteret i til myelomatose databasen i perioden 2005-2008. Patienterne er
anfort 1 henhold til den region, hvor de har hjemadresse. Der kan vare patienter i en region, som har
startet behandlingen i en anden region. Datoen for stillet diagnose er defineret som datoen for udfert
knoglemarvsundersagelse. Der vil derfor altid vere en tidsforsinkelse pd diagnosen svt. svartid pa
knoglemarvsundersoagelsen.
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Kommentar: Der er stor variation i tid fra diagnose til behandlingsstart i alle regioner, hvilket afspejler at
der er tale om relativt smd populationer.

B.2. Patienter med diagnostisk cytogenetisk/FISH specialundersogelse
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Indikator PI-2

Oplysning om udfert cytogenetisk undersogelse stammer fra registreringsskemaerne.

Der er stor regional variation og stor forskel i anvendelsen af cytogenetisk diagnostik mellem de
enkelte afdelinger. Dette skyldes, at diagnostisk cytogenetisk undersogelse endnu ikke er etableret
landsdekkende. DMSG har udferdiget anbefaling for cytogenetisk prognosticering ved
myelomatose og udferdiget "miniMTV”, som er fremsendt til Danske Regioner med henblik pé, at
undersogelserne fremtidigt ber indga i standardudredningen af patienter med nydiagnosticeret
myelomatose.

Tabel 17.
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-2008, som er undersogt med
cytogenetik eller FISH, fordelt pd ar.

Andel patienter med gendiagnostik

Ja % Ja Nej % Nej
2005 100 37.5 167 62.5
2006 116 384 186 61.6
2007 96 33.2 193 66.8
2008 90 35.0 167 65.0
Total 402 36.1 713 63.9

Kommentar: Der er en relativ konstant fraktion af patienterne der far gennemfort cytogenetik eller FISH pd
diagnosetidspunktet i perioden 2005 til 2008.

Tabel 18.

Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-2008, som er undersogt med

cytogenetik eller FISH, fordelt pa regioner. Patienterne er anfert i henhold til den region, hvor de
har hjemadresse. Der kan saledes vere patienter i en region, hvor udredningen er sket i en anden

region.

Gendiagnostik fordelt pa regioner

Ja % Ja Nej % Nej
Hovedstaden 31 12.6 215 87.4
Sjzelland 31 20.8 118 79.2
Syddanmark 207 73.4 75 26.6
Midtjylland 100 35.0 186 65.0
Nordjylland 32 24.8 97 75.2
Total 401 36.7 691 63.3

Kommentar: Der er stor regional variation i anvendelsen af cytogenetisk diagnostik.
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Tabel 19.
Andel af patienter undersogt med cytogenetik eller FISH fordelt pa afdelinger

Gendiagnostik fordelt pa afdelinger

Ja % Ja Nej % Nej
Rigshospitalet 47 27.5 124 72.5
Herlev 5 3.2 149 96.8
Roskilde 2 4.1 47 95.9
Naestved 8 20.0 32 80.0
Odense 123 77.8 35 22.2
Esbjerg 45 72.6 17 27.4
Vejle 65 65.7 34 343
Holstebro 4 7.7 48 92.3
Arhus 73 45.6 87 54.4
Viborg 0 0.0 54 100.0
Aalborg 30 259 86 74.1
Total 402 36.1 713 63.9

Kommentar: Der er bdde regional variation og stor forskel i anvendelsen af cytogenetisk diagnostik mellem

de enkelte afdelinger.

B.3. Antal patienter inkluderet i klinisk behandlings protokol
Indikator PI-3

Tabel 20
Andel af nydiagnosticerede patienter med myelomatose, som i drene 2005-2008 pa
diagnosetidspunktet indgik 1 kliniske behandlingsprotokoller, fordelt pd ar.

Andel patienter i protokol, drstal

Ja % Ja Nej % Nej Uoplyst % Uoplyst
2005 45 19.4 162 69.8 25 10.8
2006 39 15.3 195 76.5 21 8.2
2007 36 14.6 161 65.4 49 19.9
2008 23 10.4 125 56.3 74 333
Total 143 15.0 643 67.3 169 17.7

Kommentar: Der har veret en let aftagende fraktion af patienter, som indgik i kliniske

behandlingsprotokoller i 2008, hvilket afspejler at en nordisk protokol for yngre nydiagnosticerede patienter

lukkede for inklusion 1 lgbet af 2008.
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Tabel 21.

Andel af nydiagnosticerede patienter med myelomatose, som i drene 2005-2008 pé
diagnosetidspunktet indgik i kliniske behandlingsprotokoller, fordelt pa regioner. Patienterne er
anfort 1 henhold til den region, hvor de har hjemadresse. Der kan séledes vaere patienter i en region,
som har modtaget behandlingen i en anden region.

Andel patienter i protokol, region

Ja % Ja Nej % Nej Uoplyst % Uoplyst
Hovedstaden 27 12.9 157 75.1 25 12.0
Sjeelland 26 19.3 93 68.9 16 11.9
Syddanmark 41 17.0 162 67.2 38 15.8
Midtjylland 23 9.5 147 60.7 72 29.8
Nordjylland 18 16.2 75 67.6 18 16.2
Total 135 14.4 634 67.6 169 18.0

Tabel 22.
Andel af nydiagnosticerede patienter med myelomatose, som i drene 2005-2008 pa
diagnosetidspunktet indgik 1 kliniske behandlingsprotokoller, fordelt pd de enkelte afdelinger.

Andel patienter i protokol, hospital

Ja % Ja Nej % Nej Uoplyst % Uoplyst
Rigshospitalet 39 24.5 102 64.2 18 11.3
Herlev 16 13.0 94 76.4 13 10.6
Roskilde 1 23 39 90.7 3 7.0
Neestved 5 14.7 22 64.7 7 20.6
Odense 23 17.8 88 68.2 18 14.0
Esbjerg 1 1.8 42 76.4 12 21.8
Vejle 22 253 51 58.6 14 16.1
Holstebro 0 0.0 39 90.7 4 9.3
Arhus 19 13.9 73 533 45 32.8
Viborg 0 0.0 21 47.7 23 523
Aalborg 17 16.8 72 71.3 12 11.9
Total 143 15.0 643 67.3 169 17.7

Kommentar: Der er relativ stor variation i hvor stor en andel af patienterne, der inkluderes i kliniske
behandlingsprotokoller mellem de enkelte afdelinger og dermed de respektive regioner. Forklaringen er
dels, at ikke alle afdelinger deltager i de samme protokoller eller i perioder har manglende leegelige
investigatorer eller klinisk forskningssygeplejersker, dels at en enkelte protokoller forst inkluderede
patienter efter gennemfort hojdosis behandling.
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B.4. Patienter med en eller flere manglende oplysninger som indgar i
prognostisk index (ISS)

Indikator PI-4

International Staging System (ISS) er udarbejdet af International Myeloma Working Group i 2005
(P. Greipp et al) (se bilag A) og er et prognostisk index bestdende af to blodprever; s-albumin og s-
beta-2-mikroglobulin. Med baggrund i ISS kan patienterne inddeles i 3 prognostiske grupper. I
ojeblikket anvendes ISS ikke til konkret vejledning i valg af behandling, men er nedvendig for at
kunne sammenligne behandlingsresultater.

Med implementering af den sundhedsfaglige forlabsbeskrivelse for myelomatose (“kraftpakken™)
og nationale kliniske retningslinjer forventes det, at en betydelig storre andel af nydiagnosticerede
patienter vil fa foretaget analyse af albumin og beta-2-mikroglobulin.

Tabel 23.
Andel af nydiagnosticerede patienter med myelomatose, som i drene 2005-2008 er undersogt efter
International Staging System (ISS) fordelt pé ar.

Antal patienter med prognostisk index (ISS), arstal
Ja %Ja  95%KI 95%KI  Nej % Nej 95% KI  95% KI

2005 191 71.5 65.7 76.9 76 28.5 23.1 343
2006 237 78.5 73.4 83.0 65 21.5 17.0 26.6
2007 228 78.9 73.7 83.5 61 21.1 16.5 26.3
2008 205 79.8 74.3 84.5 52 20.2 15.5 25.7
Total 861 71.2 74.6 79.7 254 22.8 20.3 25.4

Kommentar: Det er en stigende fraktion af patienter, som har fdet bestemt parametre til vurdering af ISS.
Der er tale om en signifikant fremgang (P=0.04, Mann-Whitney test).

Tabel 24.

Andel af nydiagnosticerede patienter med myelomatose, som i drene 2005-2008 er undersogt efter
International Staging System (ISS) fordelt pé regioner. Patienterne er anfort 1 henhold til den region,
hvor de har hjemadresse. Der kan vare patienter i en region, hvor den initiale udredningen er
foretaget i en anden region.

Andel patienter med prognostisk index (ISS), region

Ja % Ja Nej % Nej
Hovedstaden 209 85.0 37 15.0
Sjzelland 81 54.4 68 45.6
Syddanmark 235 83.3 47 16.7
Midtjylland 214 74.8 72 25.2
Nordjylland 103 79.8 26 20.2
Total 842 77.1 250 22.9

Kommentar: Der er nogen regional variation i gennemforelse af klassifikation i henhold til ISS. Dette
afspejler formentlig at B-2-mikroglobulin analysen ikke var tilbudt fra alle laboratorier i hele perioden.
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Tabel 25.
Andel af nydiagnosticerede patienter med myelomatose, som i drene 2005-2008 er undersogt efter
International Staging System (ISS) fordelt pa afdelinger.

Andel patienter med prognostisk index (ISS), afdeling
Ja %Ja  95%KI 95%KI  Nej % Nej 95%KI 95% KI

Rigshospitalet 146 85.4 79.2 90.3 25 14.6 9.7 20.8
Herlev 130 84.4 71.7 89.8 24 15.6 10.2 22.3
Roskilde 10 20.4 10.2 343 39 79.6 65.7 89.8
Neestved 21 525 36.1 68.5 19 47.5 31.5 63.9
Odense 132 83.5 76.8 89.0 26 16.5 11.0 232
Esbjerg 54 87.1 76.1 943 8 12.9 5.7 23.9
Vejle 79 79.8 70.5 87.2 20 20.2 12.8 29.5
Holstebro 21 40.4 27.0 54.9 31 59.6 45.1 73.0
Arhus 145 90.6 85.0 94.7 15 94 53 15.0
Viborg 28 51.9 37.8 65.7 26 48.1 343 62.2
Aalborg 95 81.9 73.7 88.4 21 18.1 11.6 26.3
Total 861 71.2 74.6 79.7 254 22.8 20.3 25.4

Kommentar: Der er betydelig variation mellem afdelingerne og forskellen er signifikant (P<0.0001, Fisher
Exact test) Dette afspejler formentlig at B-2-mikroglobulinanalysen ikke var tilbudt fra alle laboratorier i
hele perioden.

B.5. Hojdosis kemoterapi med stamcellestotte (autolog stamcelle
transplantation)

Indikator PI-5

Heojdosis kemoterapi med stamcellestatte (autolog stamcelle transplantation) er standardbehandling
til alle patienter under 65 &r, samt til udvalgte patienter mellem 65 og 70 ar. I opgerelsen er ca. 1/6
af patienterne ikke fundet egnet til denne behandling, formentlig pd grund af ko-morbiditet.

Der er fra 2005-2008 planlagt transplantation for 339 patienter. Af de 339 er der registreret primar
behandling pa ca. 87% af patienter hvoraf 247 er transplanterede og 49 ikke er transplanterede.
Arsagen til at ca. 13 % ikke er transplanterede er formentlig mortalitet inden transplantation,
utilstraekkelig antal opsamlede stamceller, toksicitet under indledende behandling samt forvaerring
af ko-morbiditet.

Variationen 1 antallet af transplanterede/ikke transplanterede mellem afdelingerne er ikke
signifikant.

Selvom antallet af planlagte transplantationer som ventet er lavere i1 aldersgruppen 65-69 ér viser
andelen af udferte hegjdosisbehandlinger sig at veere den samme 1 denne aldersgruppe som i de
ovrige. Dette mé tages som udtryk for at vurderingen af hvem der kan gennemfore transplantation 1
denne aldersgruppe er tilfredsstillende.
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Tabel 26.
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i drene 2005-2008 er planlagt behandlet
med hgjdosis kemoterapi med stamcellestotte fordelt pa alder.

Planlagte behandlinger med hejdosis kemoterapi med
stamcellestotte af planlagt behandlede, fordelt pa alder

Ja % Ja Nej % Nej
-49 45 88.2 6 11.8
50-54 46 86.8 7 13.2
55-59 68 78.2 19 21.8
60-64 122 79.7 31 20.3
65-69 56 40.6 82 59.4
70-74 2 1.3 152 98.7
75-79 0 0.0 150 100.0
80- 0 0.0 169 100.0
Total 339 355 616 64.5

Kommentar: Andelen af patienter som planleegges behandlet med hajdosis kemoterapi med stamcellestotte
er stort set ens indtil 65 dr.

Tabel 27.
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-2008, som har gennemfort
planlagt hejdosis kemoterapi med stamcellestotte fordelt pd alder.
Udferte af planlagte hejdosis kemoterapi med
stamcellesteotte, fordelt pa alder

Ja % Ja Nej % Nej
-49 33 94.3 2 5.7
50-54 33 86.8 5 13.2
55-59 47 77.0 14 23.0
60-64 90 81.8 20 18.2
65-69 42 84.0 8 16.0
70- 2 100.0 0 0.0
Total 247 83.4 49 16.6

Kommentar: Gennemforligheden af hajdosisbehandling er den samme i alle aldersgrupper som udtryk for,
at vurderingen om patienter kan gennemfore behandlingen er den samme i alle aldersgrupper.

Tabel 28.
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-2008, som har gennemfort
planlagt behandling med hejdosis kemoterapi med stamcellestotte fordelt pa ar.

Udferte af planlagte hejdosis kemoterapi med

stamcellestotte, fordelt pa ar

Ja % Ja Nej % Nej
2005 69 85.2 12 14.8
2006 79 82.3 17 17.7
2007 52 82.5 11 17.5
2008 47 83.9 9 16.1
Total 247 83.4 49 16.6
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Kommentar: Der er ingen forskel i gennemforelsen af hajdosisbehandling gennem de 4 dar, men data for
2008 er ikke fuldstendige.

Tabel 29.

Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-2008, som har gennemfort
planlagt behandling med hegjdosis kemoterapi med stamcellestotte fordelt pa regioner. Patienterne er
anfort 1 henhold til den region, hvor de har hjemadresse. Patienter som bor 1 en region kan have
modtaget behandlingen i en anden region. Det galder f.eks. for region Sjelland, hvor hejdosis
behandlingen gives i region Hovedstaden.

Udferte af planlagte hejdosis kemoterapi med stamcellestotte,
fordelt pa regioner

Ja % Ja Nej % Nej
Hovedstaden 83 87.4 12 12.6
Sjeelland 47 85.5 8 14.5
Syddanmark 48 84.2 9 15.8
Midtjylland 37 72.5 14 27.5
Nordjylland 28 84.8 5 15.2
Total 243 83.5 48 16.5

Kommentar: Gennemforligheden af hajdosisbehandling varierer mellem regionerne, men tallene er endnu
smd pad grund af manglende indrapportering

Tabel 30.
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-2008, som har gennemfort
planlagt behandling med hejdosis kemoterapi med stamcellestotte fordelt pa afdelinger.
Udfoerte af planlagte hejdosis kemoterapi med stamcellestotte,

fordelt pa afdelinger

Ja % Ja Nej % Nej
Rigshospitalet 89 91.8 8 8.2
Herlev 32 80.0 8 20.0
Odense 35 83.3 7 16.7
Arhus 35 79.5 9 20.5
Aalborg 28 84.8 5 15.2
Ovrige 28 70.0 12 30.0
Total 247 83.4 49 16.6

Kommentarer: Der er variationer mellem afdelingerne i gennemforligheden af planlagt hajdosis-
behandling, men tallene er smd og en stor del af patienterne registreres pd centerafdelinger selvom
diagnosen blev stillet decentralt.
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B.6. Knoglesygdom og bisfosfonat behandling

Profylaktisk behandling med bisfosfonater har reduceret skeletkomplikationerne ved myelomatose
og er anbefalet standard hos myelomatose patienter med dokumenteret knogleinvolvering. P4 grund

af bisfosfonaternes nefrotoxiske effekt undlader man dog ofte behandlingen hos patienter med

vaesentlig nyresygdom.

Tabel 31.

Fordeling af graden af knogleforandringer hos patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som er

Ingen % Diffus
2005 44 16.9 22
2006 60 20.2 30
2007 69 24.1 30
2008 53 20.9 26
Total 226 20.6 108

registreret 1 databasen for arene 2005-2008 fordelt pé arstal.

Andel patienter med knogleforandringer fordelt efter grad

% Multiple

8.5
10.1
10.5
10.2

9.8

Enkelte

77
60
59
74
270

%

29.6
20.2
20.6
29.1
24.6

117
147
128
101
493

%
45.0
49.5
44.8
39.8
44.9

Kommentar: Graden af knogleforandringer pd diagnosetidspunktet er konstant gennem

undersogelsesperioden.

Tabel 32.

Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i arene 2005-2008 er planlagt behandlet

fordelt efter graden af knoglesygdom
Nej

Ja % Ja
Ingen 42
Diffus 58
Enkelte 150
Multiple 397
Total 647

18.6
53.7
55.6
80.5
59.0

med bisfosfonat fordelt pa graden af knogleforandringer,
Andel patienter planlagt behandlet med bisfosfonater,

184
50
120
96
450

% Nej

81.4
46.3
44 .4
19.5
41.0

Kommentar: Andelen af patienter med planlagt bisfosfonatbehandling stiger med graden af

knogleinvolvering, men er lavere end forventet.
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Tabel 33.
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i arene 2005-2008 er planlagt behandlet
med bisfosfonat fordelt pa graden af knogleforandringer og regioner. Patienterne er anfert i henhold
til den region, hvor de har hjemadresse. Der kan séledes vare patienter i en region, som har

modtaget behandlingen i en anden region.

Andel patienter planlagt behandlet med bisfosfonater,

fordelt pa region og graden af knoglesygdom

Ingen Diffus Enkelte Multiple
Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja
Hovedstaden 5 14.3 17 60.7 20 36.4 105 86.1
Sjeelland 8 24.2 5 333 9 36.0 58 79.5
Syddanmark 17 27.9 21 56.8 55 74.3 85 78.7
Midtjylland 5 7.9 6 42.9 47 55.3 94 79.0
Nordjylland 5 16.1 9 69.2 15 60.0 46 78.0
Total 40 179 58 542 146 553 388 80.7

Kommentar: Andelen af patienter med planlagt bisfosfonatbehandling stiger med graden af
knogleinvolvering, Der er ikke sikker forskel mellem regionerne.

Tabel 34.
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i arene 2005-2008 er planlagt behandlet
med bisfosfonatbehandling fordelt pd graden af knogleforandringer og afdeling.

Andel patienter planlagt behandlet med bisfosfonater,

fordelt pa afdeling og knoglesygdom

Ingen Diffus Enkelte Multiple
Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja
Rigshospitalet 5 20.0 7 583 17 37.0 71 83.5
Herlev 4 18.2 12 60.0 11 42.3 71 87.7
Roskilde 0 0.0 3 300 3 429 19 792
Naestved 4 28.6 0 0.0 2 333 11 64.7
Odense 7 20.6 14  50.0 34  81.0 40 755
Esbjerg 10 83.3 5 100.0 16  84.2 25  96.2
Vejle 3 12.5 4  40.0 8 38.1 30 69.8
Holstebro 3 27.3 4 571 11 73.3 8 47.1
Arhus 1 3.7 0 0.0 32 604 70 90.9
Viborg 1 4.8 1 333 2 11.8 5 417
Aalborg 4 13.8 8 80.0 14 778 47  81.0
Total 42 18.6 58 537 150  55.6 397  80.5

Kommentar: Andelen af patienter med planlagt bisfosfonatbehandling stiger med graden af
knogleinvolvering, men der er betydelig variation mellem afdelingerne, nemlig fra 42% til 96% for patienter
som principielt ifolge guidelines burde behandles, medmindre der er kontraindikationer fx urcemi. Forskellen
kan bero pa registreringspraksis med forskellig tolkning af udtrykket “planlagt behandlet”. Det vil derfor
veere mere korrekt at se pd forskelle i, hvor stor en andel af patienterne, som reelt har modtaget behandling.
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Tabel 35.
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i drene 2005-2008 er startet
bisfosfonatbehandling fordelt pa graden af knogleforandringer.

Andel patienter behandlede med bisfosfonater,

fordelt efter graden af knoglesygdom

Ja % Ja Nej % Nej
Ingen 45 294 108 70.6
Diffus 46 59.0 32 41.0
Enkelte 115 60.5 75 39.5
Multiple 308 76.2 96 23.8
Total 514 62.3 311 37.7

Kommentar: Fordelingen af gennemforte bisfosfonatbehandlinger svarer til hvad der var planlagt afhcengig
af graden af knogleinvolvering.

Tabel 36.

Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i arene 2005-2008 er startet
bisfosfonatbehandling fordelt pa graden af knogleforandringer og region. Patienterne er anfort i
henhold til den region, hvor de har hjemadresse. Der kan saledes vere patienter i en region, som har
modtaget behandlingen i en anden region.

Andel patienter behandlede med bisfosfonater,
fordelt efter region og graden af knoglesygdom

Ingen Diffus Enkelte Multiple
Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja
Hovedstaden 10 40.0 9 45.0 19 50.0 82 80.4
Sjeelland 6 24.0 7 58.3 9 52.9 47 71.2
Syddanmark 14 31.1 17 60.7 33 62.3 71 75.5
Midtjylland 7 21.2 7 63.6 33 58.9 65 79.3
Nordjylland 6 26.1 6 100.0 17 77.3 37 72.5
Total 43 28.5 46 59.7 111 59.7 302 76.5

Tabel 37.
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som 1 drene 2005-2008 er startet
bisfosfonatbehandling fordelt pd graden af knogleforandringer og afdeling.

Andel patienter behandlede med bisfosfonater,

fordelt efter afdeling og graden af knoglesygdom

Ingen Diffus Enkelte Multiple
Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja
Rigshospitalet 7 30.4 7 77.8 18 50.0 62 82.7
Herlev 7 53.8 5 333 10 66.7 48 73.8
Roskilde 0 0.0 4 44.4 2 50.0 16 69.6
Naestved 2 20.0 0 2 50.0 9 64.3
Odense 6 24.0 12 57.1 19 57.6 33 71.7
Esbjerg 6 66.7 3 100.0 9 81.8 21 95.5
Vejle 5 29.4 4 50.0 6 40.0 26 72.2
Holstebro 3 37.5 5 71.4 10 76.9 10 62.5
Arhus 3 23.1 0 23 69.7 43 87.8
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Viborg 1 11.1 0 1 12.5 3 42.9
Aalborg 5 22.7 6 100.0 15 83.3 37 72.5
Total 45 29.4 46 59.0 115 60.5 308 76.2

Kommentar: Andelen af patienter med gennemfort bisfosfonatbehandling stiger med graden af
knogleinvolvering, men der er betydelig variation mellem afdelingerne for patienter som principielt burde
behandles medmindre der er kontraindikationer fx urcemi.

11.6. Registreringsdata (kvalitet, grad)
11.6.A Registrerede/forventede

Tabel 38.
Samkering af myelomatose databasen med Landspatientregistret (LPR) for diagnosegrupperne CD
90.X for drene 2005-2008.

Andel patienter i database ud af LPR

Ja % Ja Nej % Nej
Rigshospitalet 194 93.7 13 6.3
Herlev 164 88.2 22 11.8
Roskilde 54 96.4 2 3.6
Neestved 43 89.6 5 10.4
Odense 170 75.2 56 24.8
Esbjerg 65 83.3 13 16.7
Vejle 104 83.2 21 16.8
Holstebro 59 96.7 2 33
Arhus 173 97.7 4 23
Viborg 57 100.0 0 0.0
Aalborg 127 97.7 3 23
Total 1210 89.6 141 10.4

Kommentar: Samkeringen omfatter alle patienter i myelomatose databasen, dvs. CD 90.X
diagnoser. Der er fundet ca. 10% patienter i LPR som ikke var registreret i myelomatose databasen.
Det kraver dog journal gennemgang pa den enkelte afdeling for at afklare, om diagnosen i LPR
opfylder kriterierne for de diagnostiske kriterier.

Indleverede skemaer for patienter med diagnosen myelomatose (CD 90.0)

Registrering af primarskemaer mangler i cirka 25 % af tilfaeldene (14 % af patienter planlagt til
behandling), hvilket er en klar fremgang i forhold til forrige arsrapport. Forbedringen skyldes blandt
andet, at skemaer fra 2008, som ikke har kunnet udfyldes udger en mindre del af den samlede
population. Samtidig har der varet storre fokus gennem blandt andet udsendelse af mankolister i
arets lob.

Sekunder skema udfyldes forst nar patienten fér tilbagefald, hvilket vil vare cirka 1 ar efter
afsluttet primer behandling hos @ldre og cirka 3 ar hos yngre. Dette kan til dels forklare det lave
antal indrapporterede skemaer

Tabel 39.
Andel af patienter, som i arene 2005-2008 er registrerede i myelomatose databasen, hvor der er
indleveret primarskema.
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Andel patienter med primarskema,
fordelt pa afdelinger

Ja % Ja Nej % Nej
Rigshospitalet 143 83.6 28 16.4
Herlev 113 73.4 41 26.6
Roskilde 41 83.7 8 16.3
Nastved 29 72.5 11 27.5
Odense 125 79.1 33 20.9
Esbjerg 45 72.6 17 27.4
Vejle 77 77.8 22 22.2
Holstebro 45 86.5 7 13.5
Arhus 97 60.6 63 39.4
Viborg 24 44 4 30 55.6
Aalborg 97 83.6 19 16.4
Total 836 75.0 279 25.0

Kommentar: Indleveringen af primcerskemaer er forbedret, men varierer fortsat meget mellem afdelingerne
og md stadig anses for at veere for lav.

Tabel 40.
Andel af patienter, som i arene 2005-2008 er registrerede i myelomatose databasen, hvor der er
indleveret sekundarskema.

Antal patienter med sekundzrskema,
fordelt pa afdelinger

Ja % Ja Nej % Nej
Rigshospitalet 40 23.4 131 76.6
Herlev 29 18.8 125 81.2
Roskilde 9 18.4 40 81.6
Neaestved 5 12.5 35 87.5
Odense 33 20.9 125 79.1
Esbjerg 13 21.0 49 79.0
Vejle 37 37.4 62 62.6
Holstebro 10 19.2 42 80.8
Arhus 28 17.5 132 82.5
Viborg 4 7.4 50 92.6
Aalborg 15 12.9 101 87.1
Total 223 20.0 892 80.0

Kommentatar: Selv om man ikke kender det korrekte antal patienter med relaps skonnes der at veere en ikke
ubetydelig underrapportering.
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Tabel 41.
Andel af patienter, som i arene 2005-2008 er registrerede i myelomatose databasen, hvor der er
indleveret follow-up skema.

Andel patienter med follow-up skema,
fordelt pa afdelinger

Ja % Ja Nej % Nej
Rigshospitalet 25 14.6 146 85.4
Herlev 65 42.2 89 57.8
Roskilde 20 40.8 29 59.2
Neaestved 23 57.5 17 42.5
Odense 70 443 88 55.7
Esbjerg 17 27.4 45 72.6
Vejle 30 30.3 69 69.7
Holstebro 26 50.0 26 50.0
Arhus 46 28.7 114 71.2
Viborg 20 37.0 34 63.0
Aalborg 44 37.9 72 62.1
Total 386 34.6 729 65.4

Kommentar: Ud fra en 2 drs mortalitet pd ca. 40 % ville man have forventet veesentlig flere follow-up
skemaer (ca. 500).

11.7. Total overlevelse

Denne arsrapport viser for forste gang overlevelsesdata for de sjeldnere diagnosegrupper: solitert
myelom (ekstraossest eller ossest) eller plasmacelle leukaemi. Som det er kendt for litteraturen er
prognosen for isolerede plasmacytomer bedre end for myelomatose, men endnu er populationerne
for smé og observationstiden for kort til at dokumentere langtidsoverlevelse for disse patienter.
Ogsa den darlige prognose for plasmacelle leukaemi er kendt, men databasen vil indenfor en
overskuelig fremtid kunne bidrage med data for en (i international sammenha&ng) betydelig
population af patienter med primar plasmacelle leukemi og vil kunne danne grundlag for at
vurdere effekten af eventuelle &@ndrede behandlingsprincipper ved udarbejdelse af guidelines for
fremtidig behandling af disse patienter i Danmark.

Der ses betydelig forskel i median overlevelsen for gruppen af myelomatose patienter under og over
65 &r. For gruppen under 65 ar er median overlevelse stadig ikke néet (dvs. markant lengere end 4
ar). Dette er 1 overensstemmelse med overlevelsesdata rapporteret i internationale studier. Yngre
patienter tilbydes hejdosis kemoterapi med stamcellestotte, hvilket forklarer den bedre overlevelse
for denne gruppe.

Den samlede mediane overlevelse for gruppen af patienter over 65 ér er knapt 2% ar, hvilket er
lavere end de 3 ar, der ofte rapporteres i kliniske studier omfattende denne aldersgruppe.
Databasen er populationsbaseret, hvilket betyder, at alle patienter uanset alder og ko-morbiditet er
indrapporterede. I gruppen af patienter over 65 ar udger de meget &ldre (> 80 ar) mere end 25 %.
Meget ®ldre patienter har en darligere prognose, hvilket fremgér af figur 15. Denne gruppe af
meget &ldre patienter indgar sjeldent i kliniske studier.
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11.7.A. Total overlevelse efter alder og region

Figur 13.

Samlet overlevelse for alle patienter indrapporteret til myelomatose databasen for perioden 2005-
2008 fordelt pa alle diagnoser (myelomatose, soliteert myelom (ekstraossest eller ossest) eller

plasmacelle leukaemi)

Kumuleret overlevelse %
100

80 —

60 —

40 —

20 —

0 I I
0 1 2 3

Ar siden diagnose

Myelomatose

Soliteert myelom (oss@st)
Plasmacelleleukaemi

Soliteert myelom (ekstraossa@st)

Kommentar: Som forventet er der en kortere overlevelse for patienter med plasmacelle leukcemi og
en leengere overlevelse for patienter med isolerede plasmacytomer i forhold til patienter med

myelomatose.

De efterfolgende data omfatter alene patienter med diagnosen myelomatose, som er indrapporteret

til databasen for perioden 2005-2008.
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Figur 14.
Overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som er indrapporterede til databasen
for perioden 2005-2008, opdelt efter alder — henholdsvis under eller lig 65 ar eller derover.
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Kommentar: Der er en markant forskel i overlevelse mellem de to aldersgrupper. Dette afspejler blandt
andet effekten af hajdosis behandling med stamcellestotte, men ogsd at en del celdre patienter ikke behandles
pd grund af ko-morbiditet.

Figur 15.
Overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som er indrapporterede til databasen
for perioden 2005-2008, fordelt pa forskellige aldersgrupper.
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Kommentar: Overlevelsen for myelomatose patienter aftager signifikant (P=0.0001) med stigende alder som
Jfolge af ko-morbiditet og behandlingsintensitet. Det er endnu usikkert om sygdommens biologi varierer med
alderen.

Figur 16.

Samlet overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som er indrapporterede til
databasen for perioden 2005-2008, fordelt pa regioner. Patienterne er anfoert i henhold til den region,
hvor de har hjemadresse. Der kan sdledes vere patienter i en region, som har modtaget
behandlingen i en anden region.
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Kommentar: Der er ingen forskel i overlevelsen for myelomatose patienter mellem regionerne (P=0,3).
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Figur 17.

Overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose pa 65 ar og derunder fordelt pa
regioner. Baseret pa data indrapporteret til databasen for perioden 2005-2008. Patienterne er anfort i
henhold til den region, hvor de har hjemadresse. Der kan saledes vere patienter i en region, som har
modtaget behandlingen i en anden region.
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Kommentar: Der er ingen forskel i overlevelsen for myelomatose patienter pd 65 dr og derunder mellem

regionerne (P=0,6).
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Figur 18.

Overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose over 65 ar fordelt pa regioner. Baseret
pa data indrapporteret til databasen for perioden 2005-2008. Patienterne er anfort i henhold til den
region, hvor de har hjemadresse. Der kan saledes vare patienter i en region, som har modtaget

behandlingen i en anden region.
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Kommentar: Der er ingen forskel i overlevelsen for myelomatose patienter over 65 dr mellem regionerne

(P=0.9).
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Figur 19.
Overlevelse for forskellige diagnoseperioder for patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som
er indrapporteret til databasen 1 perioden 2005-2008.
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Kommentar: Der er ingen forskel i overlevelsen for myelomatose patienter i de to perioder 2005-2006 og
2007-2008.

Figur 20.
Overlevelse for forskellige diagnoseperioder for patienter med nydiagnosticeret myelomatose pa 65
ar og derunder indrapporteret til databasen for perioden 2005-2008.
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Kommentar: Der er ingen forskel i overlevelsen for myelomatose patienter pd 65 dr og derunder i de to
perioder 2005-2006 og 2007-2008.

Figur 21.
Overlevelse for forskellige diagnoseperioder for patienter med nydiagnosticeret myelomatose over
65 &r indrapporteret til databasen for perioden 2005-2008.
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Kommentar: Der er ingen forskel i overlevelsen for myelomatose patienter over 65 dr i de to perioder 2005-
2006 og 2007-2008.

Konklusion

Der er ingen regionale forskelle i overlevelsen for patienter med myelomatose, hvilket afspejler
udstrakt grad af konsensus omkring varetagelse af patienter med myelomatose. Det kan tages som
udtryk for at felles guidelines i en vis udstraekning folges.

Overlevelsen for myelomatose patienter i Danmark under 65 ér er i overensstemmelse med
overlevelsesdata rapporteret 1 internationale studier. Den dérligere overlevelse for patienter over 65
ar 1 forhold til internationale data er umiddelbart forklaret ved brugen af populationsbaserede data.
Det rejser sporgsmélet om muligheden for forbedring af prognosen for denne gruppe af patienter.
De forbedrede responsrater (se tabel 11) har endnu ikke vist signifikant forbedret overlevelse om
end der er en tendens for patienter over 65 &r.

11.7.B. Overlevelse efter 1. relaps

Figur 22.

Overlevelse efter forste relaps for patienter med myelomatose fordelt pa aldersgrupper -
henholdsvis under eller lig 65 &r eller derover - indrapporteret til myelomatose databasen for
perioden 2005-2008.
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Kommentar: Der er en tendens til, at overlevelsen efter forste relaps er lcengere for de yngre myelomatose
patienter pd 65 ar eller derunder.

Figur 23.
Overlevelse efter forste relaps for patienter med myelomatose primert behandlet med hgjdosis

kemoterapi med stamcellestotte (ASCT) og andre patienter indrapporteret til myelomatose
databasen for perioden 2005-2008.
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Kommentar: Der er en tendens til, at overlevelsen efter forste relaps er leengere for myelomatose patienter
primeert behandlet med hajdosis kemoterapi med stamcellestotte (ASCT).
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Figur 24.
Overlevelse efter forste relaps for patienter med myelomatose i forhold til tidligt eller sent relaps

(time to progression (TTP) mere eller mindre end 1 r) for de patienter, som er indrapporteret til
myelomatose databasen i perioden 2005-2008.
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Kommentar: Der er en tendens til, at overlevelsen efter forste relaps er leengere for myelomatose patienter
med et sent relaps (TTP mere end 1 dr).

Figur 25.
Overlevelse efter 1. relaps for patienter med myelomatose athangigt af om der er

sygdomsprogression inden for 1. ar, 2. ar eller senere for de patienter, som er indrapporteret til
myelomatose databasen i perioden 2005-2008.
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Kommentar: Der er en tendens til at overlevelsen efter forste relaps er leengere for myelomatose patienter
med et sent relaps.

Konklusion

Den kumulerede overlevelse efter 1. relaps er lengere for yngre patienter og afspejler maske, at den
ogsa er laengere for patienter der gennemgar hojdosisbehandling med stamcellestotte, og at
overlevelsen er bedre ved sene relaps end ved tidlige relaps.
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11.7.C. Betydning af prognostiske parametre

ISS

Fordelingen af sygdomsstadium ved nydiagnosticeret myelomatose svarer til internationale
erfaringer og er konstant fra ar til r. Den prognostiske vardi svarer ogsa til internationale
erfaringer, men er dog mindre markant for den yngste aldersgruppe end i gruppen af patienter over
64 &r. For patienter som ikke har faet gennemfort laboratorieundersogelser som er nedvendige for
stadieinddelingen synes prognosen at svare til det hgjeste stadie (ISS III), hvilket kan afspejle at
denne gruppe omfatter de darligste patienter som indleegges akut i vagtperioder. I vagtperioder kan
man vlge at starte behandling hos de darligste patienter selvom ikke alle nedvendige blodprever er
taget.

Tabel 42.
Fordelingen af patienter med nydiagnosticeret myelomatose for drene 2005-2008 pé de enkelte ISS
grupper med angivelse af andelen af ikke placerbare patienter pga manglende data (NA)
Fordeling af ISS, pr. ar
I %1 1 %11 1III %Il NA % NA

2005 61 228 76 285 65 243 65 24.3
2006 72 238 92 30.5 77 255 61 20.2
2007 62 215 90 31.1 &0 277 57 19.7
2008 77 30,0 72 28.0 58 22.6 50 19.5
Total 272 244 330 29.6 280 25.1 233 209

Kommentar: Fordelingen i prognostiske grupper i henhold til ISS er som forventet og ens gennem
perioden.og antallet af patienter, som mangler data til klassifikation i ISS er aftagende.

Figur 26.

Overlevelse for alle patienter med nydiagnosticeret myelomatose fordelt efter stadium (ISS I, II og
IT) og patienter som ikke havde data for stadieinddeling (NA) indrapporteret til myelomatose
databasen i perioden 2005-2008.
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Kommentar: Den prognostiske veerdi af ISS dokumenteres i denne drsrapport.

Figur 27.

Overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose under eller lig 65 ar fordelt efter
stadium (ISS I, II og III) og patienter som ikke havde data for stadieinddeling (NA) indrapporteret
til myelomatose databasen i perioden 2005-2008.
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Kommentar: Den prognostiske veerdi af ISS dokumenteres i denne drsrapport.
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Figur 28.

Overlevelsen for patienter med nydiagnosticeret myelomatose over 65 ar fordelt efter stadium (ISS
I, IT og III) og for patienter som ikke havde data for stadieinddeling (NA) indrapporteret til
myelomatose databasen i perioden 2005-2008.
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Kommentar: Den prognostiske veerdi af ISS dokumenteres i denne drsrapport.

LDH forhgjelse

Forhgjet laktatdehydrogenase (LDH) er relativt sjeelden (ca. 5 %) ved nydiagnosticeret
myelomatose og konstant fra ar til ar, men er forbundet med betydelig prognostisk betydning.

Tabel 43.
Andelen af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som ved indrapportering til databasen for
2005-2008 havde forhejet LDH eller som ikke havde faet malt LDH (NA).

Andel patienter med forhgjet LDH

Ja. %Ja Nej %Nej NA %NA

2005 15 56 235 8&8.0 17 64
2006 15 50 270 894 17 5.6
2007 15 52 259 89.6 15 52
2008 10 39 232 903 15 58
Total 55 49 996 893 64 5.7

Kommentar: Der er relativt fd patienter, som har forhajet LDH ved diagnosetidspunktet. Der er ingen
cendring gennem drene.
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Figur 29.

Overlevelsen for alle patienter med nydiagnosticeret myelomatose fordelt efter normal eller forhgjet
LDH og for patienter hvor der ikke er registreret LDH (NA) indrapporteret til myelomatose
databasen i perioden 2005-2008.
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100
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20 — — Ja
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0 1 2 3 4

Ar siden diagnose

Kommentar: Forhojet LDH har markant prognostisk betydning.

Konklusion

Den prognostiske vardi af det International Staging System (ISS) baseret pd s-albumin og s-beta-2-
mikroglobulin kan bekraftes 1 denne &rsrapport. Der ses dog en mindre tydelig forskel 1 overlevelse
mellem ISS I og ISS II i den yngre aldersgruppe under eller lig 65 ar sammenlignet med patienter
over 65 ér. Forhgjet laktatdehydrogenase (LDH) er forbundet med en darlig prognose.
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Sammenligning af overlevelse for patienter i hht Landspatient Registret og myelomatose
databasen.

Figur 30.
Samlede overlevelse for patienter registreret i Landspatient Registret (LPR) sammenlignet med
patienter indrapporteret til myelomatose databasen i perioden 2005-2008.
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20
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Kommentar: Uden dokumentation for at de diagnostiske kriterier for alle de patienter som er fundet i LPR
er opfyldt synes der ikke at veere forskel for overlevelsen mellem patienter i LPR og patienter i myelomatose
databasen . Det samme geelder ved analyser indenfor hver region (data ikke preesenteret).
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Bilag A:

Internationalt Staging System (ISS) ved myelomatose

Greipp,P.R., San Miguel,J., Durie,B.G., Crowley,J.J., Barlogie,B., Blade,J., Boccadoro,M., Child,J.A., Avet-Loiseau,H.,

Kyle,R.A. et al. 2005. International staging system for multiple myeloma. J.Clin.Oncol. %20;23:3412-3420.

Stadie Kriterier

I S-B, mikroglobulin <3.5 mg/1 (296 nmol/l) og
S-albumin > 35 g/1 (532 pmol/l)

II S-B, mikroglobulin >3.5 mg/L, men <5.5 mg/l,
eller
S-albumin < 35 g/l

I Serum B, microglobulin > 5.5 mg/l (465

nmol/l)
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Bilag B

The International Myeloma Working Group uniform respons kriterier

Durie,B.G., Harousseau,J.L., Miguel,J.S., Blade,J., Barlogie,B., Anderson,K., Gertz,M., Dimopoulos,M., Westin,J.,
Sonneveld,P. et al. 2006. International uniform response criteria for multiple myeloma. Leukemia. 20:1467-1473

Respons subkategori Responskriterier *

Negativ immunfixation pa serum- og urin elektroforese og totalt svind af ekstraossese

CR plasmacytomer og <5 % plasma celler i knoglemarv®

SCR defineres som ovenfor plus normal serum FLC ratio og ingen klonale celler i

ST (SR knoglemarv® ved immunohistokemi eller immunfluorescence®

Serum og urin M-komponent tilstede ved immunfixation men ikke pé elektroforese,
VGPR eller 290 % reduktion i serum M-komponent plus urin M-komponent <100 mg per
24 timer

>50 % reduktion af serum M-komponent og reduktion i 24-timers urin M-komponent
med >90 % eller til <200 mg per 24 timer. Hvis serum og urin M-komponent ikke man
méles, kreves >50 % reduktion af differencen mellem involveret og ikke involverede
FLC niveau i stedet for M-komponent kriterier. Hvis serum og urin M-komponent ikke
kan méles, og serum FLC ogsé er normal, kreeves >50% reduktion i plasmacelle
infiltrationsgraden i knoglemarven, forudsat at baseline plasma celle procenten var >30
%. Derudover skal eventuelle ekstraossese plasmacytomer, der var tilstede ved baseline,
reduceres >50 % 1i sterrelse

PR

SD (anbefales ikke som
indikator for respons; stabil
sygdom beskrives bedst som
ved tid til progression )

Forkortelser: CR, komplet respons; FLC, frie lette kaeder; PR, partiel respons; SD, stabil sygdom; SCR, stringent
komplet respons; VGPR, ’very good partiel respons’.

* Alle respons kategorier kraver to konsekutive mélinger for ivaerksettelse af nogen form for ny behandling; for CR,
PR og SD kategorierne yderligere, at der ikke er pavist progression af tidligere kendte eller forekomst af nye
knogleforandringer pé eventuelle rontgen-undersogelser. Rontgen af skelet kraeves dog ikke gennemfort for at
tilfredsstille disse responskriterier.

" Bekrzftelse ved gentagelse af knoglemarvsundersogelse er ikke kraevet.

¢ Tilstedevarelse eller fraveer af klonale celler baseres pa k/A ratio. En abnorm /A ratio ved immunohistokemi og/eller
immunofluorescence kraever et minimum af 100 plasma celler til analyse. En abnorm ratio, der reflekterer
tilstedevarelsen af en abnorm klon er &/A pa >4:1 eller <1:2. Alternativt, kan fraver af klonale plasma celler baseres pa
undersogelse af fenotypiske aberrante PC. Sensitivitetsgraense er 10~ (mindre end én aberrant PC blandt total

1000 PC). Eksempler pa aberrante faenotyper omfatter: (1) CD38 "™, CD56" ™", CD19" og CD457; (2) CD38"4™,
CD138",CD56" og CD28"; eller (3) CD138", CD19", CD56"", CD117".

Tilfredsstiller ikke kriterierne for stringent CR, CR, VGPR, PR eller progressiv sygdom
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