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Forord

Dette er den tredje arsrapport for Dansk Myelomatose Studie Gruppe og den landsdaekkende
myelomatose database. Dansk Myelomatose Studie Gruppe (DMSGQ) blev stiftet i 2005 som en
selvsteendig dansk multidisciplinaer cancer gruppe under Dansk Haematologisk Selskab (DHS).

Arbejdet i DMSG har siden etableringen haft primar fokus pé at sikre kvalitetsudvikling og
national konsensus indenfor diagnostik og behandling af myelomatose i Danmark. DMSG deltog 1
udfzerdigelsen af den sundhedsfaglige forlgbsbeskrivelse for myelomatose ("Kraeftpakken™) i 2008
og har udfaerdiget flere retningslinjer, herunder den forste samlede danske retningslinje for
diagnostik og behandling af myelomatose i Danmark i 2009. Denne retningslinje vil blive revideret
arligt. I det kommende ar vil DMSG deltage 1 arbejdsgruppen for revision af pakkeforlebet for de
hamatologiske kraeftformer.

Et andet vigtigt initiativ var etableringen af den nationale kliniske myelomatose database per 1.
januar 2005. Analyser af de rapporterede data vil medvirke til at skabe ensartet kvalitet i diagnostik
og behandling pa tveers af landet. Qua sin omfattende sterrelse, ogsa i international sammenhang,
vil databasen ogsé kunne besvare en reekke epidemiologiske spergsmaél og vise betydningen af
indferelsen af nye behandlinger. Dette ars databaserapport viser saledes at andelen af patienter som
opnér sarlig godt svind af sygdommen ved den primare behandling eges fra perioden 2005-2007 til
perioden 2008-2009, hvilket stemmer overens med indferelse af nye indledende behandlinger

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, Kraeftens Bekampelse,
patientforeningen Dansk Myelomatose Forening og andre nationale og internationale
samarbejdspartnere.

Redakterer pa arsrapporten er overlege Niels Abildgaard, Hematologisk Afdeling, Odense
Universitetshospital og overlege Peter Gimsing, Hematologisk Afdeling, Rigshospitalet.

God leselyst!

DMSG bestyrelse og databaseudvalg
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1. Indledning

Lidt om myelomatose og behandlingen af sygdommen

Myelomatose er en alvorlig form for knoglemarvskreeft, som arligt rammer ca. 300 personer i
Danmark. Kraeftcellerne udgeres af malignt transformerede plasmaceller (myelomceller), som
prolifererer i 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 i
form af en del-komponent heraf (lette keeder). 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 vare nedsat hos patienter
med myelomatose pa grund af hemning af de raske plasmaceller.

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

En anden hyppig folgesygdom hos patienter med myelomatose er en alvorlig form for
knogleskerhed, som kan vare til stede 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
o Knoglesmerter og lav-energi knoglebrud

e Forhgjet kalkindhold i blodet

e Nyresvigt

Arsagen til myelomatose er ukendt. Den vigtigste risikofaktor er hgj alder. Incidensen stiger med
alderen, og gennemsnitsalderen er mellem 65 og 70 ar, nar diagnosen stilles. Sygdommen rammer

dog ogsé yngre personer. Cirka 20 % af patienterne er under 60 dr gamle ndr diagnosen stilles.

Prognosen ved myelomatose er markant forbedret, isaer de sidste 10 &r. Specielt har behandling med
hejdosis kemoterapi med stamcellestotte forbedret overlevelsen for de forholdsvis yngre patienter
(<65-70 ar), som kan tale denne behandling. Efter indferelsen af nye behandlinger i form af
thalidomid, bortezomib (Velcade®) og lenalidomid (Revlimid®) har internationale opgerelser ogsa
vist forbedret overlevelse for de ®ldre patienter. | Danmark blev thalidomid og bortezomib gradvist
pabegyndt implementeret som en del af forstelinje behandlingen i lebet af 2008-2009. Dette har

givet anledning til en markbar bedring af den primare sygdomskontrol efter den indledende
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behandling. I dette ars databaserapport demonstreres séledes en forbedring fra perioden 2005/2007
til perioden 2008/2009 1 andelen af patienter, som opnar sarlig godt svind af sygdommen efter den
primere behandling. Denne forbedring ses sével hos de yngre som @ldre patienter. Det forventes at
fuld implementering af de nye behandlinger i den daglige klinik vil forbedre udsigten for patienter

med myelomatose yderligere.

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

behandlinger.

Den forbedrede behandling afspejler sig ogsa i, at patienterne oplever forbedret livskvalitet. Flere
og flere patienter med myelomatose opnér saledes at fole sig raske og have et normalt liv, sdvel
socialt som arbejdsmaessigt. I den forbindelse er den understottende og forebyggende behandling
meget vigtig. Det geelder f.eks. behandling og forebyggelse af knoglesygdommen med bisfosfonater
og forebyggelse af infektioner. I &rets databaserapport er der sarlige analyser af hvorledes

behandlingen med bisfosfonater gennemfores 1 Danmark.

Solitert myelom og plasmacelleleukami er diagnoser, som er nart beslegtede med myelomatose.
Solitert myelom eller plasmocytom er en lokaliseret form for plasmacellekraft. Den lokaliserede
svulst kan vaere lokaliseret svarende til en knogle (ossest) eller vaere lokaliseret uden for knoglerne
(ekstra-ossest). Det solitere myelom kan behandles kirurgisk og/eller med stralebehandling og
prognosen er bedre end for myelomatose. En del patienter med solitert myelom vil dog senere
udvikle myelomatose. Plasmacelleleuk@mi er en s@rlig alvorlig form for kreftsygdom, hvor de
maligne plasmaceller findes i blodet, og altsé ikke kun i knoglemarven, som ellers er det
karakteristiske ved myelomatose. Plasmacelleleukaemi kan forekomme primaert ved
diagnosetidspunktet, men kan hos nogle patienter med myelomatose udvikle sig senere i
sygdomsforlgbet. Soliteert myelom og plasmacelleleukaemi registreres begge i den nationale
myelomatose database, og arets rapport indeholder serlige informationer omkring disse sjaldne

sygdomme.
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2. Organisation

Dansk Myelomatose Studie Gruppe (DMSG) blev stiftet i 2005 som en selvstendig dansk
multidisciplineer cancer gruppe (DMCG) under paraply-organisationen Hematologisk Felles
DMCG (he&m-DMCG) under Dansk Haematologisk Selskab. DMSG er en nationalt forankret
tvaerfaglig gruppe af fagpersoner, som arbejder med diagnostik, behandling og forskning i
myelomatose og beslegtede sygdomme. Gruppens formal er at arbejde med alle aspekter af
myelomatose sygdommen og udgeres af ha&matologer, radioterapeuter, patologer,
molekylerbiologer, kliniske biokemikere, kliniske immunologer, radiologer, ortopadkirurger,

nefrologer og andre fagpersoner og eksperter tilknyttet palliative enheder, smerteklinikker etc.
DMSG’s nuvarende bestyrelse bestér af:

Niels Abildgaard (formand), overlaege, professor, dr. med., Hematologisk Afdeling X, Odense
Universitetshospital, 5000 Odense C, niels.abildgaard@ouh.regionsyddanmark.dk

Niels Frost Andersen (sekreter), overlage, Hematologisk Afdeling R, Arhus
Universitetshospital, Arhus Sygehus THG, 8000 Arhus C, nielande@rm.dk

Henrik Gregersen (kasserer), overlaege, ph.d., Hematologisk Afdeling, Aalborg Sygehus, 9000
Aalborg, henrik.gregersen@rn.dk

Dan Kristensen, overlege, Hematologisk Afdeling, Nastved Sygehus, 4700 Nastved,
dlk@regionsjaelland.dk

Peter Gimsing, overlage, dr. med., Hematologisk Afdeling, Rigshospitalet, 2100 Kebenhavn O,

peter.gimsing@rh.regionh.dk

Der atholdes arligt 2 plenummeder, hvor hele DMSG medes. Plenummederne udger kernen 1
den tvaerfaglige tilgang til at lose de opgaver, som defineres af formalsparagrafferne for
DMSG. Plenum og bestyrelsen kan nedsatte serlige ad hoc udvalg til at arbejde med forskellige

problemstillinger.

Folgende udvalg er aktive under DMSG:
e Databaseudvalg

= Peter Gimsing (formand), overlage, dr. med., Rigshospitalet
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= Annette Vangsted, overlege, Roskilde Sygehus

= Henrik Gregersen, overlaege, ph.d., Aalborg Sygehus

* Niels Frost Andersen, overlage, Arhus Sygehus

= Niels Abildgaard, overlaege, professor, dr. med., Odense

Universitetshospital

e Udvalg for cytogenetik
= Niels Abildgaard (formand), overlaege, professor, dr. med., Odense
Universitetshospital
» Eigil Kjeldsen, overlage, Arhus Sygehus
= @Gitte Kerndrup, overlaege, dr. med., Vejle Sygehus
= Mette Klarskov, overlege dr. med., Rigshospitalet
* Niels Frost Andersen, overlage, Arhus Sygehus

= Peter Gimsing, overlage, 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, overtandlege, dr. odont., Rigshospitalet
= FElisa Kier-Swiatecka, overtandlaege, Odense Universitetshospital
= Birgitte Preiss, overlaege, afdeling for Klinisk Patologi, Odense
Universitetshospital
= Thomas Lund, lege, ph.d., Vejle Sygehus
= Annette Vangsted, overlege, Roskilde Hospital
= Niels Abildgaard, overlage, professor, dr.med, Odense

Universitetshospital

3. Formal

DMSG har felgende 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).
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- at skabe overblik over epidemiologiske og demografiske forhold geeldende for myelomatose og
relaterede M-komponent sygdomme pa basis af populationsbaseret registrering af alle

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

- at oprette biobank med henblik pa forskning.

- at medvirke til gennemforelse af klinisk kontrollerede undersegelser — 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 1 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) 1 overensstemmelse med

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

4. Kliniske retningslinjer

DMSG ferdiggjorde i 2009 nationale evidensbaserede retningslinjer for diagnostik og behandling
af myelomatose. Retningslinjerne 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 udfaerdiget den sundhedsfaglige
forlabsbeskrivelse for myelomatose, som indgar i den felles haematologiske kreftpakke
forlebsbeskrivelse, og DMSG er fra Sundhedsstyrelsen inviteret til deltagelse 1 revision af

pakkeforlebene 1 2011.

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

www.myeloma.dk .
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Ansvarlig koordinator for kliniske retningslinjer er overlage, professor, dr. med. Niels
Abildgaard, Hematologisk Afdeling, Odense Universitetshospital, mail:

niels.abildgaard@ouh.regionsyddanmark.dk .

5. Kliniske protokoller

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

Danmark, gerne i et internationalt samarbejde.

I &rene 2005-2009 er der indenfor rammerne af samarbejdet i DMSG i nationalt eller internationalt

regi initieret og gennemfort folgende investigator-initierede protokollerede studier:

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

e Melfalan-Prednisolon-Thalidomid (MPT) versus Melfalan-Prednisolon (MP) som ferste-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, Kgbenhavn, Danmark)

e Fludarabin-Cyclofosfamid-Dexamethason versus Cyclofosfamid-Dexamethason som
induktionsbehandling for hejdosis melfalan med stamcellestatte 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 konsoliderende behandling efter hgjdosis melfalan med
stamcellestotte (nordisk studium, principal investigator Ulf-Henrik Mellkvist, Gateborg, Sverige)

e Bortezomib (Velcade®) og Dexamethason som recidivbehandling for fornyet stamcelleunderstottet
konditionering med hejdosis melfalan og bortezomib (re-transplantation) hos tidligere hgj-
dosisbehandlede myelomatose patienter med 1. behandlingskraevende tilbagefald (nordisk studium,
principal investigator Peter Gimsing, Rigshospitalet, Kebenhavn, Danmark)

e Bortezomib (Velcade®) og Dexamethason som forste-linje behandling af patienter med

nydiagnosticeret myelomatose; fase 2 studium med sarlig fokus pa pavirkningen af
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knogleomsatningen (dansk studium, principal investigator Torben Plesner, Vejle Sygehus,
Danmark)

e Thalidomid versus Bortezomib (Velcade®) ved melfalan-refrakteer myelomatose (nordisk studium,
principal investigator Martin Hjorth, Lidk&ping, Sverige).

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

Universitetssygehus)

[2010-2011 initieres nye internationale studier for primer behandling af savel yngre som aldre
patienter. Protokollen for behandling af @ldre patienter er startet i Danmark i1 2010 og protokollen
for de yngre patienter starter i foraret 2011. Disse studier gennemfores i et nordisk-europaeisk
samarbejde, hvilket skal sikre, at studierne afvikles hurtigere og dermed hurtigere vil kun give

resultater, som kan implementeres i daglig klinik.

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

Heaematologisk Afdeling, Rigshospitalet, mail: peter.gimsing@rh.regionh.dk og overlaege,

professor, dr. med. Niels Abildgaard, Hematologisk Afdeling, Odense Universitetshospital, mail:
niels.abildgaard@ouh.regionsyddanmark.dk .

6. Eksperimentel forskning

Der er de seneste ar opnéet betydelig ny viden om de patogenetiske og patofysiologiske
mekanismer, som muligger kraftcellernes vakst og overlevelse ved myelomatose. Disse
landvindinger har forbedret diagnostik og prognosticering af sygdommen og forventes de
kommende ér ogsé at forbedre behandlingen, f.eks. gennem implementering af individualiseret,
mélrettet 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.

Udvikling af ny medicin sker typisk med afset i eksperimentel laboratorieforskning, herunder
specielt forskning i sygdommens biologi. Det understreger betydningen af laboratorieforskning. Der
pagar 1 Danmark en meget aktiv forskning 1 biologiske aspekter ved myelomatose. Faktisk er der

aktive myelomatoseforskere pa internationalt niveau i alle landets regioner, og det har veret
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medvirkende til at skabe et meget frugtbart samarbejde i DMSG, og vil ogsa fremtidigt skabe nye

forskningsmuligheder og synergieffekter.

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 indga i internationale forskningssamarbejder. Malet er at udfaerdige et

“katalog” over pagéende forskningsaktiviteter med anferte kontaktpersoner og

kontaktinformationer, og at disse informationer vil blive tilgeengelige pA www.myeloma.dk .

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

Knudsen, Hematologisk Afdeling, Odense Universitetshospital (lene.knudsen@ouh.regionsyddanmark.dk)

Nedenstéende liste viser eksempler pa den omfattende laboratorie- og prakliniske forskning, som har

pagaet og pagar i Danmark i arene fra 2005:

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

e Studier af de patofysiologiske og —anatomiske abnormiteter ved udviklingen af knoglesygdommen
ved myelomatose (principale investigatorer Thomas L. Andersen og Jean Marie Delaissé, 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 vaskulere remodellerende
compartment (Theiss Esben Sendergaard, Vejle Sygehus, afsluttet og forsvaret 2008)

e Virkningen af Resveratol og dets analogers virkning pad myelomatose og myelomatose relateret
knogleomsetning (Katarzyna Kupisiwicz, Vejle Sygehus, afsluttet og forsvaret 2010)

e Evaluering af metaboliske knoglemarkerer ved myelomatose, herunder studier af bortezomibs
pavirkning af osteoblaster og osteoklaster (Thomas Lund, Vejle Sygehus, afsluttet og forsvaret
2010)
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e Evolutoriske @ndringer i cytogenetiske forandringer og gen-ekspressionsprofiler ved myelomatose
(Emil Hermansen, Rigshospitalet)

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

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

e Mekanismen bag dannelsen af myelomcelle — osteoclast fusionsceller (Anne-Sofie Hobolt-
Pedersen, Vejle Sygehus)

e Betydningen af osteoblast inhibitorer ved knoglesygdommen ved myelomatose (Ditte-Marie
Horslev Merrild, Vejle Sygehus)

e Patofysiologiske og patogenetiske aspekter bag den forstyrrede osteoblast og osteoclast regulation
ved knoglesygdommen ved myelomatose (Ida Bruun Kristensen, Odense Universitetshospital)

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

e Stamcelle afledte transkriptions faktorer i normal og malign lymfopoiesis” (Malene Krag Kjeldsen,
Aalborg Sygehus)

e Dysregulerede og alternativt splejsede gener i MM patienter (Kim Bergkvist, Aalborg Sygehus)

e Statistical Models Studying Potential Biomarkers for Prediction of Chemotherapy Outcome,
(Steffen Falgreen, Aalborg Sygehus)

e Statistical methods for repeated measures of exon array data and the systems biology of B-cell
differentiation, (Maria Rodrigo Domingo, Aalborg Sygehus)

e [GF-systemet, prognose og terapeutiske potentialer ved myelomatose (Liesbeth Bieghs, Aalborg
Sygehus)

e Polymorfier i immunregulerende signalmolekyler — relation til overlevelse og sygdomsaktivitet ved

B-celle sygdomme (Kaspar Rene Nielsen Aalborg Sygehus)

I &rene fra 2005-2009 har forskningsaktiviteterne hos medlemmer i DMSG affedt en rekke peer-reviewed

publikationer. Publikationslisten fra DMSG er anfort bagerst i arsrapporten i kapitel 12.

7. Biobank

Et af de definerede formal 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 udferdigelse af vedtegter for ’DMSG Biobank™, som en

organisation underlagt DMSG og dermed i den sidste ende Dansk Hematologisk Selskab. Vedtegterne
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beskriver detaljeret en national organisation med regional forankring af indsamling og opbevaring af
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
enigt DMSG plenum i 2008, og vedtaegterne for DMSG Biobank blev efterfolgende endelig godkendt ved
DHS’s generalforsamling i marts 2009. 1 2010 er der initieret en proces mod deltagelse i den nationale
danske cancer biobank (DCB). Dette vil fremme muligheden for at opné fremadrettet finansiering af

biobank-aktiviteterne.
DMSG Biobank har en bestyrelse bestdende af en reprasentant fra hver af regionerne og bestar aktuelt af:
Henrik Gregersen (formand), overlege, ph.d., Aalborg Sygehus
Niels Frost Andersen, overlege, Arhus Sygehus
Niels Abildgaard, overlaege, professor, 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, h&matologisk laboratorium, Aalborg Sygehus
Birgitte Preiss, overlege, Afdeling for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital

Emil Hermansen, laege, ph.d.-studerende, Heematologisk Laboratorium, Rigshospitalet

8. Videnspredning

En vigtig opgave for DMSG er at sikre videnspredning i og udenfor det faglige miljo. 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 pa hjemmesiden ligeledes

links til andre vigtige net-adresser.

Trykning og udsendelse af &rsrapporterne fra DMSG er et vigtigt virkemiddel. Arsrapporten udsendes til
alle medlemmer af DHS, til de Medicinske Fakulteter, universitetsbibliotekerne, sygehus- og
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afdelingsledelser, sygehusejerne (regionerne), Sundhedsstyrelsen, Folketingets sundhedsudvalg, Kraeftens
Bekampelse, patientforeningen Dansk Myelomatose Forening og andre nationale og internationale

samarbejdspartnere.

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 vaeret

foredragsholdere ved meder i patientforeningen.

I samarbejde med Kraeftens Bekampelse 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 uddannelseslager i heematologi.

Ansvarlig koordinator for videnspredning er overlaege, professor, dr.med. Torben Plesner, Hematologisk

Afsnit, Sygehus Lillebelt, Vejle Sygehus (torben.plesner@slb.regionsyddanmark.dk).

9. Internationalt samarbejde

Det internationale samarbejde har fra starten veret hejt 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 blev i 2009 inkluderet i

samarbejdet i NMSG (www.nordic-myeloma.org).

European Myeloma Network (EMN) er et europaeisk netvark for forskere indenfor myelomatose

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

flere europaisk funderede studier. En ny international protokol for behandling af yngre patienter med
myelomatose udspringer af samarbejdet indenfor EMN. Denne protokol initieres nationalt i Danmark 1

foraret 2011.

Professor Hans E. Johnsen har varet en af neglepersonerne i at starte det europaiske samarbejde i EMN og

er sekretaer i organisationen.

International Myeloma Working Group (IMWG) er som navnet antyder en internationalt etableret
interessegruppe af forskere indenfor myelomatose. Denne gruppe har haft stor betydning for sével afvikling
af forskermeder og kongresser, samt for etablering af nye diagnostiske metoder og behandlinger gennem
udferdigelsen af en raekke guidelines. Fra Danmark deltager professor, dr. med. Hans E. Johnsen og

overlage, professor, dr. med. Niels Abildgaard i IMWG.
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Professor, dr. med. Hans E. Johnsen (haej@rn.dk) er den ansvarlige koordinator i DMSG for det

internationale samarbejde.

10. Tidlig varsling

En af DMSG's opgaver er at overvage forskningsfeltet ved myelomatose og rette
opmarksomheden mod nye vigtige diagnostiske metoder og behandlinger, som er under forventet

afgerende afprovning.

Som led i dette arbejde udfaerdiger DMSG arligt, i samarbejde med de ovrige sygdomsspecifikke
hamatologiske grupper i regi af Dansk Haematologisk Selskab, nationale “early warnings” for ny
behandling og diagnostik. Dette arbejde er medvirkende til pa et evidensbaseret grundlag at sikre
hurtig implementering af nye medicinske behandlinger og ny diagnostik til gleede for danske

patienter med myelomatose.

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

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

e Bortezomib i kombination med melfalan og prednisolon til primar behandling af udvalgte a&ldre
ikke-transplantationsegnede patienter. Standard primaer 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 gget ekonomisk omkostning)

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

responsvurdering, prognosticering og monitorering af patienter med myelomatose.

For 2011-2012 har DMSG varslet forventet kommende implementering af felgende nye

medicinske behandlinger:

e Carfilzomib, en ny proteasomhammer med anden virknings- og bivirkningsprofil end
bortezomib

e Pomalidomid, et nyt immunmodulerende stof, som er i samme stofgruppe som thalidomid
og lenalidomid, men som har anden virknings- og bivirkningsprofil

e Elotuzumab, et nyt monoklonalt antistof rettet mod myelomceller; denne form for

immunterapi vil maske for alvor medfere udvidelse af behandlingsmulighederne ved
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sygdommen pa samme made, som det er set ved behandling med rituximab ved de maligne
lymfomer

e Panobinostat, en deacetylasechaammer, som herunder haemmer histon deacetylase
aktiviteten; saledes en ny form for sékaldt “epigenetisk” behandling, som ventes at udvide

mulighederne for at behandle myelomatose

Ansvarlige koordinatorer for tidlig varsling ved myelomatose er overlaege, ph.d. Henrik

Gregersen, Hematologisk Afdeling, Aalborg Sygehus (henrik.gregersen@rn.dk) og overlage

Niels Frost Andersen, Heematologisk Afdeling, Arhus Sygehus (nielande@rm.dk).
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11. Klinisk database

11.1. Baggrund for myelomatose databasen

I Danmark er organisationen af behandlingen af myelomatose' blevet mere ensartet i de forskellige
landsdele og foregér pa storre sygehuse med haematologisk funktion i teet samarbejde de 5
hamatologiske centerafdelinger (Aalborg, Odense, Herlev, Rigshospitalet, Arhus). Enkelte
patientforleb specielt yngre patienter henvises enten direkte til centerafdelinger til savel initial
behandling som efterfolgende hegjdosisbehandling, mens flertallet starter behandlingen lokalt og

yngre henvises samtidig til hgjdosisbehandling pa centerafdeling.

Dette er den tredie arsrapport fra den landsdekkende myelomatose database under Dansk
Hamatologisk Selskab (DHS). Myelomatose databasen er del af den felles haematologiske database
som ogsa omfatter lymfom databasen og akut leukaemi databasen. Den falles hematologiske
database er etableret i KMS (klinisk méalesystem) under KC@. Ansvarlige koordinator og formand
for myelomatose databasen er overlaege, dr. med. Peter Gimsing, Rigshospitalet, Kebenhavn

(peter.gimsing(@rh.regionh.dk). Databasen er udarbejdet pd grundlag af en statistisk analyse af

uddrag af data i oktober 2010. Analysen er foretaget af cand.scient. Tobias Wirenfeldt Klausen i taet
samarbejde med databasens arbejdsgruppe: Niels Abildgaard, Niels Frost Andersen, Henrik
Gregersen, Peter Gimsing, Annette Vangsted. P4 baggrund af kommentarer fra arbejdsgruppen er
denne version af arsrapporten blevet udarbejdet 1 faellesskab og endelig godkendt af DMSG’s
medlemmer. Forelabige data fra myelomatose databasen blev prasenteret og diskuteret sammen

med de gvrige haematologiske databaser ved mode i Nyborg d. 10.11.2010 arrangeret af DHS.

Myelomatose databasen startede for indtastning maj 2005 med den hensigt at registrere alle
patienter, som fik stillet diagnosen myelomatose, solitert myelom (ekstraossost eller ossest) eller
plasmacelle leukeemi fra 1.1.2005. Der er rapporteret patienter fra alle 13 afdelinger med
hamatologisk funktion: Esbjerg, Haderslev, Herlev, Hillerad (indtil 2007), Holstebro, Nestved,
Odense, Rigshospitalet, Roskilde, Vejle, Viborg, Alborg og Arhus. I nogle amter/regioner
viderehenvises yngre patienter til centerafdelinger, som behandler patienterne i1 hele forlabet og star
for rapportering til databasen i andre amter/regioner registreres alle patienter pé den afdeling, hvor
diagnosen stilles ogsa i de tilfaelde, hvor patienten har et forleb med hegjdosisbehandling 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 {4 alle patienter anmeldt til databasen bl.a. gennem lgbende
rykkerlister, men opfelgningen er fortsat ikke fuldstendig. Der er foretaget kontrol af
registreringseffektiviteten ved samkersel med Patologiregistret og Landspatientregistret.
Arsrapporten er udarbejdet pa baggrund af indrapporterede data pr. 1.10.2010. Dermed vil der
mangle en del patienter for 2009, dels fordi de udsendte mankolister endnu ikke er blevet helt
opfulgt, dels fordi man ferst vil kunne vurdere effekten af behandlingerne efter en opfelgningstid pé
6-12 mdr. og dermed er flere patienter ikke néet til tidspunktet for maksimal respons, hvilket er

forudsatningen for indlevering af primerskema.
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11.2. Dataindsamling og analyse

Dataindsamling
Databasen baseres péa registrering af registreringsskema, primarskema, sekunderskema og follow-

up skema. Mens registreringsskemaet skal udfyldes pa diagnosetidspunktet, kan de efterfelgende
skemaer forst udfyldes nér en given event er opnéet f.eks. maksimal respons efter den primere
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 primaer afsluttet relaps
behandling behandling

Registreringsskema  Primarskema Sekundarskema Follow-up skema

Statistisk analyse
I figurer med angivelse af mortalitet og overlevelse angiver prik den mediane andel dede/levende

og streger angiver 95% konfidensinterval (95% KI) for denne andel. For tid til behandling angives
median og interkvartil range. For overlevelseskurver anvendes Kaplan-Meier plot. Specifikke
statistiske tests vil i gvrigt fremga af teksten. I udvalgte tabeller er ogsa angivet 95% KI.
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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. ir. 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 2009 af forskellige drsager er relativt for lave i1 forhold til
forventede anses tallene for 2006-2008 for reprasentative (sv.t. ca. 95 %). Det ogede antal
registrerede patienter 1 2008 i forhold til sidste rapport bekrafter en vis forsinkelse i registreringen.
Der er desuden sket en yderligere forbedring af registreringen af patienter idet antallet af patienter
registreret 1 2009 er markant hgjere end for 2008 1 sidste arsrapport. Samkeringen med
Cancerregistret og Landspatientregistret viser fortsat, at overlevelsesdata for patienter i
Landspatientregistret adskiller sig ikke signifikant fra patienter registreret i myelomdatabasen. Der
er enkelte afdelinger der mangler registreringer for 2009 bedemt ud fra tidligere indberetninger og
sammenligningen med Landspatientregistret. De pagaldende afdelinger er gjort opmerksom pa
dette. Der vil blive gennemfort en gget indsats for at fa antallet af de evrige skemaer (primeer-,
sekunder- 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 5 ar, 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 pa en eventuel efterfelgende virkning pé
den tidlige mortalitet, som i visse tilfeelde méske kan tilskrives udvikling af komplikationer i
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 undersegelser 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
sekundar skemaer er absolut nedvendig for at kunne f4 valide data for tid til progression (TTP), tid
til neeste 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 sekundar skemaer er rapporteret, og disse data kan
veaere vigtige for at vurdere effekten af nye behandlingsprincipper, som oftest implementeres forst
hos patienter, som har oplevet relaps.

Myelomatosedatabasen dokumenterer, at overlevelsen generelt er relativ kort for patienter over 65
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. Arbejdet med at fokusere pa arsagerne til den darligere overlevelse i de
@ldste aldersgrupper er ikke afsluttet. Det planlaegges at udarbejde 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
sadan behandlingspakke.

Vi har 1 lighed med sidste &rsrapport registreret en relativ lav behandlingsfraktion med
bisfosfonater, specielt blandt patienter med udbredte skeletforandringer, hvad angar bade planlagt
og gennemfort behandling. Arsagen til dette vil vaere emne for det kommende rs analyse bl.a. med
fokus pé betydningen af nyrefunktionen. Saledes er der i denne rapport prasenteret data for den
prognostiske betydning af nyrefunktionen pa diagnosetidspunktet og dokumenterer dennes
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markante betydning for alle aldersgrupper, ligesom indenfor den prognostiske darligste gruppe
patienter 1 henhold til International stadieinddeling (ISS). Vi vil i de kommende ar drefte om der
skal tages initiativ til at &ndre behandlingsstrategien for patienter med pavirket nyrefunktion.

For patienter under 65 ar gennemforer ca. 15 % ikke en planlagt hgjdosisbehandling med stamcelle-
stotte. Det vil vare interessant at fokusere pa muligheden for at reducere denne fraktion pa
baggrund af en analyse af rsagerne. I alderen 65 til 70 &r afgeres eventuel hgjdosisbehandling efter
en individuel vurdering. De aktuelle data tillader ikke at vurdere, om der er regionale forskelle.
Samtidig vil tilgaengeligheden af ny behandlinger kunne @&ndre pa beslutningen om hvorvidt man
vil gennemfore hegjdosisbehandling.

I denne rapport vises det, at 10-20% af patienter med nydiagnosticeret myelomatose inkluderes 1
kliniske protokoller. Fraktionen har varet faldende pa grund af lukning af to store nordiske
protokoller. Der initieres 1 2010-2011 to nye kliniske protokoller, som retter sig mod
nydiagnosticerede patienter hhv. yngre og a@ldre patienter.

Denne arsrapport viser, at signifikant flere patienter, savel yngre som @ldre, opnér bedre respons,

som internationalt anses for at vere en surrogat parameter for overlevelse. De neste ér vil 1 hojere
grad kunne afgere om de nye behandlingstiltag vil vise forbedret overlevelse efter 1, 3 og 5 ar og

efter forste tilbagefald.

Anbefalinger og opfalgning

e Database kvalitet

0 Der skal arbejdes pa at fortsette den positive udvikling i mere tidstro registrering af
patienterne, og indsendelse af primerskemaer (ansvarlige: arbejdsgruppen og
afdelingsledelserne).

0 Arbejdsgruppen skal overveje initiativer for at sikre at sekundarskemaerne
indsendes 1 tilstrekkeligt omfang til at kunne foretage en vurdering af tid til
progression og efterfolgende overlevelse (ansvarlige: arbejdsgruppen og
afdelingsledelserne).

0 Enkelte afdelinger har fortsat haft meget svingende registrering og
afdelingsledelserne og deres foresatte ber sikre ressourcer til at man kan leve op til
Danske Regioners krav til de kliniske databaser (ansvarlige: afdelingsledelserne).

0 Arbejdsgruppen skal deltage i diskussionen om hvorledes haematologi databasen vil
evaluere datakvaliteten (ansvarlige: Hematologisk databaseudvalg).

e Initiativer til forbedring af overlevelse

0 Efter ®&ndring af klassifikationen af dedsarsager 1 efteraret 2008 skal fokuseres pa
om data 1 follow-up skemaet for patienter, der er afgéet ved deden, giver mere valide
data for dedsarsager. Specielt arbejdes der 1 en sarlig arbejdsgruppe pé at fi en
forklaring pa den relative hogje mortalitet hos &ldre de forste maneder efter diagnose
(ansvarlige: arbejdsgruppen og afdelingsledelserne).

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

0 Der skal arbejdes for udarbejdelse af guidelines for behandling af plasmacelle
leukami (ansvarlige: arbejdsgruppen og DMSG).

0 Der skal planlegges en mere pracis analyse af behandlingsrelateret mortalitet, som
skal vurderes forskelligt for patienter som gennemgér hgjdosis kemoterapi med
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stamcellestotte og for patienter som ikke kan tilbydes denne behandling (ansvarlige:
arbejdsgruppen).

e Stoettende behandling
0 Arbejdsgruppen skal undersoge forskelle i nyrefunktion for patienter som
planlaegges behandlet med bisfosfonater og som gennemferer behandlingen
sammenlignet med de evrige patienter. Hvis dette ikke giver en rimelig forklaring pé
det relativt lave antal patienter, som behandles med bisfosfonater, vil arbejdsgruppen
specifikt rette henvendelse til afdelingsledelserne for at henlede opmerksomheden
pa de udferdigede retningslinjer (ansvarlige: arbejdsgruppen).

e Udvikling
0 Der skal arbejdes pa at flere patienter inkluderes i kliniske protokoller for at sikre at
behandling optimeres og afdelingerne pa landsplan far mulighed for at tilbyde ny

behandling og dermed blive fortrolige med de kommende behandlingsregimer.
(Ansvarlig: DMSG)

e Fremtidige rapporter

0 Det har vaeret diskuteret at samle tabeller og figurer, der omhandler
indikatorresultaterne, men der er enighed 1 arbejdsgruppen om, at det vil virke
kunstigt at adskille disse resultater fra tet relaterede tabeller og figurer.
Arbejdsgruppen finder den anvendte markering af indikatorresultaterne anvendelig
og overskuelig.

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

e Mialsztning for indikatorer
0 Arbejdsgruppen har pd grund af tidsned ikke ferdigdiskuteret mélsatninger for de

enkelte indikatorer, men det vil blive taget op ved DMSGs plenummeder i 2011. Der
er dog en usikkerhed om malsatningerne skal afspejle minimum krav eller forsege at
afspejle international standard. Sidstnavnte er vanskeliggjort af at der ikke er fundet
tilgeengelige populationsbaserede international data, men alene data fra klinisk
kontrollerede undersogelser, som er mere eller mindre selekterede (ansvarlige:
arbejdsgruppen for databasen, DMSG).
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11.4. Revisionspategning
28. april 2011
Vedr. revisionspategning af Myelomatose databasens arsrapport for 2009

KC@ har gennemgaet arsrapporten iht. de geeldende basiskrav for arsrapporters, der er opstillet af
Danske Regioner, som i korthed er fglgende: (jf. notat vedr. revisionspategning som kan findes pa
www.kliniskedatabaser.dk).

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

b) Alle indikatorer skal offentliggares pa afdelings-/enhedsspecifikt niveau.

c) | arsrapporten skal preesentationen af data veere 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 veere statistisk og epidemiologisk daekning for de angivne konklusioner og
anbefalinger

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

Generelt

Myelomatose databasens arsrapport er velskrevet og introducerer fint databasens omrade og de
mange spaendende initiativer og projekter, som databasen og DMSG har iveerksat eller deltager i.
Dog vil det gavne rapporten med en mere uddybende beskrivelse af sygdommen og dens
behandlingsmuligheder.

Det er positivt, at DMSG fortsat er i gang med at udarbejde malsaetninger for de enkelte
indikatorer, saledes at databasen pa sigt kommer til at leve op til dette basiskrav fra Danske
Regioner/SST.

Alle resultater bgr understattes af en P-veerdi eller anden angivelse af usikkerheden pa
estimatet, samt oplysninger om den anvendte statistiske test.

Ad a) Dette krav er ikke opfyldt. Databasen har, efter grundig overvejelse, valgt den nuvaerende
form, men har dog hjulpet leeseren pa vej med en oversigtstabel, der angiver, hvilke resultater, der
er relateret til hver enkelt indikator.

Ad b) Dette krav er kun delvist opfyldt, idet en del af indikatorerne kun rapporteres samlet for
2005-2009 pa afdelingsniveau. Det bar veere muligt at identificere aendringer i
behandlingsresultater over tid. Isger procesindikatorerne bgr rapporteres separat for 2009 pa
afdelingsniveau. Indikatorer, der egner sig darligt til rapportering pa arsbasis, bar som minimum
deles op pa 2 perioder, f.eks. 2005-2007 og 2008-2009, saledes at det er muligt at se udviklingen
for disse indikatorer.

Ad c,d,e) Disse krav er opfyldt.

1 Der kan i gvrigt henvises til
http://www.kliniskedatabaser.dk/doks/753206650_11.05.2007_basiskrav_for_landsdaekkende_kliniske kvali
tetsdatabaser.pdf) pa side 12 og 13, hvor de formelle basiskrav til &rsrapporterne er uddybet.

Kompetencecenter for Landsdeekkende
Kliniske kvalitetsdatabaser (gst) (KCQ)

v. Enhed for Klinisk Kvalitet og
Forskningscenter for Forebyggelse og Sundhed
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Specifikke kommentarer

S. 49, indikator PI-2: Diagnostisk cytogenetisk/FISH specialundersggelse bar beskrives naermere i
rapporten. Hvorfor har databasen valgt at inkludere FISH som indikator?

S. 63, kommentar: Det kommenteres, at indleveringen af primaerskemaer for enkelte afdelinger er
alt for lav. Det bgr fremga af teksten, hvad der er et rimeligt niveau.

Helle Hare-Bruun Ole Terkelsen
Klinisk epidemiolog Overlaege, Ph.d.
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11.5. Indikatorer

Ud af de 16 indikatorer for den falles haematologiske database er ikke alle relevante for
myelomatose databasen. Allogen transplantation er i1 gjeblikket ikke standardbehandling. Indtil
videre anses ingen myelomatosebehandling for kurativ. For ferste gang kan nu prasenteres 5-ars
overlevelsesresultater udover 3 ars overlevelse som har varet anvendt ved de foregdende
arsrapporter. Sygdomsfri overlevelse kreever dels et rimeligt antal patienter som har oplevet
tilbagefald, dels at indrapporteringen i form af sekunder skema er tidstro og fuldstendig (se afsnit
om indrapportering). Derfor er data for sygdomsfri overlevelse ikke medtaget i denne tredje rapport.
Der foreligger ikke data for indlaeggelsestid det forste ar. Antal indrapporterede dedsédrsager er
meget begranset 1 forhold til antal dedsfald, hvorfor det er valgt ikke at medtage oversigt over
dedsérsager 1 denne rsrapport.

Resultatindikatorer ved myelomatose

Enhed Tabel |Figur |#
Total antal 2-4 1,2 RI-1
Anta' nye sygdomst"fa'de . Behandlet med kurativt Sigte* 5-8 RI-2
Palliativt behandlet (% af
total)*
Mortalitet < 1 maned efter ivaerksat 9-10 3-4 RI-3
cytostatisk behandling (med kurativt | Total antal
sigte)
Mortalitet < 3 maneder efter ivaerksat 9-10 5-6 RI-4
; . Total antal
cytostatisk behandling.
Mortalitet < 6 maneder efter ivaerksat 9-10 7-8
cytostatisk behandling.
Behandlingsrelateret mortalitet i RI-5
o Total antal
komplet remission
Antal patienter der opndede komplet 11-15 RI-6
remission efter farste Total antal
induktionsbehandling
Antal patienter der opnaede 11-15 RI-7
i . Total antal
remission, komplet og partiel
Antal komplikationer/patient ved RI-8
. S Total antal
diagnose og recidiv/follow-up
i 5 RI-9
]ndIaeggeIsesUd det farste ar, fra 1 Antal dage
indlaeggelsesdag
) . Behandlet med kurativt sigte | ™ RI-10
Sygdomsfri overlevelse (3 og 5 ar)
Palliativt behandlet
. Behandlet med kurativt sigte 16 9-11 RI-11
Overlevelse (3 og 5 ar)
Palliativt behandlet
Tidlig dgd, behandlings- --- RI-12
relateret dgd, Progressiv
Eventuel dgdsarsag (fordeling) sygdom, Behandlingsrelateret
ded i CR, anden dgdsérsag,
usikker arsag.

For hver indikator er angivet et referencenummer (#), som refereres ved gennemgangen af
indikatorerne. Indikatorerne RI-5, RI-8, RI-9, RI-10 og RI-12 er som beskrevet i afsnit ovenfor ikke
medtaget 1 denne arsrapport.

* Kun behandlede patienter
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Procesindikatorer for myelomatose database

Enhed Tabel |Figur |4
Tidsrum fra diagnose til 1. Dage 12-15 PI-1
behandlingsdato 9
17-19 PI-2

Patienter med diagnostisk
cytogenetisk/fish Total antal
specialundersggelse

Antal patienter inkluderet i klinisk 20-22 PI-3
behandlingsprotokol Total antal
Antal patienter med 1 eller flere 23-25 PI-4

manglende oplysninger som indgar i

prognostisk index Total antal

. . 26-32 PI-5
Transplantationer Autologe transplantationer

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

11.5.A. Resultatindikatorer

A.1l Antal registrerede patienter totalt

Indikator RI-1

Som naevnt tidligere er det forventeligt, at registreringen af patienter for 2009 endnu ikke er
komplet, men registreringen synes forbedret sammenlignet med data fra 2008 i forrige rapport. 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 hegjdosis kemoterapi med stamcellestotte. Registrering af disse patienter er
1 flere tilfeelde udfert pa centerafdelingerne. De @ldre behandles lokalt. Utilstraekkelig bemanding
pa disse afdelinger har vanskeliggjort registreringen.

Desuden er der i perioden 2005-2009 sket omorganiseringer af de regionale hamatologiske
funktioner, hvilket afspejler sig 1 nedenstdende opgerelser og den endelige specialeplanlegning er
endnu ikke pé plads, hvorfor der kan ske yderligere @ndringer i de kommende éar.
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Antal registrerede patienter opgjort efter diagnose
Figur 1

I figur 1 vises den arlige registrering af patienter med plasmacelle leukami, solitert myelom
(fordelt pé lokalisationen ekstraossest og ossest), samt myelomatose.
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B Plasmacelleleukaemi

50 mmms  Soliteert myelom (ekstraoss@st)
Soliteert myelom (oss@st)
s Myelomatose
0
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Kommentar: | fglge Cancerregistret angives gennemsnitlig 318 nydiagnosticerede tilfeelde (CD90.x) fra
1999-2003. Andelen af myelomatose tilfeelde anses for at vaere som forventet, men der foreligger ikke
differentierede oplysninger fra Cancerregistret. Data for 2006-2008 anses for at veere optimale, mens data
fra 2005 afspejler at databasen ferst blev etableret i dette ar. For 2008 er antallet af patienter steget i
forhold til den forrige rapport. Der er dog forventning om, at antal patienter angivet for det aktuelle ar 2009
ogsa er for lavt pa grund af forsinket rapportering. Alligevel er det tilfredsstillende, at 300 patienter er
registreret i 2009, mens der i sidste rapport blot var registreret ca. 270 patienter for 2008.

De efterfolgende tabeller og figurer vedrorer alene patienter med myelomatose (den rede del af
sgjlerne 1 figur 1) medmindre andet er angivet.
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Tabel 2

Aldersfordelingen af kvinder og mand med nydiagnosticeret myelomatose registreret i perioden
2005-2009

Kegnsopdelt aldersfordeling

Kvinder Méand

Alder N % i aldersgruppe N % i aldersgruppe
-49 33 4.9 42 5.5

50-54 33 4.9 44 5.7

55-59 57 8.5 70 9.1

60-64 102 15.3 122 15.9

65-69 88 13.2 139 18.1

70-74 96 14.4 103 13.4

75-79 111 16.6 128 16.7

80- 147 22.0 119 15.0

Figur 2
Histogram over antal nydiagnostiserede patienter med diagnosen myelomatose fordelt pa alder og
kon for patienter indrapporteret til myelomatose databasen i perioden 2005-2009.
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Kommentar til tabel 2 og figur 2: Viser median alder ved diagnose for kvinder 71 ar og for mand
69 ar. For hele populationen af patienter med diagnosen myelomatose er den 70 &r. Desuden ses den
hgjere incidens blandt maend.
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Tabel 3
Antal registrerede patienter med nydiagnosticeret myelomatose (fordelt pé ar og
afdelinger)

Antal diagnosticerede myelomatose patienter fordelt pa ar og afdeling

Afdeling 2005 2006 2007 2008 2009 Total
Rigshospitalet 41 48 46 34 34 203
Herlev 39 36 44 50 49 218
Roskilde 12 11 9 12 12 56
Naestved 11 10 14 14 27 76
Odense 44 62 33 31 26 196
Esbjerg 19 13 17 19 8 76
Vejle 17 26 37 29 12 121
Holstebro 6 21 10 13 16 66
Arhus 41 37 43 42 35 198
Viborg 15 12 15 11 10 63
Alborg 23 28 31 35 44 161
Total 268 304 299 290 273 1434

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

Tabel 4
Antal registrerede patienter med nydiagnosticeret myelomatose pr ar fordelt pa regioner.

Antal diagnosticerede myelomatose patienter fordelt pa ar og region

Afdeling 2005 2006 2007 2008 2009 Total
Hovedstaden 60 70 69 77 78 354
Sjeelland 40 35 44 33 44 196
Syddanmark 74 92 76 69 44 355
Midtjylland 62 72 76 78 62 350
Nordjylland 28 35 34 33 45 175
Total 264 304 299 290 273 1430

Kommentar: Patientens adresse er basis for placeringen i regionerne. For 4 patienter fra 2005
kunne man ikke angive regionen maske pga usikkerhed om regionsgraenser. Der er en konstant
fordeling af myelomatose patienter mellem regionerne.
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A.2. Planlagt behandlede patienter

Indikator R1-2

Patienter med myelomatose kan i dag ikke kureres. Behandlingen er forbedret og overlevelsen er
forleenget. Dette er opndet ved indferelsen af hgjdosis kemoterapi med stamcellestotte og
behandling med de nye legemidler thalidomid, bortezomib og lenalidomid.

Der er imidlertid en del patienter, som ved diagnosetidspunktet ikke har behov for behandling.
Disse patienter folges alene med tette kontroller indtil sygdommen giver symptomer, hvorefter
behandling pabegyndes.

Hos andre patienter kan betydelig ko-morbiditet gere, at man er nedsaget til at undlade at give
specifik behandling mod myelomatosen (se tabel 5 og 7).

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 myelomatosen.

Tabel 5
Fordeling af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i perioden 2005-2009 ud fra planlaegning
af start af behandling og alder.

Andel planlagt behandlede, alder

Alder Ja % Ja Nej % Nej
-49 67 89.3 8 10.7
50-54 71 92.2 6 7.8
55-59 108 85.0 19 15.0
60-64 204 91.1 20 8.9
65-69 199 87.7 28 12.3
70-74 181 91.0 18 9.0
75-79 196 82.0 43 18.0
80- 203 76.3 63 23.7
Total 1229 85.7 205 14.3

Kommentar: Som forventet er der flere eldre patienter hvor myelomatose specifik behandling fraveelges,
overvejende pga ko-morbiditet, mens de andre aldersgrupper overvejende afspejler de patienter som ikke
har behandlingskraevende sygdom (asymptomatisk myelomatose).
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Tabel 6a
Fordeling af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i perioden 2005-2009 ud fra planlegning
af behandlingsstart og region.

Andel behandlede, region

Region Ja % Ja Nej % Nej
Hovedstaden 307 86.7 47 13.3
Sjeelland 177 90.3 19 9.7
Syddanmark 300 84.5 55 15.5
Midtjylland 294 84.0 56 16.0
Nordjylland 148 84.6 27 15.4
Total 1226 85.7 204 14.3

Kommentar: Der er statistisk ingen forskel i fraktionen af patienter som ikke behandles i de
forskellige regioner (p=0.3).

Tabel 6b
Fordeling af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i perioden 2005-2009 ud fra

planlaegning af behandlingsstart og afdeling
Andel planlagt behandlede, fordelt pa afdeling

Afdeling Ja % Ja Nej % Nej
Rigshospitalet 190 93.6 13 6.4
Herlev 180 82.6 38 17.4
Roskilde 49 87.5 7 12.5
Naestved 68 89.5 8 10.5
Odense 161 82.1 35 17.9
Esbjerg 65 85.5 11 14.5
Vejle 105 86.8 16 13.2
Holstebro 53 80.3 13 19.7
Arhus 169 85.4 29 14.6
Viborg 52 82.5 11 17.5
Alborg 137 85.1 24 14.9
Total 1229 85.7 205 14.3

Kommentar: Der er statistisk ingen forskel i fraktionen af patienter som ikke behandles i de forskellige
afdelinger (p=0.07).

I tabel 7 er vist hvor stor en del af patienterne med nydiagnosticeret myelomatose der ikke er
behandlet til trods for, at deres sygdom maétte anses for behandlingskravende.
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Tabel 7
Nydiagnosticerede patienter med myelomatose 1 perioden 2005-2009, som ikke planlaegges
behandlet selvom sygdommen vurderes behandlingskravende. Patienterne er grupperet efter alder.

Andel patienter uden behandling selvom deres

myelomatose er vurderet behandlingskravende

Alder Ja % Ja Nej % Nej
-49 1 12.5 7 87.5
50-54 0 0.0 6 100.0
55-59 1 7.1 13 92.9
60-64 0 0.0 16 100.0
65-69 1 4.8 20 95.2
70-74 0 0.0 15 100.0
75-79 6 23.1 20 76.9
80- 11 26.8 30 73.2
Total 20 13.6 127 86.4
Tabel 8a

Antal patienter @ldre end 75 &r planlagt behandlet for nydiagnosticeret myelomatose i perioden
2005-2009, fordelt pa regioner.

Andel planlagt behandlede fordelt pa regioner, kun

patienter over 75 ar

Ja % Ja Nej % Nej

Region

Hovedstaden 90 82.6 19 17.4
Sjeelland 39 86.7 6 13.3
Syddanmark 108 77.1 32 22.9
Midtjylland 101 78.9 27 21.1
Nordjylland 49 77.8 14 22.2
Total 387 79.8 98 20.2

Kommentar: Som forventet er det fortrinsvist &ldre patienter over 80 r (ca. 27 %) og i
aldersgruppen 75-79 ér (ca. 23 %), som ikke behandles til trods for, at sygdommen vurderes
behandlingskreevende, mens der kun er tale om enkelte patienter i yngre argange. Nogle &ldre
patienter fravaelger formentlig ogsé behandling, selvom der ikke er begraensende ko-morbiditet. Der
er ikke fundet @ndring i forhold til sidste arsrapport. Der er ikke fundet forskelle mellem regionerne

(p=0.6).
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Tabel 8b
Antal patienter @ldre end 75 r planlagt behandlet for nydiagnosticeret myelomatose i perioden
2005-2009, fordelt pa afdelinger.

Andel planlagt behandlede, fordelt pa hospital, kun patienter

over 75ar
Afdelinger Ja % Ja Nej % Nej
Rigshospitalet 40 87.0 6 13.0
Herlev 63 78.8 17 21.2
Roskilde 13 81.2 3 18.8
Nastved 22 81.5 5 18.5
Odense 52 71.2 21 28.8
Esbjerg 26 81.2 6 18.8
Vejle 38 80.9 9 19.1
Holstebro 32 78.0 9 22.0
Arhus 44 80.0 11 20.0
Viborg 26 78.8 7 21.2
Alborg 43 78.2 12 21.8
Total 399 79.0 106 21.0

Kommentar: Der er ikke fundet forskelle mellem regionerne (p=0.9).

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 svaeekkelse af immunforsvaret. Alvorlige og livstruende
infektioner forekommer pé diagnosetidspunktet. Pabegyndelse af kemoterapi medferer de forste
méneder, indtil sygdommen er bragt under kontrol, yderligere risiko for infektioner og andre
alvorlige komplikationer.

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 3-8 viser dedelighed hos patienter med myelomatose efter 30 dage (figur 3 og 4), 90 dage
(figur 5 og 6) og 180 dage (figur 7 og 8) fordelt pa arstal og regioner for patienter indrapporteret til
databasen 2005-2009. Dedeligheden efter 30, 90 og 180 dage er u@ndret i registreringsperioden, og
der ingen regionsvise forskelle.
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30-dages mortalitet (RI-3)
Figur 3

Dodelighed ved myelomatose indenfor 30 dage efter stillet diagnose indrapporteret til databasen i
perioden 2005-2009, fordelt pa ar.
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Kommentar: Ingen forskel i 30 dages dadeligheden i de 5 ar.

Figur 4
Deadelighed ved myelomatose indenfor 30 dage efter stillet diagnose indrapporteret til databasen i
perioden 2005-2009, fordelt pa regioner.
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Kommentar: Der er ingen forskel i 30 dages dgdeligheden imellem regionerne, og mortaliteten er relativt
konstant ca. 6%. Den lodrette linje angiver landsgennemsnittet.
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90-dages mortalitet (RI-4)

Figur 5
Dedelighed ved myelomatose indenfor 90 dage efter stillet diagnose indrapporteret til databasen 1
perioden 2005-2009, fordelt pa ar.
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Kommentar: Der er ingen forskel i 90 dages dgdeligheden i de 5 ar.

Figur 6
Deadelighed ved myelomatose indenfor 90 dage efter stillet diagnose indrapporteret til databasen 1
perioden 2005-2009, fordelt pa regioner.
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Kommentar: Der er ingen forskel i 90 dages dgdeligheden imellem regionerne. Den lodrette linje viser
landsgennemsnittet.
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180-dages mortalitet

Figur 7
Dodelighed ved myelomatose indenfor 180 dage efter stillet diagnose indrapporteret til databasen 1
perioden 2005-2009, fordelt pa ar.
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Kommentar: Der er ingen forskel i 180 dages dedeligheden i de 5 ar.

Figur 8
Deadelighed ved myelomatose indenfor 180 dage efter stillet diagnose indrapporteret til databasen 1
perioden 2005-2009, fordelt pa regioner.
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Kommentar: Der er ingen forskel i 180 dages dedeligheden mellem regionerne. Den lodrette linje viser
landsgennemsnittet
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Tabel 9

Deadelighed ved myelomatose inden for 30, 90 og 180 dage fordelt pd afdeling for patienter pa 65 ar og yngre

30-, 90- og 180-dages dgdelighed, fordelt pa afdelinger, patienter <=65 ar

Kommentar: Der er ingen forskel mellem afdelingerne i dgdeligheden for yngre patienter
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Tabel 10

Deadelighed ved myelomatose inden for 30, 90 og 180 dage fordelt pd afdeling for patienter aldre
end 65 ar

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

Kommentar: Der er ingen forskel mellem afdelingerne i dadeligheden for &ldre patienter. De enkelte tal er
sma.
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A.4. Behandlingsrespons

Indikator R1-6 og RI-7

Vurderingen af behandlingsrespons foregar efter internationale retningslinier, som senest er
reviderede 1 2006 af the International Myeloma Working Group (IMWG)’ og de nye
responskriterier blev efterfelgende 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 keder er nedvendig for at kunne dokumentere SCR
(stringent CR) og anvendelse af immunfixation for at kunne dokumentere CR. Disse forskelle
forklarer variationerne mellem arene og regionerne som fremgar af tabellerne 9-13.

Angivelserne af opndet responsrater, som det fremgar af tabellerne 11-15, er baseret pa
indrapporteringerne i primarskemaerne, hvor datakomplethed er 80%.

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

Tabel 11
Respons efter forste linje behandling for patienter med nydiagnosticeret myelomatose i arene 2005-
2009, fordelt pa ér i1 procent.

Behandlingsrespons efter 1. linje, arstal, procent

Ar SCR CR VGPR PR MR SD PD NE

2005 0.5 14.8 52 40.0 9.5 7.6 9.0 13.3
2006 1.2 9.9 9.9 44.0 5.8 4.5 5.8 18.9
2007 1.8 9.8 19.6 342 5.8 6.7 8.0 14.2
2008 33 8.4 26.2 29.0 5.1 8.9 4.2 15.0
2009 6.0 9.6 22.9 24.1 7.2 6.0 8.4 15.7
Total 2.4 10.5 16.4 35.0 6.6 6.7 7.0 15.5

(SCR=stringent komplet respons, CR=komplet respons, VGPR="very good partiel respons’,
PR=partiel respons, MR=minor respons, SD="stable disease’, PD="progressive disease’, NE=non-
evaluerbar).

Kommentar: Behandlingsrespons er som forventet i en landsdeekkende uselekteret population med den
begraensning der afspejles i SCR og CR, som kraver bestemmelse af hhv. frie lette keeder i serum og
immunfixation, analyser som ikke tiloydes fra alle laboratorier.I disse tilfelde vil patienterne blive
registreret som VGPR. Der er bedre respons mht. opnaelse af mindst VGPR de seneste ar (se ogsa tabel
15).
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Tabel 12a

Respons efter forste linie behandling for patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-
2009, fordelt pa regioner i procent. Patienterne er anfort i henhold til den region, hvor de har
hjemadresse. Der kan séledes vere patienter i en region, som har modtaget behandlingen i1 en anden
region.

Behandlingsrespons efter 1. linje behandling, fordelt pa region, angivet i procent

Region SCR CR VGPR PR MR SD PD NE
Hovedstaden 2.5 12.7 21.8 36.3 5.6 5.6 6.7 8.8
Sjeelland 3.9 11.0 17.4 34.2 4.5 7.1 3.9 18.1
Syddanmark 2.8 14.7 12.7 30.3 7.2 8.8 9.2 14.3
Midtjylland 1.6 5.2 16.5 35.1 8.9 6.0 8.9 17.7
Nordjylland 0.9 6.8 94 41.9 6.0 6.0 34 25.6
Total 2.4 10.5 16.4 34.9 6.6 6.7 7.0 15.5

(SCR=stringent komplet respons, CR=komplet respons, VGPR="very good partiel respons’,
PR=partiel respons, MR=minor respons, SD="stable disease’, PD="progressive disease’, NE=non-
evaluerbar)

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

Tabel 12b
Respons efter forste linje behandling for patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-
2009, fordelt pa afdelinger i1 procent.

Behandlingsrespons efter 1. linje behandling, fordelt pa afdeling,

angivet i procent
Afdelinger SCR CR VGPR PR MR SD PD NE
Rigshospitalet 6.7 123 223 380 50 6.1 34 6.1

Herlev 0.0 140 207 341 55 55 85 116
Roskilde 25 75 75 425 100 150 0.0 15.0
Naestved 00 &5 203 288 1.7 1.7 85 305
Odense 3.8 135 120 346 98 90 68 105
Esbjerg 1.7 13.8 20.7 224 69 34 172 138
Vejle 23 1e.1 80 287 46 138 69 195
Holstebro 00 39 216 314 39 59 118 21.6
Arhus 20 47 168 369 87 4.0 81 188
Viborg 00 37 11.1 407 148 74 74 148
Alborg 09 72 90 414 63 63 3.6 252
Total 24 105 164 350 6.6 6.7 70 155

(SCR=stringent komplet respons, CR=komplet respons, VGPR="very good partiel respons’,
PR=partiel respons, MR=minor respons, SD="stable disease’, PD="progressive disease’, NE=non-
evaluerbar)

Kommentar: Der er ingen forskel mellem afdelingerne.
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Tabel 13
Respons efter forste linje behandling for patienter med nydiagnosticeret myelomatose i arene 2005-
2009, fordelt pa aldersgrupper i procent.

Behandlingsrespons efter 1. linje, alder, procent

Alder SCR CR VGPR PR MR SD PD NE
<=65ar 5.1 19.4 22.8 33.6 3.0 32 2.8 10.1
> 65 ar 0.5 4.3 11.9 35.9 9.1 9.1 9.9 19.2
Total 2.4 10.5 16.4 35.0 6.6 6.7 7.0 15.5

(SCR=stringent komplet respons, CR=komplet respons, VGPR="very good partiel respons’,
PR=partiel respons, MR=minor respons, SD="stable disease’, PD="progressive disease’, NE=non-
evaluerbar)

Kommentar: Forventet bedre respons hos yngre patienter end for &ldre (se i gvrigt kommentar til tabel 11)

Tabel 14
Respons efter forste linje behandling for patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-
2009, for hhv. ”VGPR eller bedre” og "PR eller bedre” fordelt pa aldersgrupper.

Behandlingsrespons efter 1. linie, alder, procent

Alder >VGPR > PR
<=654r 47.2 80.9
> 65 ar 16.7 52.6
Total 29.2 64.2

VGPR="very good partiel respons’, PR=partiel respons

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

Tabel 15
Respons efter forste linie behandling for patienter med nydiagnosticeret myelomatose i &rene 2005-
2009, for hhv. ”VGPR eller bedre” og ”PR eller bedre” fordelt pa aldersgrupper og diagnose ar.

Behandlingsrespons efter 1. linie, alder og arstal, procent

Alder Diagnosear >VGPR > PR
<=65ar 2005-2007 33.7 81.6
2008-2009 58.4 80.3
> 65 ar 2005-2007 10.9 48.6
2008-2009 20.7 55.3
Total 2005-2007 20.8 62.9
2008-2009 35.5 65.1

VGPR="very good partiel respons’, PR=partiel respons

Kommentar: Signifikant forbedret respons for bade yngre og aldre patienter. Der er sammenhang mellem
ar og >= VGPR (P < 0.0001), men ikke mellem ar og >=PR (P=0.2). Det er ved en Mantel-Haenszel chi-
squared test, hvor der ses samlet pa de to aldersgrupper, men tages hgjde for evt. forskelle i
aldersfordeling pa de to tidspunkter.
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A.5. 3-ars og 5-ars overlevelse

Indikator RI-11

Patienter med myelomatose kan 1 dag ikke kureres, men der anvendes hgjdosis behandling med
stamcellestotte (’autolog stamcelletransplantation’) hos yngre patienter (de fleste i alderen 18-65 ar
og enkelte patienter 66-70 ér, hvis almentilstand tillader det). For patienter i alderen 66-70 ar er
dokumentationen for hgjdosisbehandlingen mindre klar, og der er tale om individuelle skon, som
kan variere fra afdeling til afdeling. Som surrogatindikator for kurativ behandling anvendes derfor
patienter planlagt behandlet med hejdosisbehandling opdelt i to aldersgrupper: 18-65 &r og 66+ ar.

Tabel 16
3 og 5 érs overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose i arene 2005-2009 fordelt pa
aldersgrupper.

3-ars og 5-ars overlevelse, aldersgrupper

Alder 3-ars overlevelse 5-ars overlevelse
<=654ar 73 % 61 %
> 65 ar 43 % 29 %
Total 55% 41 %

Kommentar: Overlevelse efter 3 og 5 ar viser forventet lavere overlevelse for patienter over 65 ar og
afspejler blandt andet, at en del &ldre patienter ikke behandles pa grund af ko-morhbiditet, Populationen
adskiller sig saledes veaesentligt fra patienter, som rapporteres i publicerede klinisk kontrollerede
undersggelser.

Figur 9-11 viser 3-ars overlevelsesdata for regioner og hospitaler. Da der som anfort i indledningen
er forskellig registreringspraksis for patienter, som henvises til hgjdosisbehandling, og for de @ldre
patienter, som oftest ikke kan gennemga hejdosisbehandling, er der foretaget en opdeling i patienter
<=65 ar og >65 ar. Det fremgar, at der ikke er regionale eller hospitalsrelaterede forskelle.

Indrapportering af dedsarsager er endnu for varierende til at kunne give meningsfulde
informationer.
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Figur 9

3-ars overlevelse efter diagnosetidspunktet for patienter med myelomatose fordelt pé regioner for
patienter indrapporteret til databasen i perioden 2005-2009. Patienterne er anfert i henhold til den
region, hvor de har hjemadresse. Der kan sdledes vare patienter i en region, som har modtaget
behandlingen i en anden region.
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Kommentar: Der er ingen forskel i 3 ars overlevelsen mellem regionerne, dog ses bedre 3 ars overlevelse
for Region Sjelland (se dog figur 10). Den lodrette linje viser landsgennemsnittet.

Dansk Myelomatose Studie Gruppe side 43/96 Arsrapport 2009



Figur 10

3-ars overlevelse efter diagnosetidspunktet for patienter med myelomatose, fordelt pa patienter
yngre eller lig med 65 ar og for patienter @ldre end 65 ér. Patienterne er anfert i henhold til den
region, hvor de har hjemadresse. Der kan sdledes vare patienter i en region, som har modtaget

behandlingen i en anden region. Resultatet er baseret pa patienter indrapporteret til databasen i

perioden 2005-2009.
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Kommentar: Der er ingen forskel i 3 ars overlevelse i regionerne hverken for @ldre eller yngre patienter.
Den lodrette linje viser landsgennemsnittet.
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Figur 11

3-ars overlevelse efter diagnosetidspunktet for patienter med myelomatose, fordelt pa 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 2005-2009.
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Kommentar: Der er ingen sikker forskel i 3 ars overlevelse mellem hospitalerne, hverken for ldre 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.
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11.5.B. Procesindikatorer

B.1. Tidsrum fra diagnose til behandlingsdato

Indikator PI-1

Diagnosedatoen er defineret som datoen for udferelsen af den diagnostiske
knoglemarvsundersegelse. Tid fra diagnose til behandlingsstart kommer fra registrering af
primerskemaer. Der er registreret ca. 80 % af primarskemaerne.

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

Der er ingen signifikant forskel pé tid fra diagnose til behandlingsstart for hverken ar eller regioner.
Der er en tendens til at der gar fortsat kortere tid fra diagnose til behandlingsstart i perioden fra
2005 til 2009, og denne tendens ses i alle regioner.

Figur 12

Tidsrum fra diagnosen myelomatose er stillet til dato for start pa behandling fordelt pé ar for
patienter indrapporteret i til myelomatose databasen i perioden 2005-2009. Datoen for stillet
diagnose er defineret som datoen for udfert knoglemarvsundersegelse. Der vil derfor altid vere en
tidsforsinkelse pé diagnosen svt. svartid pa knoglemarvsundersggelsen
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Kommentar: Der er ingen signifikant forskel pa tid fra diagnose til behandlingsstart for fra 2005 til 2009,
men der er en tendens til at der gar kortere tid fra diagnose til behandlingsstart i perioden fra 2005 til 2009
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Figur 13

Tidsrum fra diagnosen myelomatose er stillet til dato for start pa behandling fordelt pa regioner for
patienter indrapporteret til databasen i perioden 2005-2009. Patienterne er anfert i henhold til den
region, hvor de har hjemadresse. Der kan vaere patienter i en region, som har startet behandlingen 1
en anden region. Datoen for stillet diagnose er defineret som datoen for udfert knoglemarvs-
undersogelse. Der vil derfor altid vare en tidsforsinkelse pd diagnosen sv.t. svartid pa
knoglemarvsundersogelsen.
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Kommentar: Der er ingen signifikant forskel pa tid fra diagnose til behandlingsstart mellem regionerne.
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Figur 14

Tidsrum fra diagnosen myelomatose er stillet til dato for start pd behandling fordelt pé hospital for
patienter indrapporteret til databasen i perioden 2005-2009. Datoen for stillet diagnose er defineret
som datoen for udfert knoglemarvsundersogelse. Der vil derfor altid vere en tidsforsinkelse pa
diagnosen svt. svartid pa knoglemarvsunderseggelsen
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Kommentar: Der er ingen sikker forskel mellem de rapporterende afdelinger i tid fra diagnose til
pabegyndelse af behandling. Pa en enkelt afdeling synes "dag for diagnose™ fejlagtig at blive registreret
som samme dag som ”’start af behandling”. Den lodrette linje viser landsgennemsnittet.

Dansk Myelomatose Studie Gruppe side 48/96 Arsrapport 2009



Figur 15

Tidsrum fra diagnosen myelomatose er stillet til dato for start pd behandling fordelt pé ar for hver
region for patienter indrapporteret i til myelomatose databasen i perioden 2005-2009. 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
knoglemarvsundersggelse. Der vil derfor altid vere en tidsforsinkelse pd diagnosen sv.t. svartid pa
knoglemarvsundersogelsen.
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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 sma populationer.
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B.2. Patienter med diagnostisk cytogenetisk/FISH specialundersggelse

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 undersegelse endnu ikke er etableret
landsdaekkende. DMSG har udfaerdiget anbefaling for cytogenetisk prognosticering ved
myelomatose og udferdiget "miniMTV”, som er fremsendt til Danske Regioner med henblik pa, at
undersogelserne ber indga 1 standardudredningen af patienter med nydiagnosticeret myelomatose.
Ud fra denne vurdering er det besluttet, at denne parameter ber vare process-indikator.

Tabel 17
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i arene 2005-2009, som er underseggt med

cytogenetik eller FISH, fordelt pa ar.
Andel patienter med gendiagnostik

Diagnosear Ja % Ja Nej % Nej
2005 101 37.7 167 62.3
2006 117 38.5 187 61.5
2007 100 334 199 66.6
2008 104 35.9 186 64.1
2009 96 35.2 177 64.8
Total 518 36.1 916 63.9

Kommentar: Der er relativ konstant fraktion af patienterne der far gennemfart cytogenetik eller FISH pa
diagnosetidspunktet i perioden 2005 til 2009. Pa grund af forsinkelse af svar fra visse cytogenetiske
laboratorier kan der veere diagnostiske analyser, der ikke er registreret.

Tabel 18

Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-2009, som er undersegt med
cytogenetik eller FISH, fordelt pa regioner. Patienterne er anfort i henhold til den region, hvor de
har hjemadresse. Der kan sdledes veare patienter 1 en region, hvor udredningen er sket i en anden
region.

Region Ja % Ja Nej % Nej
Hovedstaden 43 12.1 311 87.9
Sjeelland 36 18.4 160 81.6
Syddanmark 262 73.8 93 26.2
Midtjylland 134 38.3 216 61.7
Nordjylland 41 234 134 76.6
Total 516 36.1 914 63.9

Kommentar: Der er stor regional variation i anvendelsen af cytogenetisk diagnostik mellem regionerne.
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Tabel 19
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-2009, som er undersogt med
cytogenetik eller FISH fordelt pa afdelinger

Gendiagnostik fordelt pa afdelinger

Afdeling Ja % Ja Nej % Nej
Rigshospitalet 60 29.6 143 70.4
Herlev 5 2.3 213 97.7
Roskilde 9 16.1 47 83.9
Naestved 6 7.9 70 92.1
Odense 155 79.1 41 20.9
Esbjerg 57 75.0 19 25.0
Vejle 78 64.5 43 355
Holstebro 4 6.1 62 93.9
Arhus 99 50.0 99 50.0
Viborg 6 9.5 57 90.5
Alborg 39 24.2 122 75.8
Total 518 36.1 916 63.9

Kommentar: Der er stor 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 1 arene 2005-2009 pa
diagnosetidspunktet indgik i kliniske behandlingsprotokoller, fordelt pa ar.

Andel af patienter inkluderet i kliniske protokoller ved diagnosetidspunktet

fordelt pa arstal

Arstal Ja % Ja Nej % Nej Uoplyst % Uoplyst
2005 46 19.7 165 70.8 22 9.4

2006 38 14.9 205 80.4 12 4.7

2007 41 16.1 185 72.5 29 11.4

2008 26 10.5 188 76.1 33 13.4

2009 0 0.0 166 69.5 73 30.5

Total 151 12.3 909 74.0 169 13.8

Kommentar: Der er ferre inkluderede i protokoller de seneste 2 ar blandt andet fordi 2 store multicenter
protokoller for nydiagnosticerede patienter er lukket i den periode. Til gengeeld har der de seneste ar veeret
flere aktive kliniske protokoller for recidivbehandling. Dette rapporteres ikke til databasen. Desuden ma
man anse rapporteringen for 2009 for insufficient.
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Tabel 21
Andel af nydiagnosticerede patienter med myelomatose, som i drene 2005-2009 pa
diagnosetidspunktet indgik i kliniske behandlingsprotokoller, fordelt pa region.

Andel af patienter inkluderet i kliniske protokoller ved diagnosetidspunktet

fordelt pa regioner

Region Ja % Ja Nej % Nej Uoplyst % Uoplyst
Hovedstaden 34 11.1 251 81.8 22 7.2
Sjeelland 25 14.1 130 73.4 22 12.4
Syddanmark 45 15.0 206 68.7 49 16.3
Midtjylland 28 9.5 221 75.2 45 15.3
Nordjylland 18 12.2 99 66.9 31 20.9

Total 150 12.2 907 74.0 169 13.8

Kommentar: Der er ikke regional forskel pa deltagelse i protokol.

Tabel 22
Andel af nydiagnosticerede patienter med myelomatose, som 1 arene 2005-2009 pa
diagnosetidspunktet indgik i kliniske behandlingsprotokoller, fordelt pa afdelinger.

Andel af patienter inkluderet i kliniske protokoller ved diagnosetidspunktet

fordelt pa afdelinger

Afdeling Ja % Ja Nej % Nej Uoplyst % Uoplyst
Rigshospitalet 39 20.5 140 73.7 11 5.8
Herlev 16 8.9 149 82.8 15 8.3
Roskilde 4 8.2 36 73.5 9 18.4
Neestved 1 1.5 58 85.3 9 13.2
Odense 24 14.9 109 67.7 28 17.4
Esbjerg 1 1.5 57 87.7 7 10.8
Vejle 25 23.8 62 59.0 18 17.1
Holstebro 0 0.0 51 96.2 2 3.8
Arhus 24 14.2 126 74.6 19 11.2
Viborg 0 0.0 27 51.9 25 48.1
Alborg 17 12.4 94 68.6 26 19.0
Total 151 12.3 909 74.0 169 13.8

Kommentar: Der er relativ stor variation i hvor stor en andel af patienterne, der inkluderes i kliniske
behandlingsprotokoller mellem de enkelte afdelinger. Forklaringen er dels, at ikke alle afdelinger deltager i
de samme protokoller eller i perioder har manglende lzegelige investigatorer eller klinisk
forskningssygeplejersker, dels at en enkelte protokoller farst inkluderede patienter efter gennemfart hgjdosis
behandling.

B.4. Patienter med en eller flere manglende oplysninger som indgar i
prognostisk index (1SS)

Indikator P1-4

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; albumin og 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.
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Med implementering af ”akut kreeftpakkeforlob” 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 2005-2009 er undersogt efter
International Staging System (ISS) fordelt

Antal patienter med prognostisk index (1SS), arstal

Diagnosear Ja %Ja  95% KI 95% KI Nej % Nej 95% KI 95% KI
2005 192 71.6 65.8 77.0 76 28.4 23.0 34.2
2006 238 78.3 73.2 82.8 66 21.7 17.2 26.8
2007 234 78.3 73.1 82.8 65 21.7 17.2 26.9
2008 229 79.0 73.8 83.5 61 21.0 16.5 26.2
2009 218 79.9 74.6 84.4 55 20.1 15.6 254
Total 1111 77.5 75.2 79.6 323 22.5 20.4 24.8

Kommentar: Det er en stigende fraktion af patienter, som har faet bestemt parametre til vurdering af 1SS.
Der er tale om en signifikant fremgang (P=0.04, Mann-Whitney test).

Tabel 24

Andel af nydiagnosticerede patienter med myelomatose, som i drene 2005-2009 er undersogt efter
International Staging System (ISS) fordelt pa regioner. Patienterne er anfort i henhold til den region,
hvor de har hjemadresse. Der kan vare patienter i en region, hvor den initiale udredning er foretaget
1 en anden region.

Andel patienter med prognostisk index (ISS), region

Region Ja % Ja 95% KI 95% KI Nej % Nej  95% KI 95% KI
Hovedstaden 303 85.6 81.5 89.1 51 14.4 10.9 18.5
Sjeelland 114 58.2 50.9 65.2 82 41.8 34.8 49.1
Syddanmark 294 82.8 78.5 86.6 61 17.2 13.4 21.5
Midtjylland 255 72.9 67.9 77.4 95 27.1 22.6 32.1
Nordjylland 141 80.6 73.9 86.2 34 19.4 13.8 26.1
Total 1107 77.4 75.2 79.6 323 22.6 20.4 24.8

Kommentar: Der er regional variation i gennemfarelse af klassifikation i henhold til ISS (p=0.0001). Dette
afspejler formentlig, at f-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 2005-2009 er undersogt efter
International Staging System (ISS) fordelt pa afdelinger.

Afdeling Ja %Ja  95% KI 95% KI Nej % Nej  95% K1 95% KI
Rigshospitalet 177 87.2 81.8 91.5 26 12.8 8.5 18.2
Herlev 184 84.4 78.9 89.0 34 15.6 11.0 21.1
Roskilde 34 60.7 46.8 73.5 22 39.3 26.5 53.2
Naestved 25 329 22.5 44.6 51 67.1 554 71.5
Odense 165 84.2 78.3 89.0 31 15.8 11.0 21.7
Esbjerg 64 84.2 74.0 91.6 12 15.8 8.4 26.0
Vejle 95 78.5 70.1 85.5 26 21.5 14.5 29.9
Holstebro 20 30.3 19.6 42.9 46 69.7 57.1 80.4
Arhus 181 91.4 86.6 94.9 17 8.6 5.1 13.4
Viborg 34 54.0 40.9 66.6 29 46.0 334 59.1
Alborg 132 82.0 75.2 87.6 29 18.0 12.4 24.8
Total 1111 77.5 75.2 79.6 323 22.5 20.4 24.8

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

B.5. Hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte (autolog stamcelle
transplantation)

Indikator PI-5

Hejdosis kemoterapi med stamcellestotte (autolog stamcelle transplantation) er standardbehandling
til alle patienter under 65 4r, samt til udvalgte patienter mellem 65 og 70 ar. I opgerelsen er ca. 1/6
af patienterne ikke fundet egnet til denne behandling, formentlig pa grund af ko-morbiditet.

Der er fra 2005-2009 planlagt transplantation for 433 patienter. Af de 433 er der registreret primar
behandling pa ca. 91% af patienterne hvoraf 326 er transplanterede og 67 ikke er transplanterede.
Arsagen til at ca. 17 % ikke er transplanterede er formentlig mortalitet inden transplantation,
utilstreekkelig antal opsamlede stamceller, toksicitet under indledende behandling samt forvearring
af ko-morbiditet.

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

Selvom antallet af planlagte transplantationer som ventet er lavere i aldersgruppen 65-69 ar viser
andelen af udforte hgjdosisbehandlinger sig at vaere den samme i denne aldersgruppe som i de
ovrige. Dette mé tages som udtryk for at vurderingen af hvem der kan gennemfere transplantation 1
denne aldersgruppe er tilfredsstillende.
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Tabel 26
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i drene 2005-2009 er planlagt behandlet
med hejdosis kemoterapi med stamcellestatte fordelt pa alder.

Planlagte hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte af

planlagt behandlede, fordelt pa alder

Alder Ja % Ja Nej % Nej
-49 59 88.1 8 11.9
50-54 57 80.3 14 19.7
55-59 82 75.9 26 24.1
60-64 161 78.9 43 21.1
65-69 72 36.2 127 63.8
70-74 1 0.6 180 99.4
75-79 1 0.5 195 99.5
80- 0 0.0 203 100.0
Total 433 35.2 796 64.8

Kommentar: Andelen af patienter som planlaegges behandlet med hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte
er stort set ens indtil 65 ar.

Tabel 27
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-2009, som har gennemfort
planlagt hegjdosis kemoterapi med stamcellestotte fordelt pd alder.

Udfarte af planlagte hgjdosis kemoterapi med

stamcellestotte, fordelt pa alder

Alder Ja % Ja Nej % Nej
-49 49 92.5 4 7.5
50-54 46 86.8 7 13.2
55-59 58 78.4 16 21.6
60-64 123 83.1 25 16.9
65-69 49 77.8 14 22.2
70- 1 50.0 1 50.0
Total 326 83.0 67 17.0

Kommentar: Gennemfarligheden af hgjdosisbehandling er den samme i alle aldersgrupper som udtryk for,
at vurderingen af om patienter kan gennemfgre behandlingen er den samme i alle aldersgrupper.
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Tabel 28

Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-2009, som har gennemfort
planlagt behandling med hejdosis kemoterapi med stamcellestotte fordelt pa ar.

Udfarte af planlagte hgjdosis kemoterapi med

stamcellestgtte, fordelt pa ar

Arstal  Ja % Ja Nej % Nej
2005 70 85.4 12 14.6
2006 79 82.3 17 17.7
2007 59 83.1 12 16.9
2008 65 83.3 13 16.7
2009 53 80.3 13 19.7
Total 326 83.0 67 17.0

Kommentar: Der er ingen forskel i gennemfgrelsen af hgjdosisbehandling gennem de 5 ar, men data for
2009 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 i en region kan have
modtaget behandlingen i en anden region. Det gaelder f.eks. for region Sjelland, hvor hegjdosis
behandlingen gives i region Hovedstaden.

Udfarte af planlagte hgjdosis kemoterapi med

stamcellestgtte, fordelt pa regioner

Region Ja % Ja Nej % Nej
Hovedstaden 110 84.6 20 15.4
Sjeelland 58 84.1 11 15.9
Syddanmark 55 80.9 13 19.1
Midtjylland 67 79.8 17 20.2
Nordjylland 34 85.0 6 15.0
Total 324 82.9 67 17.1

Kommentar: Gennemfgrligheden af hgjdosisbehandling varierer mellem regionerne, men tallene er endnu
sma pa grund af manglende indrapportering
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Tabel 30
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-2009, som har gennemfort
planlagt behandling med hgjdosis kemoterapi med stamcellestotte fordelt pa afdelinger og

Udfarte af planlagte hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte,
fordelt pa alder og region
Region -49 % 50-54 % 55-59 % 60-64 % 6569 % 70- %

Hovedstaden 13 86.7 13 81.2 18 78.3 44 93.6 21 77.8 1  50.0
Sjeelland 9 1000 8 889 6 66.7 20 76.9 15 938 0
Syddanmark 7  77.8 8 88.9 12 923 24 80.0 4 571 0
Midtjylland 14 100.0 10 833 13 722 22 75.9 8 727 0
Nordjylland 6  100.0 6 100.0 9 81.8 12 80.0 1 50.0 0
Total 49 925 45 86.5 358 78.4 122 83.0 49 77.8 1  50.0

Kommentar: Gennemfgrligheden af hgjdosisbehandling varierer noget mellem regionerne specielt for
aldersgruppen 65-69 ar, men tallene er endnu sma.

Tabel 31
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i arene 2005-2009, som har gennemfort
planlagt behandling med hejdosis kemoterapi med stamcellestotte fordelt pa afdelinger.

Udfarte af planlagte hgjdosis kemoterapi med

stamcellestatte, fordelt pa afdelinger

Afdeling Ja % Ja Nej % Nej
Rigshospitalet 100 90.9 10 9.1
Herlev 48 78.7 13 21.3
Odense 39 81.2 9 18.8
Arhus 66 84.6 12 15.4
Alborg 34 85.0 6 15.0
@vrige 39 69.6 17 30.4
Total 326 83.0 67 17.0

Kommentarer: Der er variationer mellem afdelingerne i gennemfgrligheden af planlagt hgjdosis-
behandling, men tallene er sma og en stor del af patienterne registreres pa centerafdelinger selvom
diagnosen blev stillet decentralt.(@vrige = Roskilde, Naestved, Esbjerg, Vejle, Viborg, Holstebro)

Dansk Myelomatose Studie Gruppe side 57/96 Arsrapport 2009



Tabel 32
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-2009, som har gennemfort
planlagt behandling med hgjdosis kemoterapi med stamcellestotte fordelt pa afdelinger og

Udfarte af planlagte hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte,
fordelt pa alder og afdeling

Afdeling -49 % 50-54 % 55-59 % 60-64 % 65-69 % 70- %
Rigshospitalet 12 923 10 833 15 88.2 40 93.0 22 91.7 1 100.0
Herlev 6 857 6 85.7 9 69.2 18 90.0 9 692 0 0.0
Odense 5 714 7 100.0 8 100.0 18 81.8 1 250 0

Arhus 13 100.0 11 91.7 12 75.0 22 81.5 8 80.0 0
Alborg 7 1000 5 100.0 9 81.8 12 80.0 1 50.0 0

@vrige 6 100.0 7 70.0 5 55.6 13 61.9 8 80.0 0

Total 49 925 46 86.8 58 784 123 83.1 49 77.8 1 50.0

Kommentarer: Der er store variationer mellem afdelingerne i gennemfgarligheden af planlagt hgjdosis-
behandling, men tallene er sma og en stor del af patienterne registreres pa centerafdelinger selvom
diagnosen blev stillet decentralt. (dvrige = Roskilde, Naestved, Esbjerg, Vejle, Viborg, Holstebro).

B.6. Knoglesygdom og bisfosfonatbehandling

Profylaktisk behandling med bisfosfonater har reduceret skeletkomplikationerne ved myelomatose
og er anbefalet standard hos myelomatosepatienter med dokumenteret knogleinvolvering. Pa grund
af bisfosfonaternes nefrotoxiske effekt undlader man dog ofte behandlingen hos patienter med
vaesentlig nyresygdom.

Graden af knoglesygdom bedemt ved total skelet rtg: Definition af knogleforandringer: enkelte (feerre
end 4 osteolytiske foci), multiple (mere end 3 osteolytiske foci), diffus (generel halisterese uden osteolytiske
foci), ingen (hverken halisterese eller osteolytiske foci)

Tabel 33
Fordeling af graden af knogleforandringer hos patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som er
registreret i databasen for arene 2005-2009 fordelt pa rstal.

Arstal Ingen % Diffus % Enkelte % Multiple %

2005 44 16.9 23 8.8 77 29.5 117 44 8
2006 62 20.7 30 10.0 59 19.7 148 49.5
2007 70 23.6 29 9.8 64 21.6 133 44.9
2008 60 21.0 32 11.2 84 29.4 110 38.5
2009 55 20.4 25 9.3 63 23.4 126 46.8
Total 291 20.6 139 9.9 347 24.6 634 44.9

Kommentar: Graden af knogleforandringer pa diagnosetidspunktet er konstant gennem
undersggelsesperioden.(For 23 patienter manglede oplysninger om knogleforandringer).
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Tabel 34
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i drene 2005-2009 er planlagt behandlet
med bisfosfonat fordelt pa graden af knogleforandringer.

Andel patienter planlagtbehandlet med bisfosfonater,
fordelt efter graden af knoglesygdom og ar

Arstal Ingen Diffus Enkelte Multiple

Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja
2005 10 22.7 12 52.2 45 58.4 94 80.3
2006 13 21.0 16 53.3 36 61.0 125 84.5
2007 12 17.1 16 55.2 28 43.8 102 76.7
2008 10 16.7 19 59.4 52 61.9 85 77.3
2009 11 20.0 18 72.0 34 54.0 106 84.1
Total 56 19.2 81 58.3 195 56.2 512 80.8

Kommentar: Andelen af patienter med planlagt bisfosfonatbehandling stiger med graden af
knogleinvolvering, men er lavere end forventet.

Tabel 35
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i drene 2005-2009 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 siledes vere patienter 1 en region, som har

modtaget behandlingen 1 en anden region.

Andel patienter planlagt behandlet med bisfosfonater,

fordelt pa region og graden af knoglesygdom

Region Ingen Diffus Enkelte Multiple

Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja
Hovedstaden 11 22.4 24 63.2 40 46.5 146 84.4
Sjeelland 10 25.6 13 54.2 11 333 74 77.1
Syddanmark 23 27.4 25 55.6 67 73.6 104 78.8
Midtjylland 5 6.6 9 52.9 55 53.9 119 79.9
Nordjylland 7 16.7 10 66.7 21 61.8 67 81.7
Total 56 19.3 81 58.3 194 56.1 510 80.7

Kommentar: Andelen af patienter med planlagt bisfosfonatbehandling stiger med graden af
knogleinvolvering og er ikke forskellig mellem regionerne.
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Tabel 36
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i drene 2005-2009 er planlagt behandlet
med bisfosfonatbehandling fordelt pa graden af knogleforandringer og afdeling.

Andel patienter planlagt behandlet med bisfosfonater,

fordelt pa afdeling og knoglesygdom

Afdeling Ingen Diffus Enkelte Multiple

Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja
Rigshospitalet 6 20.0 8 61.5 17 30.4 81 81.8
Herlev 10 31.2 18 64.3 27 61.4 95 87.2
Roskilde 4 25.0 2 50.0 4 333 14 60.9
Naestved 1 10.0 9 52.9 4 50.0 32 80.0
Odense 9 20.9 17 50.0 41 80.4 54 80.6
Esbjerg 12 66.7 5 100.0 21 84.0 27 96.4
Vejle 3 9.7 5 41.7 8 333 33 63.5
Holstebro 3 23.1 6 66.7 16 76.2 11 52.4
Arhus 1 2.9 0 0.0 35 57.4 91 92.9
Viborg 1 4.3 2 50.0 2 11.1 7 41.2
Alborg 6 15.0 9 75.0 20 74.1 67 83.8
Total 56 19.2 81 58.3 195 56.2 512 80.8

Kommentar: Andelen af patienter med planlagt bisfosfonat behandling stiger med graden af
knogleinvolvering, men der er betydelig variation mellem afdelingerne, nemlig fra 52% til 96% for patienter
som principielt ifglge guidelines burde behandles medmindre der er kontraindikationer fx uremi. Forskellen
kan bero pa registreringspraksis med forskellig tolkning af udtrykket planlagt behandlet”. Det vil derfor
vaere mere korrekt at se pa forskelle i, hvor stor en andel af patienterne, som reelt har modtaget behandling.

Tabel 37
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i arene 2005-2009 er startet
bisfosfonatbehandling fordelt pa graden af knogleforandringer.

Andel patienter behandlede med bisfosfonater,
fordelt efter graden af knoglesygdom

Arstal Ingen Enkelte Multiple

Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja
2005 13 394 11 57.9 44 74.6 80 75.5
2006 21 429 15 62.5 29 55.8 112 79.4
2007 13 22.4 15 71.4 23 47.9 83 72.8
2008 9 23.7 14 58.3 41 60.3 72 76.6
2009 7 25.9 10 76.9 28 65.1 71 80.7
Total 63 30.7 65 64.4 165 61.1 418 77.0

Kommentar: Fordelingen af gennemfarte bisfosfonatbehandlinger svarer til hvad der var planlagt afheengig
af graden af knogleinvolvering.
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Tabel 38
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i arene 2005-2009 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

Region Ingen Diffus Enkelte Multiple

Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja
Hovedstaden 15 41.7 15 50.0 39 55.7 119 76.3
Sjeelland 9 28.1 10 66.7 10 40.0 64 74.4
Syddanmark 22 37.9 23 67.6 44 65.7 85 75.9
Midtjylland 10 19.2 9 64.3 49 62.8 102 81.6
Nordjylland 7 25.9 8 100.0 22 75.9 47 75.8
Total 63 30.7 65 64.4 164 61.0 417 77.1

Kommentar: Fordelingen af gennemfgrte bisfosfonatbehandlinger svarer til hvad der var planlagt afhaengig
af graden af knogleinvolvering.

Tabel 39
Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i arene 2005-2009 er startet
bisfosfonatbehandling fordelt pa graden af knogleforandringer og afdeling.

Andel patienter behandlede med bisfosfonater,

fordelt efter afdeling og graden af knoglesygdom

Afdeling Ingen Diffus Enkelte Multiple

Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja Ja % Ja
Rigshospitalet 8 29.6 8 72.7 20 40.0 73 80.2
Herlev 12 57.1 10 45.5 25 78.1 69 71.9
Roskilde 2 15.4 0 2 22.2 14 70.0
Naestved 2 28.6 7 58.3 3 60.0 28 75.7
Odense 7 25.9 16 64.0 24 63.2 44 75.9
Esbjerg 10 66.7 4 100.0 15 83.3 23 95.8
Vejle 6 28.6 6 60.0 6 31.6 28 66.7
Holstebro 3 30.0 6 75.0 14 73.7 13 65.0
Arhus 6 222 0 35 745 77 90.6
Viborg 1 9.1 1 50.0 1 12.5 3 333
Alborg 6 23.1 7 100.0 20 80.0 46 75.4
Total 63 30.7 65 64.4 165 61.1 418 77.0

Kommentar: Andelen af patienter med gennemfort bisfosfonat behandling stiger med graden af
knogleinvolvering, men der er betydelig variation mellem afdelingerne (fra 33% til 96%) for
patienter som principielt burde behandles medmindre der er kontraindikationer fx uremi.
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11.6. Registreringsdata (kvalitet, grad)

11.6.A Registrerede/forventede

Tabel 40
Samkering af myelomatose databasen med Landspatientregistret (LPR) for diagnosegrupperne DC
90.X for drene 2005-2008.

Andel patienter i database ud af LPR

Afdeling Ja % Ja Nej % Nej
Rigshospitalet 228 93.4 16 6.6
Herlev 231 93.1 17 6.9
Roskilde 61 91.0 6 9.0
Neaestved 84 97.7 2 2.3
Odense 195 77.1 58 22.9
Esbjerg 85 89.5 10 10.5
Vejle 122 82.4 26 17.6
Holstebro 80 100.0 0 0.0
Arhus 199 100.0 0 0.0
Viborg 63 100.0 0 0.0
Alborg 163 97.0 5 3.0
Total 1511 91.5 140 8.5

Kommentar: Samkeringen omfatter alle patienter i myelomatose databasen, dvs. DC 90.X
diagnoser. Der er fundet ca. 10% patienter i LPR som ikke var registreret i myelomatose databasen.
Det kreever dog journal gennemgang pa den enkelte afdeling for at afklare, om diagnosen i LPR
opfylder kriterierne for de diagnostiske kriterier.
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Tabel 41
Samkering af myelomatose databasen med Landspatientregistret (LPR) for 2009 og sammenlignet
med de foregaende 4 ar fordelt pa afdelinger.

Andel patienter i database ud af LPR i 2009 sammenlignet med

de foregaende 4 ar
Afdeling 2005-2008 2009 Total

Ja %Ja N Ja %Ja N Ja %Ja N
Rigshospitalet 186 94.9 196 42 87.5 48 228 934 244

Herlev 179 932 192 52 929 56 231 93.1 248
Roskilde 49 89.1 55 12 100.0 12 61 91.0 67
Naestved 57 983 58 27 96.4 28 84 97.7 86
Odense 168 789 213 27 67.5 40 195 77.1 253
Esbjerg 76 96.2 79 9 56.2 16 85 89.5 95
Vejle 110 932 118 12 40.0 30 122 824 148
Holstebro 60 100.0 60 20 100.0 20 80 100.0 80
Arhus 164 100.0 164 35 100.0 35 199 100.0 199
Viborg 53 100.0 53 10 100.0 10 63 100.0 63
Alborg 118 100.0 118 45 90.0 50 163 97.0 168
Total 1220 934 1306 291 84.3 345 1511 91.5 1651

Kommentar: Samkeringen omfatter alle patienter i myelomatose databasen dvs. DC 90.X
diagnoser. Der er fundet ca. 10% patienter i LPR som ikke var registreret i myelomatose databasen.
Det kreever dog journal gennemgang péd den enkelte afdeling for at afklare om diagnosen 1 LPR
opfylder kriterierne for de diagnostiske kriterier. Enkelte afdelinger mangler tilsyneladende

patienter, hvilket og afspejler sig i1 antallet af registrerede patienter pa de pageldende afdelinger i
20009.

Indleverede skemaer for patienter med diagnosen myelomatose (DC 90.0)

Registrering af primerskemaer mangler i cirka 20 % af tilfeldene (14 % af patienter planlagt til
behandling), hvilket er en klar fremgang i forhold til forrige arsrapport. Forbedringen skyldes blandt
andet, at skemaer fra 2009, som ikke har kunnet udfyldes udger en mindre del af den samlede
population. Samtidig har der vaeret storre fokus gennem blandt andet udsendelse af mankolister i
arets lob.

Sekunder skema udfyldes forst nar patienten fér tilbagefald, hvilket vil vaere cirka 1 ar efter
afsluttet primaer behandling hos @ldre og cirka 3 ar hos yngre. Dette kan til dels forklare det lave
antal indrapporterede skemaer
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Tabel 42
Andel af patienter, som i arene 2005-2009 er registrerede i myelomatose databasen, hvor der er

indleveret primarskema.
Andel patienter med primarskema,
fordelt pa afdelinger

Afdeling Ja % Ja Nej % Nej
Rigshospitalet 214 89.9 24 10.1
Herlev 187 80.6 45 19.4
Roskilde 50 78.1 14 21.9
Neestved 67 81.7 15 18.3
Odense 162 77.1 48 22.9
Esbjerg 65 81.2 15 18.8
Vejle 99 78.6 27 214
Holstebro 63 84.0 12 16.0
Arhus 177 82.3 38 17.7
Viborg 31 47.0 35 53.0
Alborg 131 75.3 43 24.7
Total 1246 79.8 316 20.2

Kommentar: Indleveringen af primearskemaer er forbedret, men varierer fortsat meget mellem afdelingerne
og ma stadig anses for at vere for lav.

Tabel 43
Andel af registrerede patienter som har faet indleveret primerskema afdeling for 2009
sammenlignet med de tidligere 4 ar.

Andel patienter med primarskema,

fordelt pa afdelinger i 2009 sammenlignet med de fire foregaende ar
Afdeling 2005-2008 2009 Total

Ja %Ja N Ja %Ja N Ja %Ja N
Rigshospitalet 175 90.7 193 39 86.7 45 214 899 238

Herlev 149 828 180 38 73.1 52 187  80.6 232
Roskilde 43 843 51 7 53.8 13 50 78.1 64
Naestved 49 90.7 54 18 643 28 67 81.7 82
Odense 148  81.3 182 14 50.0 28 162 77.1 210
Esbjerg 63 88.7 71 2 222 9 65 81.2 80
Vejle 93 8l1.6 114 6 50.0 12 99 78.6 126
Holstebro 50 87.7 57 13 722 18 63 84.0 75
Arhus 142 80.7 176 35 89.7 39 177 823 215
Viborg 28 50.0 56 3 30.0 10 31 47.0 66
Alborg 111 86.7 128 20 435 46 131 753 174
Total 1051 833 1262 195 65.0 300 1246 79.8 1562

Kommentar: Indleveringen af primeerskemaer lavere i 2009 og varierer fortsat meget mellem afdelingerne
og er for enkelte afdelinger alt for lav. Andel indleverede primzarskemaer bgr ligge pa mindst 80%.
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Tabel 44
Andel af patienter, som i arene 2005-2009 er registrerede i myelomatose databasen, hvor der er
indleveret sekundarskema.

Antal patienter med sekundarskema,
fordelt pa afdelinger

Afdeling Ja % Ja Nej % Nej
Rigshospitalet 57 23.9 181 76.1
Herlev 41 17.7 191 82.3
Roskilde 12 18.8 52 81.2
Neestved 16 19.5 66 80.5
Odense 46 21.9 164 78.1
Esbjerg 18 22.5 62 77.5
Vejle 46 36.5 80 63.5
Holstebro 11 14.7 64 85.3
Arhus 52 24.2 163 75.8
Viborg 7 10.6 59 89.4
Alborg 25 14.4 149 85.6
Total 331 21.2 1231 78.8

Kommentatar: Selv om man ikke kender det korrekte antal patienter med relaps skannes der at vaere en ikke
ubetydelig underrapportering.

Tabel 45
Andel af patienter i drene 2009 er registrerede i myelomatose databasen, hvor der er indleveret
sekundarskema og sammenlignet med de foregaende 4 ar.

Antal patienter med sekundarskema,

fordelt pa afdelinger i 2009 sammenlignet med de fire foregaende ar
Afdeling 2005-2008 2009 Total

Ja %Ja  Nej Ja % Ja  Nej Ja %Ja Nej

Rigshospitalet 52 269 193 5 11.1 45 57 239 238
Herlev 39 217 180 2 38 52 41 17.7 232
Roskilde 12 235 51 0 00 13 12 18.8 64
Neestved 16 29.6 54 0 00 28 16 195 82
Odense 45 247 182 1 36 28 46 21.9 210
Esbjerg 18 254 71 0 00 9 18 225 80
Vejle 45 395 114 1 8.3 12 46 36.5 126
Holstebro 10 17.5 57 1 5.6 18 11 147 75
Arhus 49 278 176 3 77 39 52 242 215
Viborg 7 125 56 0 00 10 7 10.6 66
Alborg 21 164 128 4 8.7 46 25 144 174
Total 314 249 1262 17 57 300 331 212 1562

Kommentatar: Selv om man ikke kender det korrekte antal patienter med relaps skannes der at vaere en ikke
ubetydelig underrapportering.
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Tabel 46
Andel af patienter, som i arene 2005-2009 er registrerede i myelomatose databasen, hvor der er
indleveret follow-up skema.

Andel patienter med follow-up skema,

fordelt pa afdelinger

Afdeling Ja % Ja Nej % Nej
Rigshospitalet 41 17.2 197 82.8
Herlev 105 45.3 127 54.7
Roskilde 41 64.1 23 35.9
Neestved 31 37.8 51 62.2
Odense 86 41.0 124 59.0
Esbjerg 25 31.2 55 68.8
Vejle 42 33.3 84 66.7
Holstebro 32 42.7 43 57.3
Arhus 70 32.6 145 67.4
Viborg 27 40.9 39 59.1
Alborg 67 38.5 107 61.5
Total 567 36.3 995 63.7
Tabel 47

Andel af patienter i1 arene 2009 er registrerede i myelomatose databasen, hvor der er indleveret
follow-up skema og sammenlignet med de foregaende 4 ar.

Antal patienter med follow-up skema,

fordelt pa afdelinger i 2009 sammenlignet med de fire foregaende ar

Afdeling 2005-2008 2009 Total

Ja %Ja N Ja %Ja N Ja %Ja N
Rigshospitalet 35 18.1 193 6 13.3 45 41 17.2 238
Herlev 85 47.2 180 20 385 52 105 453 232
Roskilde 36 70.6 51 5 385 13 41 64.1 64
Naestved 26 48.1 54 5 17.9 28 31 37.8 82
Odense 82 45.1 182 4 143 28 86 41.0 210
Esbjerg 24 33.8 71 1 11.1 9 25 31.2 80
Vejle 39 342 114 3 25.0 12 42 33.3 126
Holstebro 30 526 57 2 1.1 18 32 427 75
Arhus 60 341 176 10 25.6 39 70 326 215
Viborg 25 446 56 2 20.0 10 27 40.9 66
Alborg 54 422 128 13 28.3 46 67 385 174
Total 496 393 1262 71 23.7 300 567 36.3 1562

Kommentar til tabel 46 og 47: Ud fra en 3 ars mortalitet pa ca. 55 % ville man have forventet vaesentlig
flere follow-up skemaer (ca. 750).
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11.7. Total overlevelse

Denne arsrapport viser overlevelsesdata ogsa for de sjeldnere diagnosegrupper: solitert myelom
(ekstragssost eller ossost) eller plasmacelle leukemi. Som det er kendt fra litteraturen er prognosen
for soliteere myelomer bedre end for myelomatose, men endnu er populationerne for sma og
observationstiden for kort til at dokumentere langtidsoverlevelse for nogle af disse patienter. Ogsa
den dérlige prognose for plasmacelle leukaemi er kendt, men databasen vil indenfor en overskuelig
fremtid kunne bidrage med data for en (i international sammenhang) betydelig population af
patienter med primar plasmacelle leukeemi 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 patienter under og over 65 ér. For
gruppen under 65 ar er median overlevelse stadig ikke ndet (dvs. markant lengere end 5 ér). Dette
er i 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 ar er knapt 2% ar, hvilket er
lavere end de 3 ér, der ofte rapporteres i kliniske studier omfattende denne aldersgruppe.
Databasen er populationsbaseret, hvilket betyder, at alle patienter uanset alder og ko-morbiditet er
indrapporteret. I gruppen af patienter over 65 ar udger de meget &ldre (> 80 ar) mere end 25 %. De
aldste patienter har en darligere prognose, hvilket fremgar af Figur 18. Denne gruppe af meget
@ldre patienter indgar sjeeldent i internationale studier.
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11.7.A. Total overlevelse efter alder og region
Alle patienter

Figur 16
Samlet overlevelse for patienter indrapporteret til myelomatose databasen for perioden 2005-2009
fordelt pa alle diagnoser (solitert myelom (ekstragssost eller ossest) eller plasmacelle leukami)
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Kommentar: Forventede overlevelsesresultater med darligere overlevelse for patienter, som
debuterer med plasmacelle leukaemi og bedre overlevelse for patienter med soliteere myelomer.

De efterfolgende data omfatter alene patienter med diagnosen myelomatose.
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Figur 17
Overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som er indrapporterede til databasen
for perioden 2005-2009, opdelt efter alder — henholdsvis over 65 ar og 65 ér eller derunder -
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Kommentar: Der er markant overlevelsesforskel mellem de to aldersgrupper og dette afspejler blandt andet
effekten af hgjdosisbehandling med stamcellestatte, men ogsa at en del ldre patienter ikke behandles pa
grund af ko-morbiditet.
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Figur 18
Overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som er indrapporterede til databasen
for perioden 2005-2009, fordelt pa forskellige aldersgrupper.
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Kommentar: Overlevelsen blandt myelomatose patienter aftager signifikant (P=0.0001) med stigende alder
som fglge af ko-morbiditet og behandlingsintensitet. Det er endnu usikkert om sygdommens biologi varierer
med alderen.
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Figur 19

Samlet overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som er indrapporterede til
databasen for perioden 2005-2009, fordelt pa regioner. Patienterne er anfert i henhold til den region,
hvor de har hjemadresse. Der kan sdledes vaere 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=0.4).
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Figur 20

Overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose pa 65 ar og derunder fordelt pa
regioner. Baseret pd data indrapporteret til databasen for perioden 2005-2009. 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 pa 65 ar og derunder mellem

regionerne (P=0.97).
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Figur 21

Overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose over 65 ar fordelt pd regioner. Baseret
pa data indrapporteret til databasen for perioden 2005-2009. Patienterne er anfert i henhold til den
region, hvor de har hjemadresse. Der kan sdledes 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 ar mellem regionerne
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Figur 22
Overlevelse for forskellige diagnoseperioder for patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som
er indrapporteret til databasen i perioden 2005-2009.
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Kommentar Der er ingen forskel i overlevelsen for myelomatose patienter i de to perioder 2005-2007 og
2008-2009 (P=0.7).
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Figur 23
Overlevelse for forskellige diagnoseperioder for patienter med nydiagnosticeret myelomatose pé 65
ar og derunder indrapporteret til databasen for perioden 2005-2009
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Kommentar: Der er ingen forskel i overlevelsen for myelomatose patienter pa 65 ar og derunder i de to
perioder 2005-2007 og 2008-2009 (P=0.7).
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Figur 24
Overlevelse for forskellige diagnoseperioder for patienter med nydiagnosticeret myelomatose over

65 ar indrapporteret til databasen for perioden 2005-2009.
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Kommentar: Der er ingen forskel i overlevelsen for myelomatose patienter over 65 ar i de to perioder 2005-
2007 og 2008-2009 (P=0.6).

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 1 vis udstrekning folges.

Overlevelsen for myelomatosepatienter i Danmark under 65 ar er 1 overensstemmelse med
overlevelsesdata rapporteret 1 internationale studier.

Den darligere overlevelse for patienter over 65 ar sammenlignet med internationale data er
umiddelbart forklaret ved brugen af populationsbaserede data. Det rejser spergsmélet om
muligheden for forbedring af prognosen for denne gruppe af patienter.

De forbedrede responsrater (se Tabel 15) har endnu ikke vist signifikant forbedret overlevelse.
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11.7.B. Overlevelse efter 1. relaps

Figur 25

Overlevelse efter forste relaps for patienter med myelomatose fordelt pd aldersgrupper -
henholdsvis under eller lig 65 &r eller derover - indrapporteret til myelomatose databasen for
perioden 2005-2009.
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Kommentar: Der er en tendens til, at overlevelsen efter forste relaps er laengere for de yngre
myelomatose patienter pd 65 ar eller derunder (P=0.06).
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Figur 26
Overlevelse efter forste relaps for patienter med myelomatose primert behandlet med hejdosis

kemoterapi med stamcellestotte (ASCT) og andre patienter indrapporteret til myelomatose
databasen for perioden 2005-2009.
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Kommentar: Der er en tendens (P=0.07) til, at overlevelsen efter 1. relaps er leengere for patienter
der har modtaget hejdosis kemoterapi med stamcellestatte. ASCT gruppen omfatter overvejende
patienter under 65 &r, men hvor patienter der ikke gennemforer hgjdosis behandling pga ko-
morbiditet eller tidligt relaps er udelukket samtidig med, at patienter i alderen 65-70 ar som har
kunnet gennemfore ASCT er medtaget.
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Figur 27

Overlevelse efter forste relaps for patienter med myelomatose 1 forhold til tidligt eller sent relaps
(time to progression (TTP) mere eller mindre end 1 ar) for de patienter, som er indrapporteret til
myelomatose databasen i perioden 2005-2009.
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Kommentar: Der er signifikant leengere overlevelse efter 1. relaps for myelomatose patienter med et sent
relaps (TTP mere end 1 ar) (P=0.009).
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Figur 28

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 2005-2009.
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Kommentar: Der er signifikant forskel i overlevelsen efter 1. relaps mellem myelomatose patienter,
der har relaps inden for det forste ar, andet &r og de ovrige patienter (P=0.002).

Konklusion

Den kumulerede overlevelse efter 1. relaps er lengere for yngre patienter og afspejler maske, at den
ogsa er leengere for patienter der gennemgér hojdosisbehandling med stamcellestotte, og at
overlevelsen er bedre ved sene relaps end ved tidlige relaps.

Dansk Myelomatose Studie Gruppe side 80/96 Arsrapport 2009



11.7.C. Betydning af prognostiske parametre

ISS (se bilag A)

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

Tabel 48
Fordelingen af patienter med nydiagnosticeret myelomatose for drene 2005-2009 pé de enkelte ISS
grupper med angivelse af andelen af ikke placerbare patienter pga manglende data (NA)

Fordeling af ISS, pr. ar

Arstal [ % | 1 % 11 1l % 111 NA % NA
2005 62 23.1 76 28.4 65 243 65 24.3
2006 72 23.7 93 30.6 77 253 62 20.4
2007 62 20.7 93 31.1 84 28.1 60 20.1
2008 83 28.6 80 27.6 68 234 59 20.3
2009 71 26.0 69 25.3 85 31.1 48 17.6
Total 350 24.4 411 28.7 379 26.4 294 20.5

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.

Ved pavirket nyrefunktionen har man 1 tidligere stadieinddeling (Durie & Salmon) fundet en
dérligere prognose ligesom det ogsd i Danmark er vist for yngre patienter, som gennemgik hejdosis
kemoterapi med stamcelle stotte. Betydningen af nedsat nyrefunktion er ikke velbelyst efter
introduktionen af nye behandlinger. Derfor er der i denne arsrapport ogsa fokuseret pa patienter
med pévirket nyrefunktion som udtryk ved forhgjet kreatinin:

Tabel 49
Fordelingen af patienter med nydiagnosticeret myelomatose for drene 2005-2009 pé de enkelte ISS
grupper med angivelse af andelen af ikke placerbare patienter pga manglende data (NA) og

angivelsel af andelen af patienter med forhgjet kreatinin.

Andel af patienter med forhgjet kreatinin fordelt pa

Stadium (ISS)

ISS Normal % Forhgjet %
I 347 99.1 3 0.9
I 389 95.1 20 4.9
1] 200 52.9 178 47.1
NA 208 74.3 72 25.7

Kommentar: Pavirket nyrefunktion at klart hyppigere ved ISS I11 og til en vis grad for patienter
som ikke er klassificerede. For 17 af patienterne havde vi ingen oplysninger om kreatinin pa
diagnosetidspunktet.
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Figur 29

Overlevelse for alle patienter med nydiagnosticeret myelomatose fordelt efter stadium (ISS I, IT og
IT) og patienter som ikke havde data for stadieinddeling (NA) indrapporteret til myelomatose
databasen i perioden 2005-2009.
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Kommentar: Den prognostiske veerdi af 1SS dokumenteres i denne arsrapport (P<0.0001).
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Figur 30

Overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose under eller lig 65 ar fordelt efter
stadium (ISS I, IT og III) og patienter som ikke havde data for stadieinddeling (NA) indrapporteret
til myelomatose databasen 1 perioden 2005-2009.
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Figur 31

Overlevelsen for patienter med nydiagnosticeret myelomatose over 65 r fordelt efter stadium (ISS
I, I og III) og for patienter som ikke havde data for stadieinddeling (NA) indrapporteret til
myelomatose databasen i perioden 2005-2009.
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Kommentar til figur 30 og 31: Forskellen mellem ISS | og ISS Il er mindre tydelig i den yngre aldersgruppe
sammenlignet med overlevelsen for patienter over 65 ar, men er signifikant for begge aldersgrupper
(P<0.0001).
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LDH

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

Tabel 50
Andelen af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som ved indrapportering til databasen for

2005-2009 havde forhejet LDH eller som ikke havde fiet malt LDH (NA).
Andel patienter med forhgjet LDH

Arstal Ja % Ja Nej % Nej NA % NA
2005 15 5.6 236 88.1 17 6.3
2006 15 4.9 270 88.8 19 6.2
2007 15 5.0 269 90.0 15 5.0
2008 14 4.8 262 90.3 14 4.8
2009 22 8.1 243 89.0 8 2.9
Total 81 5.6 1280 89.3 73 5.1

Kommentar: Der er relativt fa patienter, som har forhgjet LDH ved diagnosetidspunktet. Der er ingen
andring gennem arene.

Figur 32

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 1 perioden 2005-2009.
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Kommentar: Forhgjet LDH har markant prognostisk betydning (P<0.0001).
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Konklusion: Den prognostiske vaerdi af det International Staging System (ISS) baseret pa s-
albumin og s-beta-2-mikroglobulin kan bekraeftes i denne arsrapport. Der ses dog en mindre tydelig
forskel 1 overlevelse mellem ISS I og ISS II 1 den yngre aldersgruppe under eller lig 65 ar
sammenlignet med patienter over 65 ar. Forhgjet laktatdehydrogenase (LDH) er forbundet med en
dérlig prognose.

Kreatinin

En stor del af myelomatosepatienter har forhgjet kreatinin ved diagnosetidspunktet. I tidligere
stadieinddeling (Durie & Salmon, 1975) har kreatinin vaere inkluderet og det er vist at moderat til
sver nyrepavirkning har betydning for overlevelsen for patienter behandlet med hejdosis
kemoterapi med stamcelle stotte.

Figur 33
Overlevelse for nydiagnosticerede myelomatose patienter med forhgjet kreatinin og normal
kreatinin for alle registrerede i databasen i arene 2005-2009.
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Kommentar: Der er signifikant darligere overlevelse for patienter med forhgjet kreatinin (p <
0.0001)
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Figur 34
Overlevelse for nydiagnosticerede myelomatose patienter med forhgjet kreatinin og normal
kreatinin for alle registrerede i databasen i arene 2005-2009 for patienter pa 65 ar og yngre.
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Figur 35
Overlevelse for nydiagnosticerede myelomatose patienter med forhgjet kreatinin og normal
kreatinin for alle registrerede i databasen i drene 2005-2009 for patienter pd over 65 &r.
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Kommentar: Der er signifikant dirligere overlevelse for patienter med forhgjet kreatinin bade for patienter
pa 65 ér og yngre og for patienter over 65 ar (p < 0.0001).
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Figur 36
Overlevelse for nydiagnosticerede myelomatose patienter med forhgjet kreatinin og normal
kreatinin for alle registrerede i databasen i drene 2005-2009 for patienter i prognostisk gruppe ISS
1.
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Konklusion: Forhgjet kreatinin har markant prognostisk betydning for overlevelsen i alle
aldersgrupper og ogsé for stadie ISS III. For de evrige stadiegrupper ISS I og II er antallet at
patienter med forhgjet kreatinin endnu sé lille, at det er vanskeligt at vurdere (data ikke vist).
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11.8. Sammenligning af overlevelse for patienter i hht. Landspatient
Registret og myelomatosedatabasen.

Figur 37
Samlede overlevelse for patienter registreret i Landspatient Registret (LPR) sammenlignet med
patienter indrapporteret til myelomatose databasen (MM DB) i perioden 2005-2009.
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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 vare forskel for overlevelsen. Det samme gelder ved analyser indenfor hver region
(data ikke praesenteret) (P=0.7).
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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., 2005;
23:3412-3420

Stadie Kriterier

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

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

III Serum B, microglobulin > 5.5 mg/1 (465
nmol/l)
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Bilag B: The International Myeloma Working Group uniform
respons Kkriterier

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. International uniform response criteria for multiple myeloma. Leukemia, 2006;
20:1467-1473

Respons subkategori Responskriterier #

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

CR plasmocytomer og <5 % plasmaceller i knoglemarv®

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

g C (U knoglemarv® ved immunohistokemi eller immunfluorescence®

Serum og urin M-komponent kan pévises ved immunfixation men ikke pa
VGPR elektroforese, 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 kan
males, kreeves >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 males, og serum FLC ogsé er normal, kraeves >50% reduktion i plasmacelle
infiltrationsgraden i knoglemarven, forudsat at baseline plasma celle procenten var >30
%. Derudover skal eventuelle ekstraossgse plasmocytomer, der var til stede ved
baseline, reduceres >50 % i storrelse

PR

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

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

* Alle respons kategorier kraever to konsekutive malinger (konfirmerende maling); for CR, PR og SD kategorierne
yderligere, at der ikke er pavist progression af tidligere kendte eller forekomst af nye knogleforandringer pa eventuelle
rontgen-undersogelser. Rontgen af skelet kraeves dog ikke gennemfort for at tilfredsstille disse responskriterier.

® Bekrzeftelse ved gentagelse af knoglemarvsundersegelse er ikke kraevet.

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

1000 PC). Eksempler pé aberrante faenotyper omfatter: (1) CD38 “™ CD56" ™" CD19 og CD457; (2) CD38"™,
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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Bilag C: Forkortelser

ASCT Autolog Stamcelle Transplantation (hejdosis kemoterapi med stamcelle
stotte)

BON Bisfosfonat induceret osteonekrose

CR Komplet respons (international respons gradering)

DCB Dansk Cancer Biobank

DHS Dansk Hamatologisk Selskab

DMSG Dansk Myelomatose Studie Gruppe

EMN European Myeloma Network

FISH Fluoroscens In Situ Hybridisering (sarlig cytogenetisk teknik til
pavisning af kromosom forandringer)

IMWG International Myeloma Working Group

ISS International Staging System (international stadieinddeling)

KMS Klinisk Malesystem

KCO Kompetencecenter st

LDH Laktat dehydrogenase

LMDB Landsdekkende Myelomatose Database

LPR Landspatientregistret

MGUS Monoklonal gammopati af ukendt signifikans (almindelig tilstand med
M-komponent uden relateret sygdom)

MP Melfalan-Prednison (kemoterapi regime)

MPT Melfalan-Prednison-Thalidomid (kemoterapi regime)

MR Minor respons (international respons gradering)

NE Non-evaluerbar (international respons gradering)

PD Progressiv sygdom (disease) (international respons gradering)

POEMS Polyneuropati, organomegali, endokrinopati, M-komponent og
hudsymptomer (’Skin’)

PR Partiel respons (international respons gradering)

sCR Stringent komplet respons (international respons gradering)

SD Stabil sygdom (disease) (international respons gradering)

TTP Tid til progression

VAD Vincristin-Adriamycin-Dexamethason (kemoterapi regime)

VGPR ’Very Good Partiel respons’ (international respons gradering)
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