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Forord

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

DMSG har som en af hovedopgaverne haft fokus pa at sikre kvalitetsudvikling og udfaerdige
evidensbaserede, kliniske retningslinjer indenfor diagnostik og behandling af myelomatose i
national konsensus. DMSG deltog i udfaerdigelsen af den sundhedsfaglige forlebsbeskrivelse for
myelomatose (“Kraftpakken”) 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 indevarende ar 2011 har DMSG deltaget i
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 pé tvers af landet. Qua sin omfattende storrelse, ogsé i international sammenhang,
vil databasen ogsé kunne besvare en raekke epidemiologiske spergsmal og vise betydningen af
indforelsen af nye behandlinger. Dette &rs databaserapport viser sdledes et forbedret
behandlingsrespons for patienter diagnosticeret i 2010 1 fht. tidligere ar, og der er en tendens til
forbedret overlevelse for patienter, som fik diagnosticeret sygdommen i perioden 2008-2010 1
forhold til de patienter, som fik diagnosticeret sygdommen i perioden 2005-2007. Det forbedrede
behandlingsrespons maé tilskrives indferelsen af nye behandlinger.

Arsrapporten for DMSG henvender sig sivel til sundhedspersonale, afdelingsledelser, sygehusejere
og politiske beslutningstagere, samt patienter. Rapporten udsendes til alle medlemmer af DHS, til
de Medicinske Fakulteter, universitetsbibliotekerne, sygehus- og afdelingsledelser, sygehusejerne
(regionerne), Sundhedsstyrelsen, Folketingets sundhedsudvalg, Kreftens Bekempelse,
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 lzselyst!

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
e Knoglesmerter og lav-energi knoglebrud

e Forhgjet kalkindhold i blodet

e Nyresvigt

Arsagen til myelomatose er ukendt. Den vigtigste risikofaktor er hgj alder og tilstedevarende
monoklonal gammopati af ukendt betydning, ogsa kaldet MGUS. MGUS betragtes i dag som et
godartet forstadium til myelomatose. Stider tyder p4, at alle patienter med myelomatose har haft en
MGUIS tilstand i flere ar for kreeftsygdommen udvikles. Det er dog kun en mindre del af individer
med MGUS, som udvikler myelomatose. Risikoen vurderes til ca. 20% over 20 ar.

Incidensen af myelomatose stiger med alderen, og gennemsnitsalderen er ca 70 ar, nar diagnosen
stilles. Sygdommen rammer dog ogséd yngre personer. Cirka 20 % af patienterne er under 60 ér

gamle nér 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
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(<65-70 ar), som kan tile denne behandling. Efter indferelsen af nye behandlinger i form af
thalidomid, bortezomib (Velcade®) og lenalidomid (Revlimid®) har internationale opgerelser ogsé
vist forbedret overlevelse for de @ldre patienter. I 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
behandling og forbedret overlevesle. I dette ars databaserapport demonstreres saledes et forbedret
behandlingsrespons for patienter diagnosticeret 1 2010 1 tht. tidligere ar, og der er en tendens til
forbedret overlevelse for patienter, som fik diagnosticeret sygdommen i perioden 2008-2010 1

forhold til de patienter, som fik diagnosticeret sygdommen i perioden 2005-2007.

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

behandlinger.

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

behandlingen med bisfosfonater gennemfores i Danmark.

Soliteert myelom og plasmacelleleukami er diagnoser, som er nert beslaegtede med myelomatose.
Solitert myelom eller plasmocytom er en lokaliseret form for plasmacellekraft. Den lokaliserede
svulst kan vaere lokaliseret svarende til en knogle (ossost) eller vare lokaliseret uden for knoglerne
(ekstra-ossest). Det soliteere myelom kan behandles kirurgisk og/eller med stralebehandling og
prognosen er bedre end for myelomatose. En del patienter med soliteert myelom vil dog senere
udvikle myelomatose. Plasmacelleleukemi er en serlig alvorlig form for kraeftsygdom, hvor de
maligne plasmaceller findes i blodet, og altsd ikke kun i knoglemarven, som ellers er det
karakteristiske ved myelomatose. Plasmacelleleukaemi kan forekomme primeert ved
diagnosetidspunktet, men kan hos nogle patienter med myelomatose udvikle sig senere 1
sygdomsforlebet. Solitert myelom og plasmacelleleuk@emi registreres begge i1 den nationale
myelomatose database, og arets rapport indeholder s&rlige analyser af data for disse sjeldne

sygdomme.
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2. Organisation

Dansk Myelomatose Studie Gruppe (DMSGQG) blev stiftet i 2005 som en selvstaendig dansk
multidisciplinaer cancer gruppe (DMCGQG) under paraply-organisationen Hematologisk Felles
DMCG (he&m-DMCG) under Dansk Haematologisk Selskab. DMSG er en nationalt forankret
tveerfaglig gruppe af fagpersoner, som arbejder med diagnostik, behandling og forskning 1
myelomatose og beslegtede sygdomme. Gruppens formal er at arbejde med alle aspekter af
myelomatose sygdommen og udgeres af hamatologer, radioterapeuter, patologer,
molekylerbiologer, kliniske biokemikere, kliniske immunologer, radiologer, ortopadkirurger,

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

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

Niels Frost Andersen (sekretzer), 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

Annette Vangsted, overlege, Hematologisk Afdeling, Roskilde Sygehus, 4700 Nestved,

avag(@regionsjaelland.dk

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

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

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

* Niels Frost Andersen, overlaege, Arhus Sygehus

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

Universitetshospital

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

= Peter Gimsing, overlege, dr. med., Rigshospitalet

e Udvalg for bisfosfonat-induceret osteonekrose af keeben (BON)
= Henrik Gregersen (formand), overlaege, ph.d., Aalborg Sygehus
= Peter Marker, overtandlaege, Odense Universitetshospital
= Morten Schiet, overtandlege, dr. odont., Rigshospitalet
= Elisa 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, overlege, professor, dr.med, Odense

Universitetshospital

3. Formal
DMSG har folgende specifikke formal:
- at fremme og koordinere tvardisciplinar 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 blev revideret 1 2010 og vil fortsat blive revideret arligt med
implementering af nye forskningsresultater. Retningslinjerne er publiceret p& DHS's 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 her i 2011, hvor arbejdet hermed afsluttes inden drets udgang.

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 2005-2010 er der indenfor rammerne af samarbejdet i DMSG 1 nationalt eller internationalt

regi initieret og gennemfort folgende investigator-initierede protokollerede studier:

e Cyclofosfamid-Dexamethason (Cy-Dex) versus Vinkristin-Doxorubicin-Dexamethason (VAD)
som induktionsbehandling 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)

e Melfalan-Prednison-Thalidomid (MP-T) versus Melfalan-Prednison-Revlimid (MP-R) som
primaerbehandling hos @ldre eller yngre, som ikke er egnet til hgjdosis kemoterapi med

stamcellestotte (national investigator Morten Salomo, Rigshospitalet).

12011 initieres nyt internationalt studium for primar behandling af yngre. Dette studium
gennemfores i et nordisk-europisk samarbejde, hvilket skal sikre, at undersogelsen afvikles

hurtigere og dermed hurtigere kan give resultater, som kan implementeres i daglig klinik.

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

Hematologisk 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 kreftcellernes vekst og overlevelse ved myelomatose. Disse
landvindinger har forbedret diagnostik og prognosticering af sygdommen og forventes de
kommende ér ogsa at forbedre behandlingen, f.eks. gennem implementering af individualiseret,
malrettet behandling, sakaldt targeteret terapi. Grundlaget for disse landvindinger er forskning, og
der pagar bade internationalt og i Danmark en omfattende forskning i de sygdomsbiologiske

aspekter af myelomatose.

Udvikling af ny medicin sker typisk med afsat i eksperimentel laboratorieforskning, herunder

specielt forskning 1 sygdommens biologi. Det understreger betydningen af laboratorieforskning. Der
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pagar i Danmark en meget aktiv forskning i biologiske aspekter ved myelomatose. Faktisk er der
aktive myelomatoseforskere pa internationalt niveau i alle landets regioner, og det har varet
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 ogsé at indga i internationale forskningssamarbejder. Mélet er at udferdige et
“katalog” over pagéende forskningsaktiviteter med anferte kontaktpersoner og

kontaktinformationer, og at disse informationer vil blive tilgengelige 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)

Nedenstaende liste viser eksempler pd den omfattende laboratorie- og prakliniske forskning, som har

pagaet og pagér 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

knogleomsatning (Katarzyna Kupisiwicz, Vejle Sygehus, afsluttet og forsvaret 2010)
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e Evaluering af metaboliske knoglemarkerer ved myelomatose, herunder studier af bortezomibs
pavirkning af osteoblaster og osteoklaster (Thomas Lund, Vejle Sygehus, afsluttet og forsvaret
2010)

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, Kabenhavn)

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)

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

o IGF-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 2005-2010 har forskningsaktiviteterne hos medlemmer i DMSG affedt en reekke peer-reviewed

publikationer. Publikationslisten fra DMSG er anfert bagerst i rsrapporten 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).
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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 1 udvalget udmentede sig 1 2008 i udferdigelse af vedtaegter for ’TDMSG Biobank”, som en
organisation underlagt DMSG og dermed i den sidste ende Dansk Hematologisk Selskab. Vedtaegterne
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
Dansk Cancer Biobank (DCB) og der er i 2011 opnaet principbeslutning om heematologiens og dermed
myelomatosens implementering i Dansk Cancer Biobank. Dette vil fremme muligheden for at opna

fremadrettet finansiering af biobank-aktiviteterne.
DMSG Biobank har en bestyrelse bestaende af en repraesentant fra hver af regionerne og bestér aktuelt af:
Henrik Gregersen (formand), overlage, ph.d., Aalborg Sygehus
Niels Frost Andersen, overlage, 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:
Karin Dybkjer, laboratorieleder, haematologisk laboratorium, Aalborg Sygehus
Birgitte Preiss, overlege, Afdeling for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital

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

8. Videnspredning

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

etableret egen hjemmeside www.myeloma.dk , hvor der er fri adgang til rekommandationer og andre
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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 har hidtil
vaeret udsendt til alle medlemmer af DHS, til de Medicinske Fakulteter, universitetsbibliotekerne, sygehus-
og afdelingsledelser, sygehusejerne (regionerne), Sundhedsstyrelsen, Folketingets sundhedsudvalg,
Kraeftens Bekeempelse, patientforeningen Dansk Myelomatose Forening og andre nationale og
internationale samarbejdspartnere. Fremadrettet og fra og med arsrapport 2010 vil der ikke laengere blive
trykt og udsendt en haftet arsrapport. Arsrapporten vil fremover fortsat blive publiceret pa

www.myeloma.dk og pd www.sundhed.dk og information omkring &rsrapporten vil blive udsendt per mail.

DMSG har et uformelt samarbejde med Dansk Myelomatose Forening, som er den danske patientforening

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

foredragsholdere ved meder i patientforeningen.

I samarbejde med Kraeftens Bekaempelse er informationspjecen om myelomatose revideret i 2007.

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

ved de specialespecifikke kurser for uddannelseslaeger i hamatologi.

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

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

9. Internationalt samarbejde

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

DMSG har ferst og fremmest et naert samarbejde med den nordiske organisation Nordic Myeloma Study
Group (NMSG). NMSG har de sidste 20 &r 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 europzaisk netvaerk 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 i

foraret 2011.

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

er sekretaer i organisationen.
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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 rekke guidelines. Fra Danmark deltager professor, dr. med. Hans E. Johnsen og

overlage, professor, dr. med. Niels Abildgaard i IMWG.

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 pé 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 hgjdosis kemoterapi med stamcellestotte (stamcelle transplantation)

e Bortezomib i kombination med melfalan og prednisolon til primer behandling af udvalgte aldre
ikke-transplantationsegnede patienter. Standard primaer behandling hos den samlede @ldre gruppe
vil ellers veere 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
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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
sygdommen pa samme made, som det er set ved behandling med rituximab ved de maligne
lymfomer

e Panobinostat, en deacetylasecheemmer, som herunder heemmer 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

Organisationen af behandlingen af myelomatose' i Danmark til og med 2010 varierer i de
forskellige landsdele og foregar dels pa storre sygehuse med hamatologisk funktion dels pd de 5
hamatologiske centerafdelinger (Aalborg, Odense, Herlev, Rigshospitalet, Arhus). Nogle
patientforleb specielt yngre patienter henvises enten direkte til centerafdelinger til savel initial
behandling som efterfolgende hojdosisbehandling, eller starter behandlingen lokalt men henvises

samtidig til hgjdosisbehandling pa centerafdeling.

Dette er den fjerde arsrapport fra den landsdaekkende myelomatose database under Dansk
Hamatologisk Selskab. Myelomatose databasen er del af den fzlles heematologiske database som
ogsa omfatter lymfom databasen og akut leukeemi databasen. Den faelles hematologiske database er
etableret 1 KMS (klinisk malesystem) under Kompetence Center Ost (KC@). Ansvarlige
koordinator og formand for myelomatose databasen er overlaege, dr. med. Peter Gimsing,

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

af en statistisk analyse af uddrag af data i oktober 2010. Analysen er foretaget af cand.scient. Tobias
Wirenfeldt Klausen i teet samarbejde med databasens arbejdsgruppe: Niels Abildgaard, Niels Frost
Andersen, Henrik Gregersen, Peter Gimsing, Annette Vangsted. Pa baggrund af kommentarer fra
arbejdsgruppen er denne version af arsrapporten blevet udarbejdet i feellesskab og endelig godkendt

af DMSG’s medlemmer.

Myelomatose databasen startede for indtastning maj 2005 med den hensigt at registrere alle
patienter, som fik stillet diagnosen myelomatose, 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, mens opfelgningen er fortsat ikke fuldsteendig. Der er foretaget kontrol af
registreringseffektiviteten ved samkersel med Patologiregistret og Landspatientregistret.
Arsrapporten er udarbejdet pa baggrund af indrapporterede data pr. 1.09.2011. Dermed vil der
mangle en del patienter for 2010, dels fordi de udsendte mankolister endnu ikke er blevet helt
opfulgt, dels fordi man ferst vil kunne vurdere effekten af behandlingerne efter en opfelgnings tid
pa 6-12 mdr. og dermed er flere patienter ikke naet til tidspunktet for maksimal respons, hvilket er
forudsaetningen for indlevering af primerskema. Rapporten omfatter data for diagnosen
myelomatose, samt sjeldnere maligne plasmacelle sygdomme - soliteert myelom (ekstraossest eller
oss@st) og plasmacelle leukemi. Ved made 1 arbejdsgruppen for haematologi databasen er resultat-
og proces indikatorer blevet revideret og danner grundlaget for resultat preesentationen i denne

arsrapport.
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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 primeer afsluttet relaps
behandling behandling

Registreringsskema Primarskema Sekundzerskema 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 1 ovrigt fremgé af teksten. I udvalgte tabeller er ogsa angivet 95% KI.
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11.3. Konklusioner og anbefalinger

Samlede konklusioner

Denne érsrapport fra myelomatose databasen viser fortsat en rimelig registrering af
nydiagnosticerede myelomatose patienter pr. dr. Ifelge Cancerregistret er der 1 arene 1999-2003
registreret gennemsnitlig 318 patienter fra diagnosegruppen DC90.x. Mens antallet af registrerede
patienter 1 databasen for 2005 og 2010 af forskellige arsager er relativt for lave 1 forhold til
forventede anses tallene for 2006-2009 for reprasentative (sv.t. ca. 95 %). Det ggede antal
registrerede patienter 1 2009 1 forhold til sidste rapport bekrafter en vis forsinkelse 1 registreringen.
Der er desuden sket en yderligere forbedring af registreringen af patienter idet antallet af patienter
registreret 1 2010 er markant hgjere end for 2009 1 sidste drsrapport. Samkeringen med
Cancerregistret og Landspatientregistret viser fortsat, at overlevelsesdata for patienter i
Landspatientregistret ikke adskiller sig signifikant fra patienter registreret i myelomdatabasen. Der
er enkelte afdelinger der mangler registreringer for 2010 bedemt ud fra tidligere indberetninger og
sammenligningen med Landspatientregistret. Der har varet rettet henvendelse til Nestved og
Esbjerg, som er gjort opmaerksomme pa problemet. Tilsyneladende har der veret personalemassige
arsager til den mangelfulde registrering 1 2010, men det forventes rettet op. De padgeldende
afdelinger er gjort opmaerksom pa dette. Der vil blive gennemfort en gget indsats for at fa antallet
af de gvrige skemaer (primer-, 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.

Median tiden fra diagnose til behandlingsstart viser en tendens til fortsat at blive kortere gennem de
5 ar, men data er fortsat for usikre. Ved udarbejdelse af mal for denne indikator har man valgt
fremover at fokusere pa, at mindst 80% af patienterne starter behandling inden for 14 dage, idet der
fortsat vil veere en fraktion af patienter hvor man ikke gér i gang med behandling for efter en vis
observationstid fx pa grund af ko-morbiditet eller akutte komplikationer til sygdommen.

Imidlertid giver databasen et godt grundlag for at vurdere effekten af ’kraeftpakkerne’ dels pa tiden
til start pa behandling, dels pd en eventuel efterfolgende virkning pa den tidlige mortalitet, som i
visse tilfelde maske 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 undersogelser vil ege antallet af
undersogte patienter og dermed give mulighed for at tage hojde for disse vigtige parametre ved
fremtidige sammenligninger af overlevelsesdata. En hej grad af indrapportering af sekundaer
skemaer er absolut nedvendig for at kunne fi 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 sekundaer skemaer er rapporteret, og disse data kan
vare vigtige for at vurdere effekten af nye behandlingsprincipper, som oftest implementeres forst
hos patienter, som har oplevet relaps.

Myelomatosedatabasen dokumenterer, at overlevelsen generelt er relativ kort for patienter over 65
ar og is@r 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. Der arbejdes fortsat med at fokusere pé arsagerne til den darligere
overlevelse i de @ldste aldersgrupper er ikke afsluttet. Det planleegges 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
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nedsat en arbejdsgruppe, som skal indsamle data for dedsérsager for disse patienter, for at skabe et
grundlag for anbefalinger til en sddan behandlingspakke.

Vi har 1 lighed med sidste arsrapport registreret en relativ lav behandlingsfraktion med
bisfosfonater, specielt blandt patienter med udbredte skeletforandringer, hvad angar bade planlagt
og gennemfort behandling. Arsagen til dette viser sig i den foreliggende analyse til dels at skyldes
pavirket nyrefunktion, idet mindre fraktioner af patienter med pévirket nyrefunktion behandles med
bisfosfonater. Dette forklarer dog ikke hele den manglende behandling med bisfosfonater.

I denne rapport praesenteres data for den prognostiske betydning af nyrefunktionen pa
diagnosetidspunktet og dokumenterer dennes markante betydning for alle aldersgrupper, samt
indenfor den prognostiske darligste gruppe patienter i henhold til International Stadie Inddeling
(ISS). Vi vil i de kommende ar drafte om der skal tages initiativ til at @ndre behandlingsstrategien
for patienter med pavirket nyrefunktion.

For patienter under 65 &r gennemforer ca. 15 % ikke en planlagt hegjdosisbehandling med
stamcellestotte. Det vil vere interessant at fokusere pa muligheden for at reducere denne fraktion pa
baggrund af en analyse af arsagerne. 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 hejdosisbehandling.

I denne rapport vises det, at 10-20% af patienter med nydiagnosticeret myelomatose inkluderes i
kliniske protokoller. Fraktionen har varet faldende pa grund af lukning af to store nordiske
protokoller. Der initieres i 2010-2011 to nye kliniske protokoller, som retter sig mod
nydiagnosticerede patienter hhv. yngre og @ldre patienter. Den nye definerede malsetning for
inklusion i kliniske protokoller er ikke opfyldt i arene 2005-2010.

Denne érsrapport viser, at signifikant flere patienter, sdvel yngre som @ldre, opnar bedre respons,
som internationalt anses for at vaere en surrogat parameter for overlevelse. De nye malsetninger for
respons er opfyldt for de yngre patienter, men ikke helt for de @ldre over 65 ar. De neste ar vil i
hgjere grad kunne afgere om de nye behandlingstiltag vil vise forbedret overlevelse efter 1, 3 og 5
ar og efter forste tilbagefald. De nye mélsatninger for 1, 3 og 5 &rs overlevelser opfylder ikke helt
mht 1 ar overlevelse for bade yngre og @ldre, og mht 3 og 5 ars overlevelse for de @ldre, men totale
overlevelseskurver i denne rapport viser, at der er en tendens til forbedret overlevelse for savel hele
populationen, som for aldersopdelte populationer (<65 &r og >65 ar) 1 de seneste 3 &r sammenlignet
med de forste 3 ar af databasens levetid. Dette tages som udtryk for forbedret behandling med bl.a.
nye medikamenter som thalidomid, bortezomib og lenalidomid.

Anbefalinger og opfoelgning

e Database kvalitet

0 Der skal arbejdes pa at fortsette den positive udvikling i mere tidstro registrering af
patienterne, og indsendelse af primerskemaer. Enkelte afdelinger (Nastved og
Esbjerg) mé gore en ekstra indsats for at indhente det forsemte 1 2010 (ansvarlige:
arbejdsgruppen og afdelingsledelserne).

0 Arbejdsgruppen skal overveje initiativer for at sikre, at sekundaerskemaerne
indsendes 1 tilstreekkeligt omfang til at kunne foretage en vurdering af tid til
progression og efterfelgende overlevelse (ansvarlige: arbejdsgruppen og
afdelingsledelserne).
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O Arbejdsgruppen har bedt statistikere komme med forslag til omfang af stikpreove
kontrol med henblik pa at validere negledata i databasen (ansvarlige:
DMSG/Hamatologisk databaseudvalg).

o Initiativer til forbedring af overlevelse
0 Den relativt korte overlevelse for patienter over 65 ar 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 fortsat arbejdes med udarbejdelse af guidelines for behandling af
plasmacelle leukemi (ansvarlige: arbejdsgruppen og DMSG).

e Stoettende behandling
o0 Efter den aktuelle undersogelse af forskelle 1 nyrefunktion for patienter, som
planlegges behandlet med bisfosfonater, der kun delvist forklarer den relativt lave
andel af patienter i bisfosfonat behandling, vil arbejdsgruppen specifikt rette
henvendelse til afdelingsledelserne for at henlede opmarksomheden pé de
udferdigede retningslinjer (ansvarlige: arbejdsgruppen).

e Udvikling
0 Der skal fortsat arbejdes pa at flere patienter inkluderes i kliniske protokoller for at
sikre at behandling optimeres og afdelingerne pé landsplan far mulighed for at
tilbyde ny behandling og dermed blive fortrolige med de kommende
behandlingsregimer. (Ansvarlig: DMSQG)

o Fremtidige rapporter

0 Arbejdsgruppen fastholder i arets rapport, at det vil virke kunstigt at adskille
indikatorresultater fra tet relaterede tabeller og figurer. Arbejdsgruppen finder den
anvendte markering af indikatorresultaterne anvendelig og overskuelig, men
forventer fra naeste ar at udgive forkortet og mere indikator-malrettet rapport.

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 Mailsatning for indikatorer
0 Arbejdsgruppen har udarbejdet mélsatninger for de enkelte reviderede indikatorer,
men der findes ikke internationale standarder, som afspejler den generelle
population, men derimod alene selekterede patientgrupper, som f.eks. kendes fra
klinisk kontrollerede undersegelser. Der er derfor tale om sken pé baggrund af faglig
diskussion i arbejdsgruppen.
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11.4. Revisionspategning

22. december 2011
Vedr. revisionspategning af Dansk Myelomatose Databases arsrapport for 2010
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).

Bemeerkninger

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

Ad b) Indikator PI-3 "Andel patienter inkluderet i klinisk behandlingsprotokol” er ikke opgjort pa
afdelingsniveau specifikt for 2010, men da kun et meget lille antal patienter indgik i en Kklinisk
behandlingsprotokol i 2010, synes det ikke meningsfuldt at opgere den pa afdelingsniveau for
2010.

Generelt

Arsrapporten for 2010 fra Dansk Myelomatose Database er en velskrevet og interessant rapport,
der ogsa beskriver de mange initiativer og projekter, som databasen er del af.

Databasen praesenterer i rapporten et revideret indikatorseet, der nu inkluderer specifikke
malsaetninger for de enkelte indikatorer, hvilket er meget positivt.

Samlet vurdering

Sammenfattende vurderes det, at arsrapporten lever op til de opstillede krav til arsrapporter for de
landsdaekkende kliniske databaser, herunder at der er statistisk og epidemiologisk deekning for de
angivne konklusioner og anbefalinger.

Helle Hare-Bruun Ole Terkelsen
Klinisk epidemiolog, Ph.d., KCJ Overleege, Ph.d., KCQ@

1 Der kan i gvrigt henvises til
http://www.kliniskedatabaser.dk/doks/753206650_11.05.2007_basiskrav_for_landsdaekkende_kliniske kvali
tetsdataba

ser.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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11.5. Indikatorer og malsaetninger

Indikatorer for den fzlles hamatologiske database er revideret og omfatter for myelomatose
databasen 8 indikatorer. P4 grund af databasens unge alder er overlevelse angivet som 1, 3 og 5 ars
overlevelse. Idet behandlingen af patienter over 65 ar adskiller sig fra yngre patienter, fordi de fleste
@ldre patienter ikke taler hgjdosis kemoterapi, opgeres en del af resultatindikatorer for de to

aldersgrupper hver for sig.

Reviderede indikatorer (per september 2011)

Tabel 2. Reviderede resultatindikatorer med angivelse af malsatning for de specifikke indikatorer

og med henvisning til de afsnit som omhandler de pidgaldende indikatorer.

Resultatindikatorer Enhed | Malsaetning Tabel | Figur | #
Antal nye sygdomstilfeelde Total >90% 4-12 1-2 RI-1
antal
<65 ar RI-2
Mortalitet 30 og 180 dage Andel e <30dage: <2% 19-22 | 3-6
efter iveerksat behandling e <180 dage: <5%
>65 ar
e <30dage: <10%
e <180 dage: <20%
<65 ar
Antal patienter som opnar Andel i e >CR:>30% 23-27 RI-3
komplet eller partiel remission | % e >PR:>90%
pa 1. linie behandlingen >65 ar
e >CR:>10%
e >PR:>70%
<65 ar
Kaplan-Meier estimeret % o 1ar>90% 28-32 RI-4
overlevelse (1, 3 og 5 ar) o 3&r>75%
e 5a&r >65%
>65 ar
e 1ar>75%
o 3ar: >50%
e 58 >33%
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Tabel 3. Reviderede procesindikatorer med angivelse af mélsetning for de specifikke indikatorer og
med henvisning til de afsnit (#), som omhandler de pagaeldende indikatorer.

Procesindikatorer Enhed Mal Tabel | Figur | #

Gennemsnitligt | >80% indenfor 18-21 | PI-1
antal dage 14 dage

Andel i % >50% 33-34 PI-2

Andel i % <65 ar: >50% | 35-37 PI-3
>65 ar: >20%

Andel i % >90% 38-39 Pl-4
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11.6. Resultatindikatorer

11.6.1. Antal nye sygdomstilfaelde
Indikator RI1-1

Alle diagnoser
I figur 1 vises den arlige registrering af patienter opgjort efter diagnose.

Figur 1

Antal registrerede nydiagnostiserede patienter opgjort efter diagnose; plasmacelleleukaemi,
ekstraossest soliteert myelom, ossest solitaert myelom og myelomatose for patienter indrapporteret
til myelomatose databasen 1 perioden 2005-2010.

350 — -
H O =
]
300 —
o

250 —

200 —

150 —

100 —
. Soliteert myelom (ekstraossast)
I Plasmacelleleukaemi

50 Solitaert myelom (oss@st)
s Myelomatose
0

2005 2006 2007 2008 2009 2010

Kommentar: | fglge Cancerregistret angives gennemsnitlig 318 nydiagnosticerede tilfeelde (CD90.x) fra
1999-2003. Data for 2006-2009 anses for at veere optimale, mens data fra 2005 afspejler at databasen farst
blev etableret i dette ar. | forhold til forrige rapport er antallet af patienter registeret i 2009 steget fra 300 til
mere end 350 i forhold til den forrige rapport. Der er derfor en forventning om, at antal patienter angivet for
det aktuelle &r 2010 ogsa er for lavt pa grund af forsinket rapportering. Alligevel er det tilfredsstillende, at
mere end 300 patienter er registreret i 2010.
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Tabel 4. Andelen af patienter registreret i databasen fordelt pa afdelinger og angivet i forhold til

registrering af patienter i Landspatient Registret (LPR) med diagnose DC90.x.
Andel patienter i database ud af LPR

2005-2009 2010 Total
Ja % Ja N Ja. %Ja N Ja % Ja N
Rigshospitalet 242 99.6 243 48 96.0 50 290 99.0 293

Herlev 240 98.0 245 46 939 49 286 973 294
Roskilde 82 98.8 8 22 917 24 104 972 107
Neastved 66 93.0 71 2 167 12 68 819 83
Odense 262 932 281 50 909 55 312 929 336
Esbjerg 8 944 90 10 455 22 95 848 112
Vejle 150 987 152 25 926 27 175 978 179
Holstebro 73 100.0 73 9 100.0 9 82 100.0 82
Arhus 220 100.0 220 44 898 49 264 981 269
Viborg 70 100.0 70 12 100.0 12 82 100.0 82
Alborg 180 100.0 180 44 100.0 44 224 100.0 224
Total 1670 97.8 1708 312 884 353 1982 96.2 2061

Kommentar: Den samlede registrering i databasen for arene 2005-2010 udgar tilfresstillende
96,2% af de forventede ud fra Landspatient Registret. For 2010 er andelen 88,4%. At andelen i
2010 er lige under 90% tilskrives iseer mangelfuld registrering i 2010 fra 2 afdelinger (Naestved og
Esbjerg). Myelomatose database udvalget har veeret i kontakt med begge afdelinger og gjort
opmaerksom pa prblemet og registreringerne er efterfglgende gjort, men ikke naet med i arets
rapport pga overskredet deadline. Periodevis utilstraekkelig bemanding pa disse afdelinger har
vanskeliggjort registreringen.

Tabel 5. Andel af registrerede patienter som har faet indleveret primarskema.
Andel patienter med primaerskema

2005-2009 2010 Total
Ja % Ja N Ja. %Ja N Ja % Ja N
Rigshospitalet 230 95.0 242 44 917 48 274 945 290

Herlev 202 842 240 35 76.1 46 237 829 286
Roskilde 77 939 82 15 682 22 92 885 104
Nastved 52 78.8 66 0 0.0 2 52765 68
Odense 202 77.1 262 15 300 50 217 69.6 312
Esbjerg 73 859 85 3 300 10 76 80.0 95
Vejle 136 90.7 150 20 8.0 25 156 89.1 175
Holstebro 65 89.0 73 9 100.0 9 74 90.2 82
Arhus 205 932 220 38 864 44 243 92.0 264
Viborg 61 87.1 70 9 750 12 70 854 82
Alborg 153 850 180 22 500 44 175 781 224
Total 1456 87.2 1670 210 67.3 312 1666 84.1 1982

Kommentar: 84 % af patienterne i databasen har faet indleveret primarskema. De resterende
omfatter patienter, som endnu ikke har haft behandlingskraevende sygdom og kan desuden omfatte
enkelte patienter, som er dgde far start pa behandling. Den lavere andel i 2010 afspejler, at en del
patienter endnu ikke har kunnet evalueres med henblik pa respons.
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Tabel 6. Andel af patienter i myelomatose databasen med indleveret sekundarskema for 2010

sammenlignet med de foregdende 5

ar.

Andel patienter med sekundaerskema

2005-2009

Ja % Ja N Ja
Rigshospitalet 78 322 242 1
Herlev 60 250 240 2
Roskilde 20 244 82 0
Neastved 18 273 66 0
Odense 65 248 262 O
Esbjerg 18 21.2 8 0
Vejle 76 507 150 2
Holstebro 12 16.4 73 0
Arhus 74 336 220 4
Viborg 12 17.1 70 0
Alborg 38 21.1 180 0
Total 471 282 1670 9

2010
% Ja

2.1
43
0.0
0.0
0.0
0.0
8.0
0.0
9.1
0.0
0.0
2.9

Total
N Ja % Ja
48 79 272
46 62 21.7
22 20 192
2 18 265
50 65 20.8
10 18 18.9
25 78 446
9 12 146
44 78 295
12 12 146
44 38 17.0
312 480 242 1

N

290
286
104
68
312
95
175
82
264
82
224
982

Kommentar: Selv om man ikke kender det korrekte antal patienter med relaps skennes der at veere
en ikke ubetydelig underrapportering.

Tabel 7. Andel af patienter i myelomatose databasen med indleveret follow-up skema for 2010

sammenlignet med de foregéende 5 ér.
Andel patienter med follow-up skema

2005-2009

Ja. %Ja N Ja
Rigshospitalet 60  55.0 109 14
Herlev 108 77.7 139 4
Roskilde 36 800 45 1
Neastved 36 857 42 0
Odense 106 80.3 132 7
Esbjerg 25 641 39 0
Vejle 60 741 81 5
Holstebro 36 706 51 1
Arhus 89 802 111 8
Viborg 44 898 49 3
Alborg 80 81.6 98 4
Total 680 759 896 47

2010
% Ja

93.3
80.0
333

100.0

100.0
50.0
88.9

100.0

100.0
88.7

Total

N Ja %Ja
15 74 59.7
5 112 778

3 37 7.1

0 36 857

7 113 813

0 25 641

5 65 75.6

2 37 698

9 97 80.8

3 47 904

4 84 824

53 727 76.6

124
144
48
42
139
39
86
53
120
52
102
949

Kommentar: Andelen af registrerede follow-up skemaer er steget betydelig i forhold til tidligere

arsrapporter.
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Myelomatose

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

Tabel 8. Antal registrerede patienter med nydiagnosticeret myelomatose fordelt pé ar og region
Antal diagnoser fordelt pé ar og region

2005 2006 2007 2008 2009 2010 Total

Hovedstaden 61 72 73 80 80 85 451

Sjzlland 40 35 47 33 45 26 226

Syddanmark 80 97 83 86 84 77 507

Midtjylland 63 74 75 79 73 64 428

Nordjylland 28 36 35 33 48 42 222

Total 272 314 313 311 330 294 1834

Kommentar: Antal registrerede patienter med nydiagnosticeret myelomatose er som forventet idet
der dog er relativt feerre registrerede i Regionerne Sjelland og Syddanmark, hvilket forklares ved
underrapportering fra to afdelinger (se tabel 5)

Tabel 9. Antal registrerede patienter med nydiagnosticeret myelomatose fordelt pa ar og afdelinger
Antal diagnoser fordelt pa ar og afdeling

2005 2006 2007 2008 2009 2010 Total
Rigshospitalet 40 48 49 36 34 45 252

Herlev 40 38 46 51 51 42 268
Roskilde 11 10 15 14 27 22 99
Neestved 12 11 10 12 13 2 60
Odense 50 67 38 47 46 48 296
Esbjerg 19 13 17 19 13 10 91
Vejle 18 26 40 30 31 25 170
Holstebro 6 24 8 14 13 9 74
Arhus 41 36 43 42 41 38 241
Viborg 15 12 15 11 14 11 78
Alborg 23 29 32 35 47 42 208
Total 275 314 313 311 330 294 1837

Kommentar: Antal registrerede patienter med nydiagnosticeret myelomatose er som forventet —
dog har der vaeret underrapportering fra Eshjerg og Neestved i forhold til de foregaende ar. Begge
afdelinger er gjort opmarksom péa problemet og registreringerne er efterfalgende sket, men ikke
naet med i arets rapport pga overskredet deadline. Det totale antal patienter er 3 faerre i tabel 8
end i denne tabel. Det skyldes, at 3 patienter ikke med sikkerhed kunne katagoriseres til en bestemt
region.
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Tabel 10. Antallet af yngre (<65 ér) og aldre (>65 ér) patienter registreret databasen i perioden
2005-2010 fordelt pa ar og afdeling.

Antal MM diagnoser fordelt pé afdeling og aldersgruppe

<65ir

Rigshospitalet
Herlev
Roskilde
Neestved
Odense
Esbjerg
Vejle
Holstebro
Arhus
Viborg
Alborg
Total

>65 ar

Rigshospitalet
Herlev
Roskilde
Nestved
Odense
Esbjerg
Vejle
Holstebro
Arhus
Viborg
Alborg
Total

2005

24
11
4
4
18
6
7
0
22
0
10
106

2005
16
29

7

8
32
13
11
6
19
15
13
169

2006

30
14
3

22
1
10
4
21
1
12
120

2006
18
24

7

9
45
12
16
20
15
11
17
194

2007

29
12
5
3
13
1
10
0
18
3
12
106

2007
20
34
10

7
25
16
30

8
25
12
20

207

2008

13
16

17

11

23

13
114

2008
23
35
10

4
30
11
19
14
19
10
22

197

2009

15
23
9
3
12
2
10
3
21
3
14
115

2009
19
28
18
10
34
11
21
10
20
11
33

215

2010 Total
22 133
15 91
10 35

1 21
8 90
4 22
7 55
0 7
13 118
4 12
11 72
95 656

2010 Total
23 119
27 177
12 64

1 39
40 206
6 69
18 115
9 67
25 123
7 66
31 136
199 1181

Kommentar: Den afdeling, der har registreret patienterne, er angivet, selvom nogle patienter kan
have haft et feelles forlgb med henvisende afdeling. Tabellen viser at centerafdelingerne
Rigshospitalet og Arhus behandler flere yngre patienter, i modsetning til Viborg og Holstebro som
overvejende behandler &ldre patienter. Dette afspejler at yngre patienter i visse tilfeelde henvises
direkte til hgjdosisbehandling pa centerafdelingerne.

Dansk Myelomatose Studie Gruppe

side 30/98

Arsrapport 2010



Tabel 11. Antallet af yngre (<65 ar) og @ldre (>65 ér) patienter med nydiagnosticeret myelomatose

registreret i perioden 2005-2010 fordelt pa &r og region.
Antal diagnoser - fordelt pa aldersgrupper

<=65 ar

2005 2006 2007 2008 2009 2010 Total
Hovedstaden 25 33 25 24 34 35 176
Sjelland 17 16 24 17 16 13 103
Syddanmark 27 29 22 32 23 18 151
Midtjylland 22 29 23 30 27 18 149
Nordjylland 13 13 12 11 15 11 75
Total 104 120 106 114 115 95 654

> 65 ar

2005 2006 2007 2008 2009 2010 Total
Hovedstaden 36 39 48 56 46 50 275
Sjelland 23 19 23 16 29 13 123
Syddanmark 53 68 61 54 61 59 356
Midtjylland 41 45 52 49 46 46 279
Nordjylland 15 23 23 22 33 31 147
Total 168 194 207 197 215 199 1180

Kommentar: Patientens adresse er basis for placeringen i regionerne. For 4 patienter fra 2005
kunne man ikke angive regionen, maske pga usikkerhed om regionsgreanser. Der er en konstant

fordeling af myelomatose patienter, bade yngre og &ldre, mellem regionerne
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Figur 2

Histogram over antal nydiagnostiserede patienter med diagnosen myelomatose fordelt pa alder og
kon for patienter indrapporteret til myelomatose databasen i perioden 2005-2010.
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Tabel 12. Aldersfordelingen af kvinder og maend med nydiagnosticeret myelomatose registreret i

perioden 2005-2010

50-54
55-59
60-64
65-69
70-74
75-79
80-

N

46
37
64
124
126
127
148
191

Kvinder

% i aldersgruppe

53
43
7.4
14.4
14.6
14.7
17.1
22.1

N

48
51
81
150
192
145
150
157

Maend
% i aldersgruppe

Kensopdelt aldersfordeling , alle MM patienter 2005-2010

4.9
52
8.3
15.4
19.7
14.9
15.4
16.1

N

94

88
145
274
318
272
298
348

Total
% i aldersgruppe

5.1
4.8
7.9
14.9
17.3
14.8
16.2
18.9

Kommentar til figur 2 og tabel 8: Viser median alder ved diagnose for kvinder 71 ar og for mand
69 ar. For hele populationen af patienter med diagnosen myelomatose er den 69 ar. Desuden ses
den hgjere incidens blandt meaend.
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Planlagt behandlede myelomatose patienter

Patienter med myelomatose kan 1 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.

Nedenstaende tabel 9 viser andelen af patienter med myelomatose, hvor der pa diagnosetidspunktet
planlaegges start af aktiv behandling opgjort over tidsperioderne 2005-2007, 2008-2009 og 2010.
Tabel 10 og 11 viser, at der er en bade regional og afdelingsmessig ensartet vurdering af, om
patienterne skal starte behandling for myelomatosen.

Tabel 13. Fordeling af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i perioderne 2005-2007, 2008-
2009 og 2010 ud fra planleegning af start af behandling og alder.

Andel behandlede, alder og arstal
2005-2007  2008-2009 2010 Total

Ja %Ja Ja %Ja Ja %Ja Ja % Ja

-49 42 894 26 839 15 938 83 883
50-54 49 98.0 24 828 9 100.0 82 932
55-59 68 829 41 89.1 17 100.0 126  86.9
60-64 118 90.1 93 903 36 90.0 247 90.1
65-69 111 828 105 89.0 54 81.8 270 849
70-74 109 893 88 889 46 902 243 893
75-79 131 794 76 82,6 35 854 242 812
80- 130 760 93 756 40 741 263 756
Total 758 84.0 546 852 252 85.7 1556 84.7

Kommentar: Som forventet er der flere &ldre 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). Der er ingen
forskel i andelen der behandles i henhold til de forskellige tidsperioder.
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Tabel 14. Fordeling af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i perioderne 2005-2007, 2008-

2009 og 2010, ud fra planleegning af behandlingsstart og region.
Andel behandlede, region og arstal

2005-2007  2008-2009 2010 Total
Ja. %Ja Ja %Ja Ja %Ja Ja % Ja

Hovedstaden 178 864 139 869 74 87.1 391 867
Sjzlland 106 869 74 949 24 923 204 903
Syddanmark 213 819 137 80.6 55 714 405 79.9
Midtjiylland 177 83.5 126 829 58 90.6 361 843
Nordjylland 82 828 70 864 41 97.6 193 869
Total 756 84.1 546 852 252 857 1554 847
Kommentar: Der er statistisk ingen forskel i fraktionen af patienter som ikke behandles i de
forskellige regioner og der er heller ingen sikker forskel i relation til tidsperioderne (p=0.7).

Tabel 15. Fordeling af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i perioderne 2005-2007, 2008-

2009 og 2010, 1 ud fra planlegning af behandlingsstart og afdeling
Andel behandlede, afdeling og arstal

2005-2007  2008-2009 2010 Total
Ja. %Ja Ja %Ja Ja %Ja Ja % Ja
Rigshospitalet 128 934 66 943 41 91.1 235 933

Herlev 101 815 8 833 35 833 221 825
Roskilde 30 833 38 927 20 909 88  88.9
Nastved 27 8l.8 24 96.0 2 100.0 53 883
Odense 121 781 71 763 30 625 222 75.0
Esbjerg 43 878 27 844 8 80.0 78  85.7
Vejle 72 857 51 83.6 21 84.0 144 847
Holstebro 30 789 22 815 9 100.0 61 824
Arhus 103 8.8 69 8.1 35 921 207 859
Viborg 33 786 22 880 10 909 65 833
Alborg 70 833 71 86.6 41 97.6 182 875
Total 758 84.0 546 852 252 857 1556 @ 84.7

Kommentar: Der er signifikant forskel i fraktionen af patienter som ikke behandles i de forskellige
afdelinger (p<0.0001; Fischer’s exact test), men der er ingen sikker forskel over tid. Odense
rapporterer flere patienter, hvor der ikke planleegges start af behandling (p<0.0001; Fischer’s
exact test), hvilket enten kan skyldes en hgj fraktion af a&ldre svagelige patienter eller en hgjere
fraktion af ikke behandlingskraevende patienter, altsa patienter med sakaldt smoldering
myelomatose. Sidstnavnte kan skyldes en mere rutinemaessig screening for myelomatose hos f.eks.
praktiserende laeger eller ved andre specialer. Rigshospitalet rapporterer modsat stgrre andel af
patenter med planlagt start af behandling (p<0.0001; Fischer’s exact test). Dette kan skyldes
henvisningspraksis, hvor patienter fra Region Sjeelland henviser patienter med behandlings-
kraevende sygdom, men ikke patienter med smoldering myelomatose.
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Tabel 16. Nydiagnosticerede patienter med myelomatose i perioden 2005-2010, som ikke
planlaegges behandlet selvom sygdommen vurderes behandlingskreevende. Patienterne er grupperet

efter alder.
Andel patienter uden behandling der alligevel er behandlingskravende

Ja % Ja Nej % Nej
-49 1 9.1 10 90.9
50-54 0 0.0 6 100.0
55-59 1 6.7 14 93.3
60-64 1 43 22 95.7
65-69 1 2.6 38 97.4
70-74 1 42 23 95.8
75-79 6 16.2 31 83.8
80- 14 25.5 41 74.5
Total 25 11.9 185 88.1

Tabel 17. Antal patienter &ldre end 75 ar planlagt behandlet for nydiagnosticeret myelomatose i
perioden 2005-2010, fordelt pa regioner.

Andel behandlede, region og arstal, patienter over 75 ar
2005-2007  2008-2009 2010 Total

Ja. %Ja Ja %Ja Ja %Ja Ja % Ja

Hovedstaden 58 829 43 81.1 14 824 115 82.1
Sjeelland 21 750 21 913 5 833 47 825
Syddanmark 86 748 46 754 18 643 150 735
Midtjylland 64 790 40 741 21 80.8 125 776
Nordjylland 31 756 19 792 17 944 67 80.7
Total 260 77.6 169 786 75 789 504 78.1

Tabel 18. Antal patienter, 75 ar eller &ldre, planlagt behandlet for nydiagnosticeret myelomatose i

perioden 2005-2010, fordelt pa afdelinger.
Andel behandlede, afdeling og arstal, patienter >= 75 ar

2005-2007  2008-2009 2010 Total
Ja. %Ja Ja %Ja Ja %Ja Ja %Ja
Rigshospitalet 23  85.2 18 900 9 818 50 86.2

Herlev 42 824 25 758 5 833 72 80.0
Roskilde & 727 14 815 5 833 27 818
Nastved 7 70.0 7 1000 O 14 824
Odense 44 688 25 714 12 571 81 675
Esbjerg 21 84.0 5 714 2 667 28 80.0
Vejle 27 794 18 783 6 8.7 51 797
Holstebro 17 810 15 750 6 100.0 38 809
Arhus 30 833 14 700 9 750 53 779
Viborg 17 70.8 9 900 4 8.0 30 769
Alborg 25 758 19 792 17 944 61 813
Total 261 777 169 786 75 789 505 782

Kommentar til tabel 16-18: Tabel 16 viser, at det som forventet fortrinsvist er de &ldre patienter
over 80 ar (ca. 26 %) og i aldersgruppen 75-79 ar (ca. 16 %), som ikke behandles til trods for, at
sygdommen vurderes behandlingskraevende, mens der kun er tale om enkelte patienter i yngre
argange. Data for patienterne over 75 ar er derfor naermere analyseret i forhold til udvikling over
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tid pa regions- og afdelingsniveau i tabel 17 og 18. Der er muligvis en tendens til at flere
behandlingskraevende patienter i aldersgruppen 75-79 ar behandles, idet andelen af ubehandlede
patienter er faldet fra 23%, registeret for 2009, til 16% registreret i 2010. Nogle &ldre patienter
fraveelger formentlig ogsa behandling, selvom der ikke er begraensende ko-morbiditet. Der er ikke
fundet forskelle mellem regioner eller afdelinger (p=0.3, p=0.3; Fischer’s exact test).

11.6.2. Korttidsdadelighed

Indikator RI1-2

De fleste patienter med myelomatose har aktiv sygdom ved debut. Myelomatose er en sygdom i
immunsystemet, og dette medforer en udtalt svaeekkelse af immunforsvaret. Alvorlige og livstruende
infektioner forekommer pa 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 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) og 180 dage
(figur 5 og 6) fordelt pa arstal og regioner for patienter indrapporteret til databasen 2005-2010.
Deadeligheden efter 30 og 180 dage er uendret i registreringsperioden, og der ingen regionsvise
forskelle.

Figur 3.
Dedelighed ved myelomatose indenfor 30 dage efter stillet diagnose indrapporteret til databasen 1
perioden 2005-2010, fordelt pa ar.

2005-2007 @
2008-2009 @
2010 o=

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

30 dages mortalitet, %

Kommentar: Der er tilfredsstillende sket et fald i 30 dages dedeligheden i 2010 sammenlignet med
perioderne 2005-2007 og 2008-2009 (p=0.04; Spearman test). Figuren viser andel (rgd markering)
med 95% konfidensinterval.
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Figur 4.
Dedelighed ved myelomatose indenfor 30 dage efter stillet diagnose indrapporteret til databasen 1

perioden 2005-2010, fordelt pa regioner.

Danmark O
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=
-
Syddanmark P=
Midtjylland =
=

Nordjylland

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

30 dages mortalitet, %

Kommentar: Der er ingen forskel i 30 dages dgdeligheden imellem regionerne (P=0.7; Fischer’s
exact test). Den lodrette linje angiver landsgennemsnittet. Figuren viser andel (rgd markering) med
95% konfidensinterval.

180-dages mortalitet
Figur 5.

Dodelighed ved myelomatose indenfor 180 dage efter stillet diagnose indrapporteret til databasen
opgjort for perioderne 2005-2007, 2008-2009 0g 2010.

2005-2007 =0=
2008-2009 =0=
2010 ——

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

180 dages mortalitet, %

Kommentar: Der er tilfredsstillende sket et fald i 180 dages dgdeligheden i 2010 sammenlignet
med perioderne 2005-2007 og 2008-2009 (p=0.02; Fischer exact test). Figuren viser andel (rgd
markering) med 95% konfidensinterval.
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Figur 6.
Dodelighed ved myelomatose indenfor 180 dage efter stillet diagnose indrapporteret til databasen i
perioden 2005-2010, fordelt pa regioner.
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180 dages mortalitet, %

Kommentar: Der er ingen forskel i 180 dages dagdeligheden mellem regionerne (P=0.7; Fischer’s
exact test). Den lodrette linje viser landsgennemsnittet. Figuren viser andel (rgd markering) med
95% konfidensinterval.
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Tabel 19. Dgdelighed ved myelomatose inden for 30 og 180 dage fordelt pa afdeling for patienter

< 65 ér for 2010 sammenlignet med perioden 2005-2009.
30-, og 180-dages dedelighed, fordelt pa afdelinger, patienter <= 65 ar

30 dage 180 dage
Ja  %Ja Ja %Ja N

Rigshospitalet 2005-2009 2 1.8 9 81 111
2010 1 4.5 1 4.5 22
Total 3 23 10 7.5 133
Herlev 2005-2009 2 2.6 11 14.5 76
2010 0 0 0 0 15
Total 2 22 11 12.1 91
Roskilde 2005-2009 0 0 4 16 25
2010 0 0 0 0 10
Total 0 0 4 11.4 35
Nestved 2005-2009 0 0 2 10 20
2010 0 0 0 0 1
Total 0 0 2 9.5 21
Odense 2005-2009 1 1.2 6 7.3 82
2010 0 0 1 12.5 8
Total 1 1.1 7 7.8 90
Esbjerg 2005-2009 1 5.6 1 5.6 18
2010 0 0 0 0 4
Total 1 4.5 1 4.5 22
Vejle 2005-2009 2 4.2 4 8.3 48
2010 0 0 0 0 7
Total 2 3.6 4 7.3 55
Holstebro 2005-2009 0 0 2 28.6 7
2010 0 - 0 - 0
Total 0 0 2 28.6
Arhus 2005-2009 1 1 11 10.5 105
2010 0 0 2 15.4 13
Total 1 0.8 13 11 118
Viborg 2005-2009 0 0 0 0 8
2010 0 0 0 0 4
Total 0 0 0 0 12
Alborg 2005-2009 0 0 6 9.8 61
2010 0 0 0 0 11
Total 0 0 6 8.3 72
Hele landet 2005-2009 9 1.6 56 10 561
2010 1 1.1 4 4.2 95
Total 10 1.5 60 9.1 656

Kommentar: Der er ingen forskel mellem afdelingerne i dedeligheden for yngre patienter. Muligvis er der
pa landsplan et fald i dedeligheden i &r 2010. Der skal tages forbehold for manglende registrering i ar 2010
De gnskede mal for 30 dages dgdeligheden er <2% og malet for 180 dages dedeligheden er <5%. Begge
disse mal er opnaet pa landsplan for 2010, mens 180 dages mortaliteten de tidligere ar har veeret hgjere. Pa
afdelingsniveau er tallene sma, specielt for et enkelt ar og tillader yderligere analyse.
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Tabel 20. Dodelighed ved myelomatose inden for 30 og 180 dage fordelt pa afdeling for patienter over 65
ar for 2010 sammenlignet med perioden 2005-2009.

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

Ja %Ja Ja %Ja N
Rigshospitalet 2005-2009 6 6.2 14 14.6 96

2010 5 217 10 435 23
Total 11 9.2 24 202 119
Herlev 2005-2009 13 8.7 42 28 150
2010 0 0 2 7.4 27
Total 13 7.3 44 249 177
Roskilde 2005-2009 4 7.7 14 269 52
2010 0 0 3 25 12
Total 4 6.2 17  26.6 64
Nastved 2005-2009 3 7.9 & 211 38
2010 0 0 0 0 1
Total 3 7.7 8 205 39
Odense 2005-2009 12 7.2 33 199 166
2010 0 0 4 10 40
Total 12 5.8 37 18 206
Esbjerg 2005-2009 5 7.9 11 17.5 63
2010 0 0 0 0 6
Total 5 7.2 11 15.9 69
Vejle 2005-2009 8 8.2 16 165 97
2010 0 0 4 222 18
Total 8 7 20 174 115
Holstebro 2005-2009 5 8.6 16  27.6 58
2010 0 0 2 222 9
Total 5 7.5 18 269 67
Arhus 2005-2009 6 6.1 19 194 98
2010 2 8 3 12 25
Total 8 6.5 22 179 123
Viborg 2005-2009 4 6.8 12 203 59
2010 0 0 1 14.3 7
Total 4 6.1 13 197 66
Alborg 2005-2009 8 7.6 30 28.6 105
2010 1 32 2 6.5 31
Total 9 6.6 32 235 136
Hele landet 2005-2009 74 75 215 219 982
2010 8 4 31 15.6 199
Total 82 69 246 20.8 1181

Kommentar: Hos de @ldre patienter er det gnskede mal for 30 dages dagdeligheden <10% og malet for 180
dages dgdeligheden er <20%. Begge disse mal er opnaet pa landsplan for2010. De tidligere ar har 180
dages dgdeligheden veeret lidt over 20% (21.9%). Der er ingen forskel mellem afdelingerne i dgdeligheden
for &ldre patienter. De enkelte tal er sma.
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Tabel 21. Dadelighed ved myelomatose inden for 30 og 180 dage fordelt pa regioner for patienter

pa 65 ar og yngre for 2010 sammenlignet med perioden 2005-2009.

30- og 180-dages dedelighed, fordelt pa regioner, MM patienter < 65 ar

Hovedstaden

Sjeelland

Syddanmark

Midtjylland

Nordjylland

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

30 dage

Ja

_ e O O O N O N W oW = O = B~ = W

10

%Ja

2.1
2.9

23

1.1
0

1

23
0

2

1.5
0

1.3

0
0

0

1.6
1.1

1.5

180 dage
Ja  %Ja
15 10.6
1 2.9
16 9.1
11 12.2
0 0
11 10.7
10 7.5
1 5.6
11 7.3
13 9.9
2 11.1
15 10.1
7 10.9
0 0
7 9.3
56 10
4 4.2
60 9.2

N

141
35

176

90
13

103

133
18

151

131
18

149

64
11

75

559
95

654

Kommentar: Der er ingen forskel mellem regionerne i dedeligheden for patienter < 65 ar. De
enkelte tal er sma.
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Tabel 22. Dadelighed ved myelomatose inden for 30 og 180 dage fordelt pa regioner for patienter

over 65 ér for 2010 sammenlignet med perioden 2005-2009.

30- og 180-dages dedelighed, fordelt pa regioner, MM patienter > 65 ar

Hovedstaden

Sjeelland

Syddanmark

Midtjylland

Nordjylland

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

30 dage
Ja  %Ja
18 8
5 10
23 8.4
8 7.3
0
6.5
24 8.1
0 0
24 6.7
14 6
2 43
16 5.7
10 8.6
1 32
11 7.5
74 7.5
8 4
82 6.9

180 dage
Ja %Ja
54 24.0
12 24.0
66 24.0
23 20.9
3 23.1
26 21.1
57 19.2
8 13.6
65 18.3
48 20.6
6 13.0
54 19.4
32 27.6
2 6.5
34 23.1
215 21.9
31 15.6
246 20.8

N

225
50

275

110
13

123

297
59

356

233
46

279

116
31

147

981
199

1180

Kommentar: Der er ingen forskel mellem regionerne i dgdeligheden for &ldre patienter. De enkelte

tal er sma.
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11.6.3. Behandlingsrespons

Indikator RI-3

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 efterfolgende inkluderet 1 databasen (se bilag B). Med disse kriterier stilles
specifikke krav til laboratorieanalyser, dels adgangen til bestemmelse af serum frie lette keeder, dels
til immunfixation. Analysen serum frie lette keeder 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 19-23.

Angivelserne af opndet responsrater, som det fremgar af tabellerne 19-23, er baseret pé
indrapporteringerne 1 primarskemaerne, hvor datakomplethed er 80%.

For at undgé forskelle som skyldes varierende adgang til ovennavnte laboratorieanalyser er angivet
fordelingen af respons for CR eller bedre og PR eller bedre. Disse kriterier anvendes ogsé ofte 1
internationalt publicerede kliniske forseg (tabel 21-23)

Tabel 23. Behandlingsresponsrater for 2010 sammenlignet med 2005-2007 og 2008-2009 for alle

myelomatose patienter.
Behandlingsrespons efter 1. linie, arstal, procent

SCR CR VGPR PR MR SD PD NE

2005-2007 1.1 113 122 389 72 64 73 156

2008-2009 5.1 10.7 235 275 53 79 49 150

2010 10.7 11.2 289 176 48 48 9.1 128

Total 3.8 11.0 184 321 6.2 6.7 6.7 15.0

(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 landsdaekkende uselekteret population med
den begreaensning der afspejles i SCR og CR, som kraver bestemmelse af hhv. frie lette keeder i
serum og immunfixation, analyser som ikke tilbydes fra alle laboratorier. I disse tilfeelde vil
patienterne blive registreret som VGPR. | 2010 er antallet af rapporteret SCR stigende, og afspejler
at metoden til bestemmelse af frie lette kaeder i serum er under implementering.

Nar der tages hgjde for endringer i aldersfordeling ses der en signifikant forbedring i andelen af
patienter, der opnar CR eller bedre i 2008-2010 i forhold til 2005-2007 (P=0.002; Mantel-
Haenszel-test9. Der er en tendens til forbedring i andelen af patienter, der opnar PR eller bedre
(P=0.08; Mantel-Haenszel-test).
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Tabel 24. Behandlingsresponsrater for myelomatose patienter yngre eller lig 65 ar sammenlignet

med responsrater for patienter over 65 ar.
Behandlingsrespons efter 1. linie, alder, procent

SCR CR VGPR PR MR SD PD NE

<=65 ar 8.5 20.0 250 286 29 31 29 9.0

> 65 éar 0.8 54 142 343 83 90 9.1 189

Total 3.8 11.0 184 321 6.2 6.7 6.7 15.0

(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: Behandlingsresponset er som ventet bedre for yngre patienter.

Tabel 25. Respons efter forste linje behandling for patienter med nydiagnosticeret myelomatose i
arene 2005-2007, 2008-2009 samt 2010, fordelt pa aldersgrupper i procent.
Behandlingsrespons fordelt pa alder og érstal, MM patienter

>CR 95% Kl nedre 95% Kl gvre >PR 95% Kl nedre 95% Kl ovre N

<65ar 20052007 389 33.3 44.8 788 73.7 83.4 293
2008-2009 67  59.8 73.7 85.1 792 89.9 188
2010 77 658 86 87.8 782 943 74
Total 535 493 57.7 822 787 85.3 555
>654ar 2005-2007 151 11.9 18.8 53.4 486 58.1 444
2008-2009 23 18.4 28 56 503 61.5 318
2010 336 25 43.1 55.8 46.1 65.1 113
Total 203 17.7 23.2 546 513 58 875
Total ~ 2005-2007 24.6 215 27.8 635 59.9 67 737
2008-2009 39.3 35 43.7 66.8 62.5 70.9 506
2010 50.8 43.4 58.2 684 613 75 187
Total 332 308 35.7 653 628 67.8 1430

(>CR=komplet respons+ SCR=stringent komplet respons, >PR= CR=komplet respons+
SCR=stringent komplet respons + VGPR="very good partiel respons’+partiel respons, KI =
konfidens interval)

Kommentar: Ikke uventet opnar yngre patienter et bedre respons end &ldre patienter. Desuden ser
det ud til at i perioden 2008-2009 samt 2010 at flere yngre patienter opnar mindst komplet respons
i forhold til perioden 2005-2007. De gnskede mal for opnaet respons er for de yngre mindst komplet
respons (CR) hos 30% og mindst partielt respons hos 90% >PR, og for de &ldre mindst CR hos
10% og mindst PR hos 70%. Som det fremgar opnas disse mal mht CR hos bade yngre og @ldre.
Malet for PR opnas ogsa hos de yngre, mens opnaet PR hos de a&ldre pa 54.6% (konfidensinterval
51.3-58) ligger signifikant lavere end det gnskede mal pa 70%. Det forventes, at nye primare
behandlingsregimer, som i stigende grad inddrager thalidomid, bortezomib og andre nye stoffer i
de kommende ar vil bedre behandlingsresponset hos de aldre.
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Tabel 26. Respons efter forste linje behandling for patienter med nydiagnosticeret myelomatose i
arene 2005-2009 samt 2010, fordelt pa regioner i procent. Patienterne er anfort 1 henhold til den
region, hvor de har hjemadresse. Der kan sdledes vare patienter i en region, som har modtaget
behandlingen i en anden region.

Hovedstaden 2005-2009
2010

Total

Sjelland 2005-2009
2010

Total

Syddanmark  2005-2009
2010

Total

Midtjylland  2005-2009
2010

Total

Nordjylland  2005-2009
2010

Total

Total 2005-2009
2010

Total

36.3
54.4

39.6

324
81.2

36.6

34.3
36.4

34.5

26.1
47.1

29.1

17.6
47.4

21.1

30.6
50.8

33.3

95% KI 95% KI
nedre gvre
30.9 41.9
41.9 66.5
34.6 44.7
25.4 39.9
54.4 96
29.6 43.9
29.1 39.7
20.4 54.9
29.5 39.6
21.2 31.5
32.9 61.5
24.4 34.2
11.7 24.9
24.4 71.1
15.1 28.2
28.1 33.3
434 58.2
30.8 35.8

>PR

71.2
69.1

70.9

66.5
93.8

68.8

63.3
60.6

63

60.2
66.7

61.1

62.7
63.2

62.7

64.9
68.4

65.3

Behandlingsrespons fordelt pa regioner og arstal, MM patienter
>CR

95% KI
nedre

65.8
56.7

66

58.8
69.8

61.6

57.8
42.1

57.8

54.4
52.1

55.8

54.2
38.4

54.8

62.1
61.3

62.8

95% KI N
ovre

76.2 306
79.8 68
754 374
73.5 170
99.8 16
754 186
68.5 324
77.1 33

68 357
65.8 299
79.2 51
66.3 350
70.6 142
83.7 19
70.2 161
67.5 1241

75 187
67.8 1428

(>CR=komplet respons+ SCR=stringent komplet respons, >PR= CR=komplet respons+
SCR=stringent komplet respons + VGPR="very good partiel respons’+partiel respons, KI =

konfidens interval)

Kommentar: Der er ingen forskel mellem regioner med hensyn til behandlingsrespons efter 1. linje

behandling.
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Tabel 27. Respons efter forste linje behandling for patienter med nydiagnosticeret myelomatose i
arene 2005-2009 samt 2010, fordelt pa afdelinger i procent.
Behandlingsrespons fordelt pa afdelinger og arstal, MM patienter

95% KI
nedre

Rigshospitalet

Herlev

Roskilde

Nestved

Odense

Esbjerg

Vejle

Holstebro

Arhus

Viborg

Alborg

Hele landet

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

2005-2009
2010

Total

>CR

394
52.5

41.6

35.2
60

38.8

29.9
78.6

38.3
19

19

34.9
28.6

34.4

40.6
33.3

40.3

28.7
40

30.3

25.5
55.6

30

25.3
46.7

28.5

25.5
50

28.6

17.6
47.4

21.3

30.6
50.8

33.2

32.4
36.1

35.2

28.2
40.6

32.1

193
49.2

27.7
8.6

8.6

27.8
8.39

27.6

28.5
0.84

28.5

20.9
19.1

22.9

14.3
21.2

18.8

19
28.3

22.4

14.7
15.7

17.9

11.5
24.4

15.1

28
43.4

30.8

95% KI
ovre

46.7
68.5

48.2

42.8
77.3

45.9

423
95.3

49.7
34.1

34.1

42.5
58.1

41.7

53.6
90.6

53

37.6
63.9

38.5

39.6
86.3

43.2

325
65.7

353

39
84.3

41.3

25.2
71.1

28.8

33.2
58.2

35.7

>PR

75.6
60

73

68.8
83.3

70.9

59.7
92.9

65.4
59.5

59.5

66.9
50

65.6

62.5
100

64.2

58.2
60

58.5

56.9
88.9

61.7

61.8
60

61.5

60
75

61.9

61.8
63.2

62

64.8
68.4

65.3

95% KI
nedre

69
43.3

66.8

61.3
65.3

64.2

47
66.1

54
433

433

59.3
23

583

49.5
29.2

51.5

48.9
36.1

49.9

42.2
51.8

48.2

54
40.6

544

45.9
34.9

48.8

52.9
38.4

53.7

62.1
61.3

62.8

95% KI
ovre

81.5
75.1

78.6

75.5
94.4

77

71.5
99.8

75.7
74.4

74.4

73.8
77

72.4

74.3
100

75.5

67.1
80.9

66.7

70.7
99.7

73.9

69.1
77.3

68.3

73
96.8

73.9

70.2
83.7

69.8

67.5
75

67.8

(>CR=komplet respons+ SCR=stringent komplet respons, >PR= CR=komplet respons+
SCR=stringent komplet respons + VGPR="very good partiel respons’+partiel respons, KI =
konfidens interval)
Kommentar: De gnskede mal for opnaet respons er for de yngre patienter mindst komplet respons
(CR) hos 30% og mindst partielt respons hos 90%, og for de &ldre mindst CR hos 10% og mindst
PR hos 70%. Som det fremgar opnas malet for CR pa hele populationen af yngre og &ldre. PR
opnas hos samlet 65.3% af patienterne og der er ikke forskelle mellem afdelingerne i opnaet
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N

193
40

233

176
30

206

67
14

81

42
0

42

172
14

186

64
3

67

122
20

142

51
9

60

170
30

200

55
8

63

131
19

150

1243
187

1430
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respons. Det forventes at nye primare behandlingsregimer, som i stigende grad inddrager
thalidomid, bortezomib og andre nye stoffer i de kommende ar vil bedre behandlingsresponsene.
Forskelle mellem afdelingerne for >CR kan forklares dels ved forskellig adgang til at dokumentere
dette respons, dels at nogle afdelinger har en anden aldersfordeling.

11.6.4. Overlevelse

Indikator RI-4

Patienter med myelomatose kan i dag ikke kureres. Malet med behandling er at opna god
sygdomskontrol og lang overlevelse med bedst mulig bevaret livskvalitet. Hgjdosis kemoterapi med
stamcellestotte (“autolog stamcelletransplantation”) har vist forlengelse af overlevelsen 1 flere
studier. Denne behandling anvendes 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 sken, som
kan variere fra afdeling til afdeling.

Tabel 28. 1, 3 og 5 ars overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose i drene 2005-
2010 fordelt pé aldersgrupper.

1 &rs, 3 &rs og 5 ars overlevelse med konfidensintervaller, fordelt pa alder, alle MM patienter

1ar  95%KI  3ar 95%KI  5ar  95%KI N
<65 ar 87.0 844 89.6 73.6 70.0 773 593 545 645 656
> 65 ar 704 678 73.1 434 403 468 250 217 289 1181
Alle patienter 763 74.4 783 544 520 57.0 37.8 348 409 1837
KI = konfidens interval
Kommentar: Overlevelse efter 1, 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-morbiditet.
Populationen adskiller sig saledes veasentligt fra patienter, som rapporteres i publicerede klinisk
kontrollerede undersggelser. Indikatormalsztningerne for overlevelse for patienter under 65 ar er
henholdsvis mindst 90% efter 1 ar, mindst 75% ved 3 ar, og mindst 65% ved 5 ar, og de tilsvarende
mal for de aldre patienter over 65 ar er mindst 75% efter 1 ar, mindst 50% efter 3 ar, og mindst
33% efter 5 ar. Som det fremgar opnas pa landsplan lige knabt méalene for 1 ars overlevelse for
savel de yngre og @ldre patienter, ligesom malene for 3 og 5 ars overlevelse for de aldre patienter
heller ikke nas. Derimod er malene for 3 og 5 ars overlevelse opnaet pa landsplan. Som det
fremgar af figur 8 og 9 ser overlevelsen ud til at veere under forbedring for savel de yngre og &ldre
patienter og med de forbedrede behandlinger, som nyligt er indfert for sldre patienter,ventes
overlevelsen for denne patientgruppe yderligere forbedret de kommende ar.
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Tabel 29. 1, 3 og 5 ars overlevelse for patienter <= 65 ar med nydiagnosticeret myelomatose i
arene 2005-2010 fordelt pd regioner. Patienterne er anfort 1 henhold til den region, hvor de har
hjemadresse. Der kan sédledes vere patienter i en region, som har modtaget behandlingen i en anden
region.

1 ars, 3 ars og 5 ars overlevelse med konfidensintervaller, fordelt p& regioner, MM patienter <= 65 ar

1ér 95% KI 3ar 95% KI S ar 95% KI N
Hovedstaden 84.0 788 8.6 747 680 8.0 639 553 738 176
Sjelland 873 81.1 940 748 665 842 629 528 750 103
Syddanmark 90.0 854 949 699 623 784 56.0 46.1 68.1 151
Midtjylland 872 820 928 746 675 825 587 492 70.1 149
Nordjylland 86.6 792 947 748 650 862 563 428 74.0 75
Hele landet 87.0 844 896 73.6 700 773 593 545 645 654

KI = konfidens interval

Kommentar: Overlevelse efter 1, 3 og 5 ar for yngre patienter viser ingen forskel mellem
regionerne. Indikatormalsatningerne for overlevelse for patienter under 65 ar er henholdsvis
mindst 90% efter 1 ar, mindst 75% ved 3 ar, og mindst 65% ved 5 ar. For alle regioner ligger
resultaterne inden for malene.

Tabel 30. 1, 3 og 5 ars overlevelse for patienter > 65 ar med nydiagnosticeret myelomatose i arene
2005-2010 fordelt pa regioner. Patienterne er anfort 1 henhold til den region, hvor de har
hjemadresse. Der kan séledes vare patienter i en region, som har modtaget behandlingen i en anden
region.

1 ars, 3 ars og 5 ars overlevelse med konfidensintervaller, fordelt pa regioner, MM patienter > 65 ér

1ar 95% KI 3ar 95% KI S ar 95% KI N
Hovedstaden 675 622 733 367 308 438 275 213 354 275
Sjelland 705 629 791 448 36.1 557 16.1 8.6 30.0 123
Syddanmark 737 692 784 499 443 561 321 260 39.7 356
Midtjylland 704 652 760 421 361 49.1 192 13.1 28.1 279
Nordjylland 684 613 764 423 337 531 222 135 365 147
Hele landet 704 678 731 434 403 468 25.0 21.7 289 1180

KI = konfidens interval

Kommentar: Overlevelse efter 1, 3 og 5 ar for aldre patienter viser ingen forskel mellem
regionerne. Indikatormalsatningerne for overlevelse for patienter over 65 ar er mindst 75% efter 1
ar, mindst 50% efter 3 ar, og mindst 33% efter 5 ar. Disse mal opnas ikke for alle regioner. Som det
fremgar af figur 9 er der tendens til forbedret overlevelse for de &ldre patienter og med de
forbedrede behandlinger, som nyligt er indfart for &ldre patienter, ventes overlevelsen for denne
patientgruppe yderligere forbedret de kommende ar, hvorfor opfyldelse af indikatormalet de
kommende ar er realistisk.
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Tabel 31. 1, 3 og 5 ars overlevelse for patienter <= 65 ar med nydiagnosticeret myelomatose i
arene 2005-2010 fordelt pd afdelinger.

1 ars, 3 ars og 5 ars overlevelse med konfidensintervaller, fordelt pa afdelinger, MM patienter <= 65 ar

1éar 95% KI 3éar 95% KI 5 ar 95% KI N
Rigshospitalet 87.9 82.5 93.6 76.8 69.5 84.8 61.3 52.0 72.2 133
Herlev 80.2 72.4 88.8 69.5 59.9 80.7 66.0 55.2 79.0 91
Roskilde 85.6 74.7 98.1 85.6 74.7 98.1 77.8 61.8 98.1 35
Neastved 90.5 78.8 100.0 70.6 533 93.5 52.3 31.4 87.1 21
Odense 88.9 82.6 95.6 69.5 60.1 80.5 54.9 43.1 69.9 90
Esbjerg 90.7 79.2 100.0 84.2 69.0 100.0 70.2 46.6 100.0 22
Vejle 90.9 83.6 98.8 71.0 59.0 85.4 60.0 46.0 78.3 55
Holstebro 71.4 44.7 100.0 35.7 8.3 100.0 35.7 8.3 100.0 7
Arhus 87.3 81.5 93.5 72.1 64.0 81.3 55.2 44.8 67.9 118
Viborg 91.7 77.3 100.0 91.7 77.3 100.0 91.7 77.3 100.0 12
Alborg 87.4 80.1 95.5 76.6 66.7 88.0 58.2 43.7 77.4 72
hele landet 87.0 84.4 89.6 73.6 70.0 77.3 59.3 54.5 64.5 656

KI = konfidens interval

Kommentar: Indikatormalsatningerne for overlevelse for patienter under 65 ar er henholdsvis
mindst 90% efter 1 ar, mindst 75% ved 3 ar, og mindst 65% ved 5 ar. Som det fremgar opnas disse
mal pa afdelingsniveau. Der er ingen forskel i overlevelse for yngre patienter mellem afdelingerne,
nar der tages forbehold for, at antallet af patienter er meget fa pa nogle afdelinger.

Tabel 32. 1, 3 og 5 ars overlevelse for patienter >65 ar med nydiagnosticeret myelomatose i arene
2005-2010 fordelt pa afdelinger.

1 ars, 3 ars og 5 ars overlevelse med konfidensintervaller, fordelt p& afdelinger, MM patienter > 65 ar

1ér 95% KI 3 ar 95% KI S ar 95% KI N
Rigshospitalet 714 637 80.0 452 363 562 252 159 400 119
Herlev 664 598 738 355 284 444 28,6 214 381 177
Roskilde 668 562 795 397 276 569 16.2 59 443 64
Neestved 69.2 562 853 373 238 587 7.8 15 418 39
Odense 759 702 82.0 525 452 61.0 303 224 409 206
Esbjerg 753 657 862 54.6 432 692 468 348 63.0 69
Vejle 73.0 653 8l1.6 46.6 375 579 279 18.0 432 115
Holstebro 623 516 752 392 282 545 139 58 331 67
Arhus 71.3 637 798 433 343 547 255 161 405 123
Viborg 68.0 576 803 308 208 455 11.8 49 287 66
Alborg 68.1 607 765 43.6 34.6 551 223 132 378 136
Hele landet 704 678 731 434 403 468 25.0 21.7 289 1181

KI = konfidens interval

Kommentar: Indikatormalsatningerne for overlevelse for patienter over 65 ar er mindst 75% efter
1 &r, mindst 50% efter 3 ar, og mindst 33% efter 5 ar. Som det fremgar nas stort set disse mal pa
afdelingsniveau. Pa nogle afdelinger er antallet af patienter sma. Der er ingen sikker forskel i
overlevelse for eldre patienter mellem afdelingerne.
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Figur 6.

Overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som er indrapporterede til databasen
for perioden 2005-2010, opdelt efter alder — henholdsvis over 65 ar og 65 ar eller

derunder
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Kommentar: Der er markant overlevelsesforskel (p<0.0001; log-rank test) mellem de to
aldersgrupper og dette afspejler blandt andet effekten af hgjdosisbehandling med stamcellestaotte,
men ogsa at en del aldre patienter ikke behandles pa grund af ko-morbiditet.

For gruppen under 65 ar er median overlevelse stadig ikke naet (dvs. markant leengere end 5 ar).
Dette er i overensstemmelse med overlevelsesdata rapporteret i internationale studier. Yngre
patienter tilbydes hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte, 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 ar, 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 @ldste patienter har en darligere prognose, hvilket fremgar af Figur 12. Denne gruppe af meget
eldre patienter indgar sjeldent i internationale studier.
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Figur 7.
Overlevelse for forskellige diagnoseperioder for patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som
er indrapporteret til databasen i perioden 2005-2010.
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Kommentar: Der er tendens til forlenget overlevelse for myelomatose patienter i 2008-2010 sammenlignet
med perioden 2005-2007 (p=0.1; log-rank test). Nar der korrigeres for @ndringer i alderssammensatning er
der ligeledes en tendens til forbedret overlevelse (P=0.07; Cox regressions likelyhood ratio test)
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Figur 8.
Overlevelse for forskellige diagnoseperioder for patienter 65 &r eller yngre med nydiagnosticeret
myelomatose, som er indrapporteret til databasen i1 perioden 2005-2010

Kumuleret overlevelse %
100

60 —

40

—— 2005-2007
2008-2010

0 T I I 1 I T
0 1 2 3 4 5 6

Ar siden diagnose

Kommentar: Der er tendens til forleenget overlevelse for de yngre myelomatose patienter, som
diagnosticeredes perioden 2008-2010 sammenlignet med i perioden 2005-2007 (p=0.2; log-rank test).
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Figur 9.
Overlevelse for forskellige diagnoseperioder for patienter over 65 ar med nydiagnosticeret
myelomatose, som er indrapporteret til databasen i1 perioden 2005-2010
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Kommentar: Der er tendens til forleenget overlevelse for de &ldre myelomatose patienter, som
diagnosticeredes i perioden 2008-2010 sammenlignet med i perioden 2005-2007 (p=0.2; log-rank test).

Konklusion:

Overlevelsen for myelomatosepatienter synes at vaere under forbedring i den sidste 3-ars periode og
der synes at geelde for bade yngre og @ldre patienter. Dette afspejler formentlig verdien af nyere
medicinsk behandling med thalidomid, bortezomib og lenalidomid, selv om der ma tages et vist
forbehold for de patienter, som endnu ikke er registreret i 2010.
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Figur 10.
Overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som er indrapporterede til databasen
for perioden 2005-2010, fordelt pa forskellige aldersgrupper.
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Kommentar: Overlevelsen blandt myelomatose patienter aftager signifikant (P<0.0001; log-rank
test) med stigende alder som falge af ko-morbiditet og behandlingsintensitet. Det er endnu usikkert
om sygdommens biologi varierer med alderen.
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Figur 11.
Samlet overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som er indrapporterede til

databasen for perioden 2005-2010, fordelt pa regioner. Patienterne er anfert efter den region, hvor
de har hjemadresse. Der kan veare patienter i en region, som har modtaget behandlingen 1 en anden
region.
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Kommentar: Der er ingen forskel i overlevelsen for myelomatose patienter mellem regionerne
(P=0.5; log-rank test).
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Figur 12.

Overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose pa under eller lig 65 ar fordelt pd
regioner. Baseret pd data indrapporteret til databasen for perioden 2005-2010. Patienterne er anfort
efter den region, hvor de har hjemadresse. Der kan séledes 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 pa 65 ar og derunder
mellem regionerne (P=0.99; log-rank test).
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Figur 13.

Overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose over 65 ar fordelt pa regioner. Baseret
pa data indrapporteret til databasen for perioden 2005-2010. 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 en lille men signifikant forskel (p=0.04; log-rank test) i overlevelsen for
myelomatose patienter over 65 ar mellem regionerne, idet @ldre patienter i Region Syddanmark

lever lzengere end i de gvrige regioner. Denne forskel kan maske tilskrives, at der er diagnosticeres
flere patienter i tidlig sygdomsfase i Region Syddanmark (sammenlign med tabel 14 og 15).
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Figur 14.

Samlet overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som er indrapporterede til
databasen for perioden 2005-2010, fordelt pa afdelinger. Patienterne er anfert i henhold til den
afdeling, hvor de har hjemadresse. Der kan séledes vare patienter i en afdeling, som har modtaget

senere behandling pa andre afdelinger.
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Kommentar: Der er ingen forskel i overlevelsen for myelomatose patienter mellem afdelingerne
(p=0.1; log-rank test).
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Figur 15.

Samlet overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose pa 65 ar eller yngre, som er
indrapporterede til databasen for perioden 2005-2010, fordelt pd afdelinger. Patienterne er anfort i
henhold til den afdeling, hvor de har hjemadresse. Der kan saledes vare patienter i en afdeling, som
har modtaget senere behandling pa andre afdelinger
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Kommentar: Der er ingen forskel i overlevelsen for myelomatose patienter mellem afdelingerne
(p=0.2; log-rank test)
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Figur 16.

Samlet overlevelse for patienter med nydiagnosticeret myelomatose pa over 65 ar, som er
indrapporterede til databasen for perioden 2005-2010, fordelt pd afdelinger. Patienterne er anfort i
henhold til den afdeling, hvor de har hjemadresse. Der kan saledes vare patienter i en afdeling, som
har modtaget senere behandling pa andre afdelinger
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Kommentar: Der er ingen forskel i overlevelsen for myelomatose patienter mellem afdelingerne
(p=0.17; log-rank test). Denne observerede overlevelsesgevinst for de aldre patienter i Region
Syddanmark (sml figur 13) er saledes ikke signifikant nar der analyseres pa afdelingsniveau.
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Overlevelse for ovrige diagnosegrupper

Figur 17.

Samlet overlevelse for patienter indrapporteret til myelomatose databasen for perioden 2005-2010
fordelt pa alle diagnoser (soliteert myelom (ekstragssost eller ossest) eller plasmacelle

leukeemi)
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80 —
60 —
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Solitaert myelom (oss@st)
—— Plasmacelleleukaemi
—— Solitaert myelom (ekstraossast)
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Ar siden diagnose

Kommentar: Forventede overlevelsesresultater med darligere overlevelse for patienter, som
debuterer med plasmacelle leukaemi og bedre overlevelse for patienter med soliteere myelomer.
Prognosen for soliteere myelomer er i overensstemmelse med litteraturen bedre end for
myelomatose, men endnu er populationerne sma og observationstiden for kort til at dokumentere
langtidsoverlevelse for nogle af disse patienter. Ogsa den darlige prognose for plasmacelle
leukeemi er kendt, men databasen vil indenfor en overskuelig fremtid kunne bidrage med data for en
(i international sammenhang) betydelig population af patienter med primeer plasmacelle leukaemi
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.
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11.7. Procesindikatorer

11.7.1. Tidsrum fra diagnose til start af behandling

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 knoglemarvsundersegelse (Dansk Selskab
for Patologisk Anatomi og Cytologi, www.dspac.org). Der kan vare 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. For enkelte patienter
vil behandlingsindikationen ikke vere klar ved svartidspunktet for knoglemarvsundersogelse, fx
fordi man afventer resultater fra supplerende billeddiagnostiske underseggelser eller neermere
udredning for ko-morbiditet inden man kan velge behandlingstype. Hos andre patienter udskyder
start af behandling bevidst, fordi patienten fx har pagédende infektion.

Det er 12011 besluttet i Dansk Myelomatose Studie Gruppe, at definere en mélsatning for, at 80%
af de patienter, som starter behandling for behandlingskraevende sygdom ber kunne starte
behandlingen inden for 14 dage.

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

Figur 18.

Tidsrum fra diagnosen myelomatose er stillet til dato for start pd behandling fordelt pé ar for
patienter indrapporteret til myelomatose databasen i perioden 2005-2010. Datoen for stillet
diagnose er defineret som datoen for udfert knoglemarvsundersogelse. Der vil derfor altid vare en
tidsforsinkelse fra diagnose til behandlingsstart svarende til svartid pa knoglemarvsundersggelsen.

2005-2007 C

2008-2009 Z
| I I I I 1
0 10 20 30 40 50

Tid fra diagnose til behandlingsstart, dage

Kommentar: Der er ingen signifikant forskel pa tid fra diagnose til behandlingsstart for fra 2005 til
2010, men der er en tendens til at der gar kortere tid fra diagnose til behandlingsstart i perioden
fra 2005 til 2010.
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Figur 19.

Tidsrum fra diagnosen myelomatose er stillet til dato for start pa behandling fordelt pa regioner for
patienter indrapporteret til databasen i perioden 2005-2010. 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 forsinkelse fra diagnose til behandlingsstart svarende til
svartid pa knoglemarvsundersegelsen.

Den lodrette linje viser landsgennemsnittet.
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Kommentar: Der er ingen signifikant forskel pa tid fra diagnose til behandlingsstart mellem
regionerne.
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Figur 20.

Tidsrum fra diagnosen myelomatose er stillet til dato for start pd behandling fordelt pé afdelinger
for patienter indrapporteret til databasen i perioden 2005-2010. Datoen for stillet diagnose er
defineret som datoen for udfert knoglemarvsundersegelse. Der vil derfor altid vare en
tidsforsinkelse fra diagnose til behandlingsstart svarende til svartid pa knoglemarvsundersogelsen.
Den lodrette linje viser landsgennemsnittet.
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Kommentar: Der er ingen sikker forskel mellem de rapporterende afdelinger i tid fra diagnose til
pabegyndelse af behandling. Som det fremgar af data er det pa landsplan savel som pa de enkelte
afdelinger ikke 80% af patienterne som i arene 2005-2010 startede behandling inden for 14 dage.
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Figur 21.

Tidsrum fra diagnosen myelomatose er stillet til dato for start pa behandling fordelt pé ar for hver
region for patienter indrapporteret i til myelomatose databasen i perioden 2005-2010. Patienterne er
anfort i henhold til den region, hvor de har hjemadresse. Der kan vaere 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 forsinkelse fra diagnose til behandlingsstart
svarende til 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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11.7.2. Patienter med diagnostisk cytogenetsik/FISH specialundersggelse

Indikator PI-2

Oplysning om udfert cytogenetisk undersggelse stammer fra registreringsskemaerne.

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

DMSG har i 2011 defineret en mélsatning for, at mindst 50% ef patienterne ber have udfort
cytogenetisk undersggelse. Undersggelsen er specielt vigtig for de patienter, som indgar 1 klinisk
protokol.

Tabel 33. Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i arene 2005-2007, 2008-2009 og
2010, 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 vare patienter i en region, hvor
udredningen er sket i en anden region.

Andel patienter med cytogenetik, region og arstal
2005-2007 2008-2009 2010 Total
Ja. %Ja N Ja %Ja N Ja %Ja N Ja %Ja N
Hovedstaden 18 87 206 26 162 160 7 82 8 51 113 451
Sjelland 27 221 122 15 192 78 1 38 26 43 19.0 226
Syddanmark 185 712 260 138 812 170 73 948 77 396 78.1 507
Midtjylland 72 340 212 70 46.1 152 35 547 64 177 414 428
Nordjylland 28 283 99 14 173 81 1 24 42 43 194 222
Total 330 367 899 263 41.0 641 117 398 294 710 38.7 1834

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

regionerne. Det er kun Region Syddanmark, som opnas malsztningen om, at mindst 50% ber udfart
cytogenetisk diagnostik.
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Tabel 34. Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i arene 2005-2010, som er
underspgt med cytogenetik eller FISH fordelt pa afdelinger.

Andel patienter med cytogenetik, afdeling og éarstal
2005-2007 2008-2009 2010 Total

Ja %Ja N Ja %Ja N Ja. %Ja N Ja. % Ja N

Rigshospitalet 31 = 22.6 137 32 457 70 7 156 45 70 27.8 252
Herlev 5 4.0 124 0 0.0 102 0 00 42 5 1.9 268
Roskilde 2 56 36 6 146 41 0 0.0 22 8 8.1 99
Neastved & 242 33 3 120 25 1 50.0 2 12 200 60
Odense 122 78.7 155 76 817 93 47 979 48 245 828 296
Esbjerg 33 673 49 29 90.6 32 8§ 80.0 10 70 769 91
Vejle 50 595 84 45 738 61 24 960 25 119 70.0 170
Holstebro 2 53 38 2 74 27 0 0.0 9 4 54 74
Arhus 53 442 120 48 578 83 23 60.5 38 124 515 241
Viborg 0 0.0 42 8 320 25 6 545 11 14 179 78
Alborg 26 310 84 14 171 82 1 24 42 41 197 208
Total 332 36.8 902 263 41.0 641 117 398 294 712 38.8 1837

Kommentar: Der er stor forskel i anvendelsen af cytogenetisk diagnostik mellem de enkelte
afdelinger. Det er alene afdelingerne i Aarhus, Vejle, Esbjerg og Odense, som opfylder
malsztningen om, at mindst 50% bgr udfart cytogentisk diagnostik.

11.7.3. Antal patienter inkluderet i klinisk behandlingsprotokol

Indikator PI-3

DMSG har 12011 defineret en malsatning om, mindst 50% af patienterne under 65 ar ber
inkluderes 1 klinisk protokol og at mindst 20% af patienterne over 65 &r ber indgé 1 klinisk protokol.
Nar malsatningen er sat lavere for de @ldre patienter skyldes det, at der 1 de &ldre aldersgrupper
ofte vil vere konkurerende sygdomme, som vil forhindre mulig deltagelse 1 studier.

Tabel 35. Andel af nydiagnosticerede patienter med myelomatose, som i arene 2005-2007, 2008-
2009 og 2010 pa diagnosetidspunktet indgik 1 kliniske behandlingsprotokoller, fordelt pa patienter
<= 65 ér eller > 65 ar.

Antal MM patienter i klinisk protokol fordelt efter alder og érstal
<65 > 65 Alle
Ja. % N Ja % N Ja % N
2005-2007 87 293 297 45 9.8 461 132 174 758
2008-2009 17 85 200 15 43 346 32 59 546
2010 3 34 8 8 49 163 11 44 252
Total 107 183 586 68 7.0 970 175 11.2 1556

Kommentar: Malseatningerne for protokoldeltagelse er langt fra opfyldte i arene 2005-2010, og der
er feerre inkluderede i protokoller de seneste 3 ar, blandt andet fordi 2 store multicenter protokoller
for nydiagnosticerede patienter er lukket i den periode. Til gengaeld har der de seneste ar veeret
flere aktive kliniske protokoller for recidivbehandling, men dette rapporteres ikke til databasen. |
2011 og 2012 ventes opstart af nye protokoller, som retter sig mon dydiagnosticerede patienter.

Dansk Myelomatose Studie Gruppe side 67/98 Arsrapport 2010



Tabel 36. Andel af nydiagnosticerede patienter med myelomatose, som i arene 2005-2010 pa
diagnosetidspunktet indgik i kliniske behandlingsprotokoller, fordelt pa regioner og alder.

Antal MM patienter i klinisk protokol fordelt efter alder og region

Hovedstaden
Sjeelland
Syddanmark
Midtjylland
Nordjylland
Total

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

Ja

30
17
27
20
13
107

<65

%
18.8
17.7
20.3
15.7
18.8
18.3

N

160
96
133
127
69
585

Ja

11
9
28
13
6
67

> 65
%
4.8
8.3

10.3
5.6
4.8
6.9

N

231
108
272
234
124
969

Ja

41
26
55
33
19
174

Alle

% N
10.5 391
12.7 204
13.6 405
9.1 361
9.8 193
11.2 1554

Tabel 37. Andel af nydiagnosticerede patienter med myelomatose, som i arene 2005-2010 pa
diagnosetidspunktet indgik 1 kliniske behandlingsprotokoller, fordelt pa afdelinger og alder.

Antal MM patienter i klinisk protokol fordelt efter alder og afdeling

Rigshospitalet
Herlev
Roskilde
Nestved
Odense
Esbjerg
Vejle
Holstebro
Arhus
Viborg
Alborg
Total

Ja

32
13
2
0
12
1

12
107

<65
%
25.0
16.7
6.1
0.0
14.8
5.6
35.6
0.0
18.3
0.0
17.9
18.3

N

128
78
33
18
81
18
45
5
104
9
67

586

Ja

13
4
0
4

12
0

22
0
7
0
6

68

> 65

%
12.1
2.8
0.0
11.4
8.5
0.0
22.2
0.0
6.8
0.0
52
7.0

N

107
143
55
35
141
60
99
56
103
56
115
970

Ja

45
17
2
4
24
1
38
0
26
0
18
175

Alle
% N
19.1 235
7.7 221
23 88
7.5 53
10.8 222
1.3 78
264 144
0.0 61
12.6 207
0.0 65
99 182
112 1556

Kommentar: Der er relativ stor variation i hvor stor en andel af bade yngre og &ldre 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 laegelige
investigatorer eller klinisk forskningssygeplejersker. Som eneste afdeling opfylder Vejle
malseatningen om at inkludere mindst 20% af de nydiagnosticerede aldre patienter i klinisk

protokol.
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11.7.4. Stadieinddeling efter det internationale prognostisk index (ISS)

Indikator P1-4

International Staging System (ISS) er udarbejdet af International Myeloma Working Group 1 2005
(P. Greipp et al)(se bilag A) og er et prognostisk index bestaende af to blodprever; albumin og beta-
2-mikroglobulin. Med baggrund i ISS kan patienterne inddeles 1 3 prognostiske grupper. |
gjeblikket anvendes ISS ikke til konkret vejledning i valg af behandling, men er nedvendig for at
kunne sammenligne behandlingsresultater.

DMSG har 1 2011 defineret en malsatning for, at mindst 90% af alle nydiagnosticerede patienter
skal vere klassificeret 1 hht ISS.

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 38.. Andel af nydiagnosticerede patienter med myelomatose, som i arene 2005-2007, 2008-
2009 og 2010 er undersogt efter International Staging System (ISS) fordelt pa regioner. Patienterne
er anfort i henhold til den region, hvor de har hjemadresse. Der kan vere patienter i en region, hvor
den initiale udredning er foretaget i en anden region.

Andel patienter med prognostisk indeks, region og arstal
2005-2007 2008-2009 2010 Total
Ja. %Ja N Ja %Ja N Ja %Ja N Ja. %Ja N
Hovedstaden 165 80.1 206 143 894 160 78 91.8 85 386 85.6 451
Sjelland 68 557 122 48 615 78 18 692 26 134 593 226
Syddanmark 218 83.8 260 144 84.7 170 68 883 77 430 848 507
Midtjylland 155 73.1 212 107 704 152 49 766 64 311 727 428
Nordjylland 75 758 99 69 8.2 81 34 81.0 42 178 802 222
Total 681 758 899 511 79.7 641 247 840 294 1439 785 1834

Kommentar: Et stigende antal patienter er undersggt efter ISS.

Tabel 39. Andel af nydiagnosticerede patienter med myelomatose, som i arene 2005-2007, 2008-
2009 og 2010 er undersogt efter International Staging System (ISS) fordelt pa afdelinger.

Andel patienter med prognostisk indeks, afdeling og arstal
2005-2007 2008-2009 2010 Total

Ja %Ja N Ja %Ja N Ja. %Ja N Ja % Ja N
Rigshospitalet 118  86.1 137 61 87.1 70 39 86.7 45 218 86.5 252

Herlev 95 76.6 124 92 902 102 41 976 42 228 851 268
Roskilde 5 139 36 20 488 41 15 682 22 40 404 99
Neaestved 17 515 33 18 720 25 1 50.0 2 36 60.0 60
Odense 135 87.1 155 8 86.0 93 45 938 48 260 87.8 296
Esbjerg 40 816 49 28 875 32 8 80.0 10 76 83.5 91
Vejle 64 762 84 48 787 61 20 80.0 25 132 77.6 170
Holstebro 14 368 38 6 222 27 2 222 9 22 29.7 74
Arhus 111 925 120 73 88.0 83 34 895 38 218 90.5 241
Viborg 20 476 42 15 60.0 25 8 727 11 43 551 78
Alborg 65 774 84 70 854 82 34 81.0 42 169 812 208
Total 684 758 902 511 79.7 641 247 84.0 294 1442 78.5 1837
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Kommentar: Centerafdelingerne i Danmark opfylder malsatningen pa 90%, hvorimod de mindre
regionsafdelinger ligger lavere. Antallet af patienter pa disse afdelinger er imidlertid ret lave. Pa
landsplan foreligger prognostisk indeks pa 84% af patienterne i 2010.

11.8. Hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte (autolog stamcelle
transplantation)

Hejdosis kemoterapi med stamcellesteatte (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 2005-2010 planlagt transplantation for 525 patienter. Af de 525 er der registreret primar
behandling pa 496 (95 %) af patienterne hvoraf 407 (82%) er transplanterede og 89 (18%) ikke er
transplanterede. Arsagen til at de 18 % ikke er transplanterede er formentlig mortalitet inden
transplantation, utilstraekkelig antal opsamlede stamceller, toksicitet under indledende behandling
samt forvaerring 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 udferte hegjdosisbehandlinger sig at vaere den samme 1 denne aldersgruppe som i de
ovrige. Dette ma tages som udtryk for at vurderingen af hvem der kan gennemfore transplantation i
denne aldersgruppe er tilfredsstillende.

Tabel 40. Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i arene 2005-2007, 2008-
2009 og 2010 er planlagt behandlet med hejdosis kemoterapi med stamcellestotte fordelt pa alder.

Andel planlagt ASCT, alder og érstal
2005-2007 2008-2009 2010 Total

Ja %Ja N Ja. %Ja N Ja %Ja N Ja. % Ja N

-49 37 881 42 23 8.5 26 13 8.7 15 73 88.0 83
50-54 41 837 49 18 750 24 7 778 9 66 805 82
55-59 55 809 68 29 707 41 12 706 17 96 762 126
60-64 93 788 118 71 763 93 22 61.1 36 186 753 247
65-69 31 279 111 46 438 105 23 426 54 100 37.0 270
70-74 0 0.0 109 1 1.1 88 2 43 46 3 1.2 243
75-79 0 0.0 131 1 1.3 76 0 0.0 35 1 04 242
80- 0 0.0 130 0 00 93 0 0.0 40 0 0.0 263
Total 257 339 758 189 34.6 546 79 313 252 525 33.7 1556

Kommentar: Andelen af patienter som planlaeegges behandlet med hgjdosis kemoterapi med
stamcellestgtte er stort set ens indtil 65 ar.
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Tabel 41. Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i arene 2005-2010, som har
gennemfort planlagt hejdosis kemoterapi med stamcellestotte fordelt pa alder.

ASCT, udferte af planlagte, fordelt pé alder
Ja. %Ja Nej %Nej N
-49 64 928 5 72 69
50-54 56  87.5 8 125 62
55-59 72 79.1 19 209 91
60-64 145 81.0 34 19.0 179
65-69 69 76.7 21 233 90
70- 1 333 2 66.7 3
Total 407 82.1 89 17.9 496

Kommentar: Gennemfgrligheden af hgjdosisbehandling er stort set den samme i alle aldersgrupper
som udtryk for, at vurderingen af om patienter kan gennemfare behandlingen er den samme i alle
aldersgrupper.

Tabel 42. Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i arene 2005-2007, 2008-2009 og
2010, som har gennemfort planlagt behandling med hegjdosis kemoterapi med stamcellestatte.

ASCT, udferte af planlagte, fordelt pa arstal

Ja  %Ja Nej %Nej N
2005-2007 212 825 45 17.5 257
2008-2009 145 829 30 17.1 175
2010 50  78.1 14 219 64
Total 407 821 &9 17.9 496

Kommentar: Der er ingen forskel i gennemfarelsen af hgjdosisbehandling gennem de 3 perioder.

Tabel 43. Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i arene 2005-2010, som har
gennemfort planlagt behandling med hejdosis 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 gelder f.eks. for region Sjalland, hvor
hgjdosis behandlingen gives i region Hovedstaden.

ASCT, udferte af planlagte, fordelt pa region
Ja. % Ja Nej %Nej N
Hovedstaden 132 83.5 26 16.5 158
Sjeelland 73 839 14 16.1 87
Syddanmark 73  80.2 18 19.8 91
Midtjylland 8 773 25 22.7 110
Nordjylland 43 878 6 122 49
Total 406 82.0 89 18.0 495

Kommentar: Gennemfgrligheden af hgjdosisbehandling varierer mellem regionerne, men der er
ingen sikker forskel.
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Tabel 44. Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i arene 2005-2010, som har
gennemfort planlagt behandling med hejdosis kemoterapi med stamcellestotte fordelt pa afdelinger.

ASCT, udferte af planlagte, fordelt pa hospitaler
Ja %Ja Nej %Nej N
Rigshospitalet 116 885 15 11.5 131

Herlev 56 789 15 21.1 71
Odense 51 82.3 11 17.7 62
Arhus 80 80.8 19 192 99
Alborg 43 878 6 122 49
Ovrige 61 726 23 274 84
Total 407 82.1 89 17.9 496

Kommentarer: Der er variation mellem afdelingerne i gennemfarligheden 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).

Tabel 45. Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i arene 2005-2010, som har
gennemfort planlagt behandling med hejdosis kemoterapi med stamcellestotte fordelt pa regioner
og aldersgrupper.

ASCT, udferte af planlagte, fordelt pa alder og region
-49 % 50-54 % 55-59 % 60-64 % 65-69 % 70- %

Hovedstaden 20 90.9 14 778 23 821 50 909 24 750 1 333
Sjeelland 12 923 8 889 10 769 23 793 20 870 0
Syddanmark 9 818 10 909 16 941 30 76.9 8 615 0
Midtjylland 16 100.0 16 889 13 619 27 711 13 765 0
Nordjylland 7 100.0 7 100.0 10 833 15 833 4 800 0
Total 64 92.8 55 873 72 791 145  81.0 69 767 1 333

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

Tabel 46. Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose i arene 2005-2010, som har
gennemfort planlagt behandling med hejdosis kemoterapi med stamcellestotte fordelt pa afdelinger.

ASCT, udferte af planlagte, fordelt pa alder og afdeling
49 % 5054 % @ 55-59 % 60-64 % 6569 % T0- %

Rigshospitalet 17 89.5 11 786 18 90.0 44 917 25 862 1 100.0
Herlev 8 889 6 857 12 750 20 87.0 10 714 0 0.0
Odense 6 750 9 100.0 11 100.0 20 80.0 5 556 0
Arhus 13 100.0 16 94.1 12 632 26 765 13 812 0
Alborg 8 100.0 6 100.0 10 83.3 15 833 4 800 0
Ovrige 12 100.0 8 727 9 692 20 645 12 706 0
Total 64 928 56 875 72 791 145 810 69 767 1 333

Kommentarer: Der er variation mellem afdelingerne i gennemferligheden 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).
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11.9. Knoglesygdom og bisfosfonatbehandling

Profylaktisk behandling med bisfosfonater har reduceret skeletkomplikationerne ved myelomatose
og er anbefalet standard hos myelomatosepatienter med dokumenteret knogleinvolvering. P4 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 osteoporose
uden osteolytiske foci), ingen (hverken osteoporose eller osteolytiske foci).

Tabel 47. Fordeling af graden af knogleforandringer hos patienter med nydiagnosticeret
myelomatose, som er registreret i databasen for arene 2005-2007, 2008-2009 og 2010.

Andel patienter med knogleforandringer
Ingen % Diffus % Enkelte % Multiple % N

2005-2007 186 21.0 91 103 206 233 402 454 885
2008-2009 138 21.8 75 11.8 163 25.8 257 40.6 633
2010 54 184 25 85 80 273 134 457 293
Total 378 209 191 10.5 449 248 793 43.8 1811

Kommentar: Graden af knogleforandringer pa diagnosetidspunktet er den samme i de tre perioder.

Tabel 48. Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i arene 2005-2007, 2008-
2009 og 2010 er behandlet med bisfosfonat fordelt pd graden af knogleforandringer.

Andel med udfert bisfosfonat behandling, arstal og knoglesygdom
Ingen Diffus Enkelte Multiple

Ja % Ja N Ja % Ja N Ja % Ja N Ja % Ja N

2005- 48 324 148 45 61.6 73 111 61.0 182 296 76.7 386
2007
2008- 27 26.7 101 43 717 60 89 64.5 138 182 784 232
2009
2010 12 38.7 31 7 583 12 34 70.8 48 72 69.2 104
Total 87 31.1 280 95 65.5 145 234 63.6 368 550 76.2 722

Kommentar: Behandling med bisfosfonat fordelt pa graden af knogleinvolvering a&ndrer sig ikke
over de 3 perioder.

Tabel 49. Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i arene 2005-2010 er
behandlet med bisfosfonat i forhold til knogleforandringer og nyrefunktion.

Andel med udfert bisfosfonat behandling, kreatinin og knoglesygdom

<200 >200 Alle patienter
Ja % N Ja % N Ja % N
Ingen 79 356 222 8 15.1 53 87 31.6 275
Diffus 83 709 117 12 462 26 95 664 143

Enkelte 221 68.6 322 11 268 41 232 639 363
Multiple 465 799 582 81 59.6 136 546 760 718

Kommentar: Patenter med nedsat nyrefunktion (kreatinin > 200 umol/l) behandles som forventet
sjeldnere med bisfosfonat, men der er ogsa en fraktion pa 20-30% af patienter med knoglesygdom
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og kreatinin < 200 umol/l, som ikke behandles med bisfosfonat trods dette rekommanderes i
guidelines.

Tabel 50. Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i arene 2005-2010 er startet
bisfosfonat behandling fordelt pa graden af knogleforandringer og regioner. Patienterne er anfort 1
henhold til den region, hvor de har hjemadresse. Der kan séledes vaere patienter i en region, som har
modtaget behandlingen i1 en anden region.

Andel med udfert bisfosfonat behandling, region og knoglesygdom

Ingen Diffus Enkelte Multiple

Ja. %lJa N Ja % Ja N Ja % Ja N Ja % Ja N
Hovedstaden 23 469 49 26 553 47 53 609 87 155 75.6 205
Sjeelland 11 29.7 37 14 66.7 21 14 438 32 77 75.5 102
Syddanmark 27 32.5 83 34 723 47 67 644 104 111 74.0 150
Midtjylland 16 213 75 11 64.7 17 74 66.1 112 138 79.3 174
Nordjylland 10 27.8 36 10 76.9 13 26 78.8 33 68 76.4 89
Total 87 31.1 280 95 65.5 145 234 63.6 368 549 76.2 720

Kommentar: Der er ingen sikker forskel i andelen af patienter der behandles med bisfosfonat
mellem regionerne.

Tabel 51. Andel af patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som i arene 2005-2010 er startet
bisfosfonat behandling fordelt pd graden af knogleforandringer og afdelinger.

Andel med udfert bisfosfonat behandling, afdeling og knoglesygdom
Ingen Diffus Enkelte Multiple

Ja % Ja N Ja % Ja N Ja % Ja N Ja % Ja N
Rigshospitalet 8 27.6 29 12 63.2 19 30 46.2 65 94 77.0 122

Herlev 20 625 32 17 54.8 31 30  81.1 37 87 74.4 117
Roskilde 4 333 12 10 58.8 17 5 62.5 8 37 75.5 49
Nastved 2 15.4 13 1 100.0 1 2 22.2 9 15 71.4 21
Odense 7 184 38 25 73.5 34 38 667 57 61 81.3 75

Esbjerg 12 70.6 17 5 100.0 5 22 88.0 25 24 96.0 25
Vejle 9 250 36 8 57.1 4 10 312 32 38 56.7 67
Holstebro 4 333 12 6 75.0 8 16 696 23 15 65.2 23
Arhus 9 257 35 0 0.0 47 746 63 102 87.2 117
Viborg 3 13.6 22 2 50.0 4 12 545 22 11 57.9 19
Alborg 9 265 34 9 81.8 11 22 815 27 66 75.9 87
Total 87 31.1 280 95 65.5 144 234 63.6 368 550 76.2 722

Kommentar: Andelen af patienter behandlet med bisfosfonat behandling stiger med graden af
knogleinvolvering, men der er betydelig variation mellem afdelingerne for patienter som principielt
burde behandles medmindre der er kontraindikationer fx ureemi.
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11.10. Betydning af prognostiske parametre

11.10.1. ISS

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

Tabel 52. Fordelingen af patienter med nydiagnosticeret myelomatose for arene 2005-2010 pa de

enkelte ISS stadier og gruppen af patienter, der ikke kan klassificeres p.g.a. manglende data (NA)
Fordeling af ISS, ar

I %I II %II I %I NA %NA

2005 65 236 76 27.6 67 244 67 24.4
2006 74 236 95 303 78 248 67 21.3
2007 65 20.8 96 30.7 88 28.1 64 20.4
2008 94 302 82 264 73 235 62 19.9
2009 9 273 8 261 96 29.1 58 17.6
2010 95 323 8 289 67 228 47 16.0
Total 483 263 520 283 469 255 365 19.9

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.
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Figur 22.

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 2005-2010.
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Kommentar: Den prognostiske veerdi af 1SS dokumenteres i denne arsrapport, idet der er
hgjsignifikant adskillelse af overlevelseskurverne for de 3 ISS grupper (P<0.0001, log-rank test)
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Figur 23.

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 i perioden 2005-2010.
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Kommentar: Den prognostiske veardi af ISS gelder for de yngre patienter under 65 ar, idet der er
hgjsignifikant adskillelse af overlevelseskurverne for de 3 ISS grupper (P<0.0001; log-rank test)
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Figur 24.

Overlevelsen for patienter med nydiagnosticeret myelomatose over 65 ar fordelt efter stadium (ISS
L, IT og IIT) og for patienter som ikke havde data for stadieinddeling (NA) indrapporteret til
myelomatose databasen i perioden 2005-2010.
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Kommentar: Forskellen mellem ISS | og ISS Il er mere tydelig i den &ldre aldersgruppe
sammenlignet med den yngre aldersgruppe (figur xx), men er hgjsignifikant i begge aldersgrupper
(P<0.0001; log-rank test).

11.10.2. LDH

LDH er et enzym, som kan udskilles til blodet fra henfaldende celler og forhgjede vardier menes at
vare udtryk for hegjere veekstrate af sygdommen

Tabel 53. Andelen af patienter med nydiagnosticeret myelomatose for drene 2005-2010 som havde

forhgjet LDH eller som ikke havde fdet milt LDH (NA).
Andel patienter med forhgjet LDH

Ja %Ja Nej %Nej NA %NA
2005 15 55 242 88.0 18 6.5
2006 15 48 277 882 22 7.0
2007 18 5.8 278 88.8 17 54
2008 18 5.8 276 88.7 17 5.5
2009 23 7.0 300 90.9 7 2.1
2010 20 6.8 262 89.1 12 4.1
Total 109 59 1635 89.0 93 5.1

Kommentar: Der er relativt fa patienter, som har forhgjet LDH ved diagnosetidspunktet. Der er
ingen @ndring gennem arene.
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Figur 25.

Overlevelsen for alle patienter med nydiagnosticeret myelomatose fordelt efter normal eller forhojet
LDH og for patienter hvor der ikke er registreret LDH (NA) indrapporteret til myelomatose
databasen i perioden 2005-2010.
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Kommentar: Forhgjet LDH har markant prognostisk betydning (P<0.0001; log-rank test).

Konklusion: Den prognostiske vaerdi af det International Staging System (ISS) baseret pa s-
albumin og s-beta-2-mikroglobulin kan bekreftes i denne arsrapport. Der ses dog en mindre tydelig
forskel 1 overlevelse mellem ISS I og ISS II i den yngre aldersgruppe under eller lig 65 ar
sammenlignet med patienter over 65 ar. Forhgjet laktatdehydrogenase (LDH) er forbundet med en
dérlig prognose men ses kun ved et fatal af patienterne.

11.10.3. 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.
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Figur 26.
Overlevelse for nydiagnosticerede myelomatose patienter med forhgjet kreatinin og normal
kreatinin for alle registrerede i databasen i arene 2005-2010.
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Kommentar: Der er signifikant darligere overlevelse for patienter med forhgijet kreatinin (p <
0.0001; log-rank test). Adskillelse af grupperne ved 180 umol/I er valgt, idet denne graense
traditionelt har markeret behandlingsbehov jvf IMWG-kriterier.
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Figur 27.
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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Kommentar: Der er signifikant darligere overlevelse for yngre patienter med forhgjet kreatinin (p
< 0.01; log-rank test). Adskillelse af grupperne ved 180 umol/I er valgt, idet denne graense
traditionelt har markeret behandlingsbehov jvf IMWG-kriterier.
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Figur 28.
Overlevelse for nydiagnosticerede myelomatose patienter med forhgjet kreatinin og normal
kreatinin for alle registrerede i databasen i drene 2005-2010 for patienter pé over 65 ér.
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Kommentar: Der er signifikant ddrligere overlevelse for patienter med forhgjet kreatinin for patienter over
65 dr (p < 0.0001; log-rank test). Adskillelse af grupperne ved 180 umol/I er valgt, idet denne graense
traditionelt har markeret behandlingsbehov jvf IMWG-kriterier.
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Sammenhzeng mellem ISS og kreatinin

Tabel 54. Fordelingen af patienter med nydiagnosticeret myelomatose for arene 2005-2010 pa de
enkelte ISS gruppermed angivelse af andelen af patienter med forhgjet kreatinin.
Sammenhzang mellem ISS og Kreatinin

Normal %  Forhgjet %

I 480 994 3 06
II 490 94.6 28 54
I 253 54.1 215 459
NA 265 77.0 79 23.0

Kommentar: Pavirket nyrefunktion at klart hyppigere ved ISS Il og til en vis grad for patienter
som ikke er klassificerede (NA).

Figur 29.

Overlevelse for nydiagnosticerede myelomatose patienter med forhgjet kreatinin og normal
kreatinin for alle registrerede 1 databasen 1 arene 2005-2009 for patienter i prognostisk gruppe ISS
II.
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Konklusion: Forhgjet kreatinin har prognostisk betydning for overlevelsen ogsa for 1SS stadie 111 (P =0.01;
log-rank test).
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Tabel 55.

Coxregression:

Alder, ISS-stadie, forhgjet serum kreatinin (<180 (reference) <> > 180) og forhgjet LDHs
(laboratoriespecifikt, normalt er reference) effekt pa overlevelsen hos alle patienter med
myelomatose 1 2005-2010 vurderet med Coxregressions analyse. Der er benyttet en enter metode
hvor alle variable er inkluderet i modellen uden forward eller backward selection. P-verdier er
baseret pa likelihood ratio statistik. HR (hazard ratio) er et mal for risikoen for dedsfald i den ene
gruppe over for referencen. HR = 1 indikerer identisk overlevelse og HR > 1 indikerer hgj risiko for
dedsfald og derved darligere overlevelse.

Alle:

HR 95% KI P
Alder (>65 vs < 65) 2.2 1.8-2.6 <0.0001
ISS <0.0001
<=1 2.0 1.6-2.4
I <>1 2.9 2.3-3.7
Kreatinin 1.4 1.1-1.7 0.005
LDH 1.7 1.3-2.3 0.0004
<65 ar

Alder, ISS-stadie, forhgjet serum kreatinin og forhgjet LDHs effekt pd overlevelsen hos patienter pa
65 &r eller yngre med myelomatose i 2005-2010 vurderet med Coxregressions analyse

HR 95% CI P
ISS <0.0001
n<>1 1.6 1.1-2.3
I <>1 2.6 1.7-4.2
Kreatinin 1.5 1.0-2.3 0.06
LDH - - ingen med forhgjet LDH

> 65 ar
Alder, ISS-stadie, forhgjet serum kreatinin og forhgjet LDHs effekt pd overlevelsen hos patienter
over 65 &r med myelomatose 1 2005-2010 vurderet med Coxregressions analyse

HR 95% CI P
ISS <0.0001
nm<>1 2.1 1.6-2.8
<1 3.1 2.3-4.1
Kreatinin 1.3 1.0-1.7 0.03
LDH 1.7 1.3-2.2 0.0004

Kommentarer: Fraset forhgjet serum kreatinin hos yngre patienter har de navnte variable
prognostiske betydning for overlevelsen hos patienter med myelomatose
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11.11. Forlgb efter tilbagefald af sygdom

Figur 30.
Overlevelse efter forste relaps for patienter med myelomatose fordelt pa aldersgrupper -
henholdsvis under eller lig 65 ar eller derover - indrapporteret til myelomatose databasen for

perioden 2005-2010
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Kommentar: Overlevelsen efter farste relaps er lengere for de yngre myelomatose patienter pa 65
ar eller derunder (P=0.02, log-rank test)
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Figur 31.
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 2005-2010.
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Kommentar: Overlevelsen efter 1. relaps er signifikant leengere (p<0.0001; log-rank test) for
patienter der har modtaget hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte. ASCT gruppen omfatter
overvejende patienter under 65 ar, men hvor patienter der ikke gennemfarer hgjdosis behandling
pga ko-morbiditet eller tidligt relaps er udelukket samtidig med, at patienter i alderen 65-70 ar som
har kunnet gennemfgre ASCT er medtaget
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Figur 32.

Overlevelse efter forste relaps for patienter med myelomatose i 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 2005-2010.
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Kommentar: Der er signifikant l&engere overlevelse efter 1. relaps for myelomatose patienter med
et sent relaps (TTP mere end 1 &r) (p<0.0001; log-rank test)
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Figur 33.
Overlevelse efter 1. relaps for patienter med myelomatose athaengigt af om der er
sygdomsprogression inden for 1. &r, 2. &r eller senere for de patienter, som er indrapporteret til

myelomatose databasen i perioden 2005-2010
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Kommentar: Der er signifikant forskel i overlevelsen efter 1. relaps mellem myelomatose patienter,
der har relaps inden for det fgrste ar, andet ar og de gvrige patienter (p<0.0001; log-rank test).

Konklusion

Den kumulerede overlevelse efter 1. relaps er lengere for yngre patienter og afspejler méske, at den
ogsa er lengere for patienter der gennemgéar hejdosisbehandling med stamcellestotte, og at
overlevelsen er bedre ved sene relaps end ved tidlige relaps.
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11.12. Sammenligning mellem myelomatosedatabasen og
landspatientregistret (LPR)

Figur 34.
Samlede overlevelse for patienter registreret i Landspatient Registret (LPR) sammenlignet med
patienter indrapporteret til myelomatose databasen (MM DB) i perioden 2005-2010.
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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 vaere forskel for overlevelsen. Det samme gelder ved
analyser indenfor hver region (data ikke prasenteret) (P=0.7; log-rank test).
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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-
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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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