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Konklusioner og anbefalinger

Konklusioner

I lighed med sidste &r, er der i denne &rsrapport ikke sket en opdeling i to aldersgrupper. Baggrunden for
dette er, at der har veeret rejst kritik fra bl.a. Kraeftens Bekaempelse, som mente, at det kunne opfattes som
udtryk for mindre ambitigse mal for zeldre patienter. Samtidig er de aldersopdelte malszetninger fijernet. Det
skal fremhaaves, at denne aendring til gengaeld har medfart, at det ikke er muligt at foretage en direkte
sammenligning af behandlingsresultaterne mellem de enkelte afdelinger. F.eks. vil henvisning af yngre
patienter til centerafdelingerne til hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte aendre pd alderssammensaetning
og graden af komorbiditet hos patienterne pa de henvisende haematologiske afdelinger.

Denne drsrapport fra myelomatose databasen viser fortsat en acceptabel registrering af nydiagnosticerede
myelomatosepatienter per &r. Antallet af indleverede behandlingsskemaer er fortsat lavt for det forudgdende
&r, men det vil naeppe vaere muligt at forbedre, dels fordi databehandlingen er fremrykket, og dels fordi
behandlingsskemaerne fgrst kan indleveres, ndr det er muligt at vurdere behandlingseffekten (typisk 8-12
méneder efter behandlingsstart).

Median-tiden fra diagnose til behandlingsstart er nogenlunde stabil p& 12 dage gennem de seneste &r. Median
tiden vil naeppe kunne forkortes yderligere, da en fraktion af patienter ikke gar i gang med behandling for
efter en vis observationstid, f.eks. p& grund af komorbiditet, akutte komplikationer til sygdommen, eller fordi
behandlingsindikationen ikke altid er lige klar. Dette forklarer, hvorfor enkelte patienter farst starter
behandling op til en méned efter diagnosen er stillet.

Udfarelsen af cytogenetiske undersggelser er fortsat meget uensartet fordelt i Danmark, men der er en klar
tendens til forbedring, og mélsaetningen vil formentlig snart kunne opfyldes for disse vigtige parametre for
fremtidige sammenligninger af overlevelsesdata og for eventuel stratificeret behandlingsstrategi. Imidlertid er
det usikkert, om registreringen for denne indikator er korrekt pa alle afdelinger.

30- og 180-dages mortalitet er lidt lavere end de foregdende &r, selvom der ikke er tale om signifikante
andringer. Infektioner er ansvarlige for en del af de tidlige dgdsfald, hvilket er dokumenteret i en nylig
opggrelse fra databasen, der er publiceret i 2015 (Holmstrom et al, American Journal of Hematology, 2015
Apr;90(4):E73-4). I 2013 er der startet en klinisk protokol for anvendelsen af profylaktisk antibiotika, med
henblik pd at kunne forbedre patienternes livskvalitet, mindske morbiditet og muligvis reducere mortaliteten.

I denne rapport vises det, at en stgrre fraktion af patienter med nydiagnosticeret myelomatose inkluderes i
kliniske protokoller, og afspejler, at der for yngre har vaeret et multicenter klinisk forsgg. Tilsvarende starter i
2015 en klinisk protokol for patienter, der ikke téler hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte. Desuden er der
et stigende antal firmainitierede protokoller, som illustrerer tilgangen af potentiel ny aktiv medicin.

1-, 3- og 5-&rs overlevelse er pd landsplan bedret signifikant gennem de seneste &r. N&r man ser pé de
enkelte afdelinger, er der dog en del forskelle, som bl.a. kan forklares ved flytning af visse patientgrupper fra
en afdeling til en anden, f.eks. yngre patienter fra Holstebro til Arhus med henblik p8 hgjdosisbehandling, og
modsat hjemtagelse af patienter til hgjdosisbehandling fra Rigshospitalet til Roskilde.

Anbefalinger og opfglgning

Database kvalitet

En stikprgvekontrol til validering af databasen, bl.a. for at vurdere problemerne ved indlevering af primaer-,
sekundeer- og follow-up skemaerne, er gennemfgrt i begyndelsen af 2013 omfattende 10 % af patienterne og
har i en forelgbig analyse vist fejl p& mindre end 5 % for de fleste af de undersggte parametre. P& flere
afdelinger foregdr indtastningen ved hjeelp af medicinske studenter, ansat for vekslende perioder. P4 andre
afdelinger varetages registreringsarbejdet af de kliniske arbejdende laeger, som ikke har tilstraekkelig tid til
dette arbejde, hvorfor der er risiko for at rapportering bliver forsinket (ikke tidstro) eller mangelfuld. DMSG vil
foresld afdelingsledelserne at lade registreringen foregd i de kliniske forskningsenheder, hvor
projektsygeplejersker fungerer i laengere perioder, ofte med specialviden indenfor fx myelomatose. Vi
planlaegger derfor at udarbejde forslag til en SOP for registrering i myelomatose databasen.

P& grund af mistanke om insufficient registrering af cytogenetiske analyser pd nogle afdelinger, vil vi bede
afdelingsledelserne undersgge, om denne registrering kan forbedres.
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Initiativer til forbedring af overlevelse

Med fokus pd betydningen af komorbiditet, har overlaege dr.med. Annette Vangsted og overleege ph.d. Henrik
Gregersen gennemgdet populationen af myelomatosepatienter i databasen. Med ovl., ph.d. Henrik Gregersen
som sponsor, er der startet en behandlingsprotokol (SUTRICA) for at vurdere veerdien af at give profylaktisk
antibiotisk behandling (ansvarlige: arbejdsgruppen og DMSGs arbejdsgruppe).

Udvikling

Der skal fortsat arbejdes p3, at flere patienter inkluderes i kliniske protokoller. Blandt andet arbejdes der aktivt
i nationalt regi i DMSG, nordisk regi (NMSG) og i europaeisk regi indenfor European Myeloma Network (EMN)
og i seerlig grad i et samarbejde mellem NMSG og den hollandsk-belgiske HOVON gruppe. Endeligt forsgger
man at sikre, at andre behandlingsprotokoller kan tilbydes de danske afdelinger s bredt som muligt. Dette
skal sikre, at behandlingerne optimeres, og at afdelingerne pa landsplan far mulighed for at tilbyde ny
behandling og bliver fortrolige med de kommende behandlingsregimer (Ansvarlig: DMSG).

Fra 1.1.2014 er der foretaget en udvidelse af databasen til registrering af monoklonal gammopati af ukendt
signifikans (MGUS) - en tilstand med gget risiko for udvikling af myelomatose, sjaeldne relaterede sygdomme
(POEMS syndrom og paraprotein associeret polyneuropati) og patienter med AL (let kaede) amyloidose.
Desuden er der fra 1.1.2015 sket en revision af registreringen af de givne behandlinger, i overensstemmelse
med udviklingen af nye behandlingsregimer for at fremtidssikre databasen. Der arbejdes fortsat for at ggre
denne registrering fleksibel, s& den kan yderligere fremtidssikre databasen.

Fremtidige rapporter

Arbejdsgruppen har siden 2012, indskraenket antallet af tabeller og figurer, s& der alene fokuseres pa
indikatorresultater fra taet relaterede tabeller og figurer. Desuden har vi undladt patientopdelingen i to
aldersgrupper. Det analytiske arbejde er siden 2013 gennemfgrt i taet samarbejde med Kompetencecenter for
Klinisk Epidemiologi og Biostatistik — @st (KCEB-@st).

Databasen forventes praesenteret i et peer-reviewed tidsskrift sammen med andre publikationer, som
fokuserer pd den forbedrede overlevelse for patienter med myelomatose, smouldering (asymptomatisk, ikke-
behandlingskraevende) myelomatose og immunparese i Igbet af 2015/16.

Malszetning for indikatorer

Arbejdsgruppen har fundet, at definitionen af mal for indikatorerne har vaeret for uklare og har givet
anledning til uhensigtsmaessige diskussioner, ikke mindst fordi der ikke findes internationale standarder, som
afspejler den generelle population. DMSG vil fokusere pd udviklingen i de enkelte indikatorer med henblik p&
Igbende forbedringer og for at kunne reagere ved tegn pd uacceptable sendringer.
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Indikatorresultater

Vejledning til fortolkning af tabeller og diagrammer i resultatafsnittet findes i appendiks 2. I indikator 1A
indgér patienter med myelomatose, plasmacelleleukaemi og soliteert myelom (ossgst og ekstraossgst),
hvorimod alene patienter med myelomatose indgdr i indikator 1B-12.

Indikator 1A: Daekningsgrad (andel nye sygdomstilfaelde indberettet til

databasen)

Standard: >90 %

Indikatoren beskriver andelen af nye sygdomstilfaelde indberettet til LPR, der ogsa er indberettet til
databasen. Daekningsgraden er beregnet samlet for myelomatose, plasmacelleleukaemi og solitaert myelom
(oss@st og ekstraossgst).

1A: Dakningsgrad

Aktuelle r Tidligere ar

Std. Teeller/  Uoplyst 1.1.-31.12.2014 2013 2012 2011

opfyldt naevner (pct.) Andel 95%Cl Andel Andel Andel

Danmark nej 38817437 0 (0) 88,38 (85-92) 96,2 98,2 98,7
Hovedstaden ja 98 /105 0 (0) 933 (87-97) 100,0 97,1 99,1
Sjeelland ja 61/62 0 (0) 98,4 (91-100) 98,4 100,0 100,0
Syddanmark nej 97/130 0 (0) 746 (66-82) 92,0 97,4 98,4
Midtjylland ja 92/94 0 (0) 97,9 (93-100) 97,9 100,0 97,5
Nordjylland nej 40/ 46 0 (0) 87,0 (74-95) 93,3 97,4 100,0
Hovedstaden ja 98 /105 0 (0) 933 (87-97) 100,0 97,1 99,1
Herlev ja 57/57 0 (0) 100,0 (94-100) 100,0 100,0 100,0
Rigshospitalet nej 41/48 0 (0) 854 (72-94) 100,0 91,9 97,9
Sjelland ja 61/62 0 (0) 984 (91-100) 984 1000 100,0
Neestved 100,0
Roskilde ja 61/62 0 (0) 98,4 (91-100) 98,4 100,0 100,0
Syddanmark nej 97/130 0 (0) 746 (66-82) 920 974 984
Esbjerg ja 12/13 0 (0) 92,3 (64-100) 962 882 100,0
Odense ja 84/91 0 (0) 923 (8597) 932 984 986
Vejle nej ## 0 (0) # 846 1000 972
Midtjylland ja 92/94 0 (0) 97,9 (93-100) 97,9 100,0 97,5
Holstebro ja 27127 0 (0) 100,0 (87-100) 100,0 100,0 100,0
Viborg 100,0 100,0
Arhus ja 65/ 67 0 (0) 97,0 (90-100) 97,3 1000 96,0
Nordjylland nej 40/ 46 0 (0) 87,0 (74-95) 93,3 97,4 100,0
Alborg nej 40/ 46 0 (0) 87,0 (74-95) 93,3 97,4 100,0

Klinisk-epidemiologiske kommentarer til indikator 1A:

Indberetningen af myelomatosepatienter til databasen i forhold til antallet af patienter registreret i LPR ligger
pa 88,8 % (95 % CI: 85-92 %) pa landsplan. Det betyder, at databasen overordnet set ikke opfylder
standarden og det officielle krav til kliniske databaser om indberetning af mindst 90 % af de relevante
patienter. Dog opfylder alle afdelinger standarden indenfor 95 % konfidensintervallet, hvis der ses bort fra
Vejle, som ligger signifikant under standarden med kun 3,9 % indberetning.

Faglige kommentarer til indikator 1A:

Daekningsgraden er hgj, men kan forventes at stige yderligere for 2014 i naeste drsrapport jf. tidligere
erfaring. Den mangelfulde registrering ved Vejle Sygehus tilskrives manglende personaleressourcer i det
forlgbne ar. Der udfgres aktuelt en stor indsats for at f& dette pd plads.
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Indikator 1B: Overordnet datakomplethed

Standard: >80 %

Andel myelomatosepatienter med registreringsskema, der ogsd har et behandlingsskema, hvis der er planlagt
behandling. OBS! Det aktuelle &r er 2013 idet et behandlingsforlgb kan straekke sig over op til 9 mdr., og
afdelingerne har en frist pd 3 mdr., efter endt behandling, til at udfylde behandlingsskema.

1B: Overordnet datakomplethed

Aktuelle ar Tidligere ar

Std. Teller/  Uoplyst 1.1.-31.12.2013 2012 2011 2010

opfyldt naevner (pct) Andel 95%CI Andel Andel Andel

Danmark 264 /312 0 (0) 85 (80-88) 95 98 99
Hovedstaden 69/78 0 (0) 88  (79-95) 96 99 100
Sjeelland 38/52 0 (0) 73 (59-84) 98 97 94
Syddanmark 53/66 0 (0) 80 (69-89) 90 97 97
Midtjylland 75179 0 (0) 95 (88-99) 97 100 100
Nordjylland 29/37 0 (0) 78  (62-90) 97 96 100
Hovedstaden 69/78 0 (0) 88  (79-95) 96 99 100
Herlev 48/50 0 (0) 96 (86-100) 93 100 100
Rigshospitalet 21/28 0 (0) 75  (55-89) 100 98 100
Sjeelland 38/52 0 (0) 73 (59-84) 98 97 94
Neestved 100 100
Roskilde 38/52 0 (0) 73 (59-84) 98 95 91
Syddanmark 53/66 0 (0) 80 (69-89) 90 97 97
Esbjerg 11/12 0 (0) 92 (62-100) 100 90 92
Odense 27137 0 (0) 73 (56-86) 81 96 97
Vejle 15/17 0 (0) 88  (64-99) 100 100 100
Midtjylland 75/79 0 (0) 95 (88-99) 97 100 100
Holstebro 17 /17 0 (0) 100 (80-100) 100 100 100
Viborg 75 100 100
Arhus 58/62 0 (0) 94  (84-98) 98 100 100
Nordjylland 29/37 0 (0) 78  (62-90) 97 96 100
Alborg 29/37 0 (0) 78  (62-90) 97 96 100

Antal Arsag

Eksklusion 77 Ingen behandling planlagt

Klinisk-epidemiologiske kommentarer til indikator 1B:

Den overordnede datakomplethed er 85 % (95 % CI: 80-88 %) pa landsplan med nogen variation blandt
regioner og afdelinger. Idet behandlingsforlgbene ofte er af laengere varighed, valgte styregruppen sidste &r
at rykke opggrelsesperioden sdledes, at den aktuelle periode i denne drsrapport er 2013. Et behandlingsforlgb
kan straekke sig over op til 9 mdr., og efterfglgende har afdelingerne en frist pa 3 mdr. til at udfylde
behandlingsskema.
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Indikator 2: 30-dages mortalitet

Myelomatosepatienter, hvor der er planlagt behandling, indgdr i opggrelsen. Patienter, der er dgde indenfor

30 dage efter diagnose, indgar i teelleren.

2: 30-dages mortalitet

Aktuelle ar Tidligere ar

Teeller/  Uoplyst 1.1.-31.12.2014 2013 2012 2011

neaevner (pct.) Andel 95%Cl  Andel Andel Andel

Danmark 10/ 280 0 () 36 (1,7-65) 2,6 46 4,0
Hovedstaden 3/70 0 (0) 4,3 (1-12) 2,6 5,6 2,3
Sjeelland #I1# 0 (0) # 1,9 50 2,9
Syddanmark #I1# 0 (0) # 15 2,5 35
Midtjylland #/# 0 (0) # 5,1 35 6,8
Nordjylland #1# 0 (0) # 0,0 9,1 7,1
Hovedstaden 3/70 0 (0) 4,3 (1-12) 2,6 5,6 2,3
Herlev 3/38 0 (0) 79 (2-21) 4,0 6,7 2,0
Rigshospitalet 0/32 0 (0) 0,0 (0-11) 0,0 3,7 2,5
Sjeelland ## 0 (0) # 1,9 5,0 2,9
Neestved 0,0
Roskilde ## 0 (0) # 1,9 5,0 4,6
Syddanmark #i# 0 (0) # 15 2,5 3,5
Esbjerg 0/6 0 (0) 0,0 (0-46) 0,0 9,1 0,0
Odense ## 0 (0) # 2,7 0,0 3,9
Vejle ## 0 (0) # 0,0 3,9 3,9
Midtjylland #Il# 0 (0) # 51 3,5 6,8
Holstebro ## 0 (0) # 18 167 143
Viborg 0,0 14,3
Arhus #Il# 0 (0) # 3,2 0,0 2,6
Nordjylland #1# 0 (0) # 0,0 9,1 7,1
Alborg #1# 0 (0) # 0,0 9,1 7.1

Antal
Eksklusion 84

Arsag
Ingen behandling planlagt

Klinisk-epidemiologiske kommentarer til indikator 2:

Mortaliteten indenfor 30 dage efter diagnose er 3,6 % (95 % CI: 1,7-6,5 %) pa landsplan. Variationen mellem
regionerne er 2,9-4,7 %, mens afdelingerne varierer mellem 0 og 7,9 %. Der skal dog tages forbehold for, at
nogle afdelinger har et mindre antal patienter. Der ggres desuden opmaerksom p3, at pga. forsinkede

indtastninger af dad, er indeveerende &r altid falsk lav og man skal paregne en lille stigning i naeste ars

rapport.

Faglige kommentarer til indikator 2:

Enig i den klinisk-epidemiologiske kommentar. Det skal pointeres, at alderssammensaetning og komorbiditet

kan veere forskellig fra afdeling til afdeling.
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Indikator 3: 180-dages mortalitet

Myelomatosepatienter, hvor der er planlagt behandling, indgdr i opggrelsen. Patienter, der er dgde indenfor

180 dage efter diagnose indgdr i teelleren.

3: 180-dages mortalitet

Aktuelle ar Tidligere ar

Teeller/  Uoplyst 1.1.-31.12.2014 2013 2012 2011

neaevner (pct.) Andel 95%Cl  Andel Andel Andel

Danmark 29/280 0 (0) 10  (7-15) 13 15 18
Hovedstaden 8/70 0 (0) 11 (5-21) 9 18 18
Sjeelland 4148 0 (0) 8 (2-20) 12 23 21
Syddanmark 4/60 0 (0) 7 (2-16) 14 11 20
Midtjylland 10/68 0 (0) 15 (7-25) 22 10 15
Nordjylland 3/34 0 (0) 9 (2-24) 0 18 11
Hovedstaden 8/70 0 (0) 11 (5-21) 9 18 18
Herlev 8/38 0 (0) 21 (10-37) 12 24 22
Rigshospitalet 0/32 0 (0) 0 (0-11) 4 7 13
Sjeelland 4748 0 (0) 8  (2-20) 12 23 21
Neestved 33
Roskilde 4148 0 (0) 8  (2-20) 12 23 14
Syddanmark 4/60 0 (0) 7 (2-16) 14 11 20
Esbjerg 0/6 0 (0) 0 (0-46) 17 18 10
Odense 4/53 0 (0) 8 (2-18) 16 12 20
Vejle ## 0 (0) # 6 8 23
Midtjylland 10/68 0 (0) 15 (7-25) 22 10 15
Holstebro 6/24 0 (0) 25 (10-47) 35 17 29
Viborg 25 29
Arhus 444 0 (0) 9 (322 18 7 8
Nordjylland 3/34 0 (0) 9 (2-24) 0 18 11
Alborg 3/34 0 (0) 9 (2-24) 0 18 11

Antal Arsag
Eksklusion 84

Ingen behandling planlagt

Klinisk-epidemiologiske kommentarer til indikator 3:

Mortaliteten indenfor 180 dage efter diagnose ligger pd 10 % (95 % CI: 7-15 %) pa landsplan. Variationen

mellem regioner og afdelinger er 0-25 %, men skal tolkes med varsomhed, da der er tale om smé& patientantal

pé flere afdelinger. Som i indikator 2 ggres der opmaerksom p3, at pga. forsinkede indtastninger af dgd, er
indevaerende &r altid falsk lav og man skal paregne en lille stigning i naeste &rs rapport.

Faglige kommentarer til indikator 3:

Enig i den klinisk-epidemiologiske kommentar. Det skal pointeres at patienternes alderssammensaetning og

komorbiditet kan vaere forskellig fra afdeling til afdeling.
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Indikator 4: Mindst "Very Good Partiel Remission”, VGPR (szerlig god partiel

remission)

Myelomatosepatienter med et registreret maksimalt behandlingsrespons, behandling planlagt og indleveret
behandlingsskema, indgdr i opgarelsen. Patienter med mindst VGPR (saerlig god partiel remission) opfylder
indikatoren (indgdr i tzeller). OBS! Det aktuelle dr er 2013 (aendret i forhold til tidligere drsrapporter) idet et
behandlingsforlgb kan straekke sig over op til 9 mdr., og afdelingerne har en frist pd 3 mdr., efter endt
behandling, til at udfylde behandlingsskema.

4: Mindst VGPR
Aktuelle ar Tidligere ar
Teller/  Uoplyst 1.1.-31.12.2013 2012 2011 2010
nevner (pct.) Andel 95%Cl Andel Andel Andel

Danmark 61/228  84(27) 27 (21-33) 25 30 22
Hovedstaden 19/58 20(26) 33 (21-46) 36 36 31
Sjeelland 5/32  20(38) 16 (5-33) 31 25 26
Syddanmark 13/48  18(27) 27  (15-42) 25 27 18
Midtjylland 16/63 16(20) 25 (15-38) 16 37 16
Nordjylland 8/27  10(27) 30 (14-50) 11 17 15
Hovedstaden 19/58  20(26) 33 (21-46) 36 36 31
Herlev 14/38  12(24) 37  (22-54) 38 30 29
Rigshospitalet 5/20 8(29) 25 (9-49) 32 42 32
Sjeelland 5/32  20(398) 16  (5-33) 31 25 26
Naestved 27 25
Roskilde 5/32  20(38) 16 (5-33) 31 24 26
Syddanmark 13/48  18(27) 27  (15-42) 25 27 18
Esbjerg 0/10 2(17) 0 (0-31) 11 0 45
Odense 9/23  14(38) 39 (20-61) 26 37 8
Vejle 4/15 2(12) 27 (8-55) 29 17 17
Midtjylland 16/63  16(20) 25 (15-38) 16 37 16
Holstebro 5/16 1 (6) 31 (11-59) 20 9 11
Viborg 33 20 33
Arhus 11/47  15(24) 23 (12-38) 13 49 12
Nordjylland 8/27  10(27) 30 (14-50) 11 17 15
Alborg 8/27  10(27) 30 (14-50) 11 17 15
Antal Arsag
Eksklusion 77 Ingen behandling planlagt
Uoplyst 84 Behandlingsskema ikke indleveret, maksimalt behandlingsrespons uoplyst eller pt. dad

Klinisk-epidemiologiske kommentarer til indikator 4:

P& landsplan opndede 27 % (95 % CI: 21-33 %) af patienterne mindst VGPR i det primaere behandlingsforlgb
startet i 2013. Andelen med mindst VGPR varierer mellem afdelingerne fra 0-39 %. Resultaterne skal dog
tolkes med varsomhed, da der kun er f& patienter pd hver afdeling. Desuden mangler 27 % af de relevante
patienter én eller flere oplysninger, og de indgdr derfor ikke i beregningerne.

Faglige kommentarer til indikator 4:
Enig i den klinisk-epidemiologiske kommentar.
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Indikator 5: Mindst partiel remission

Myelomatosepatienter med et registreret maksimalt behandlingsrespons, behandling planlagt og indleveret
behandlingsskema indgér i opgarelsen. Patienter med komplet eller partielt respons opfylder indikatoren
(indgadr i teeller). OBS! Det aktuelle dr er 2013 (aendret i forhold til tidligere drsrapporter) idet et
behandlingsforlgb kan straekke sig over op til 9 mdr., og afdelingerne har en frist pd 3 mdr., efter endt
behandling, til at udfylde behandlingsskema.

5: Mindst partiel remis./resp.
Aktuelle ar Tidligere ar
Teeller/ Uoplyst 1.1.-31.12.2013 2012 2011 2010
naevner (pct) Andel 95%CI Andel Andel Andel

Danmark 187/228  84(27) 82 (76-87) 79 82 79
Hovedstaden 47 /58 20(26) 81 (69-90) 70 85 81
Sjalland 28/32  20(38) 88  (71-96) 81 75 91
Syddanmark 40/48  18(27) 83  (70-93) 86 73 85
Midtjylland 51/63  16(20) 81  (69-90) 80 90 71
Nordjylland 21/27  10(27) 78 (58-91) 74 88 69
Hovedstaden 47/58  20(26) 81  (69-90) 70 85 81
Herlev 28/38  12(24) 74 (57-87) 65 75 88
Rigshospitalet 19/20 8(29) 95 (75-100) 77 97 74
Sjeelland 28/32  20(398) 88  (71-96) 81 75 91
Naestved 64 100
Roskilde 28132  20(38) 88  (71-96) 81 82 89
Syddanmark 40/48  18(27) 83  (70-93) 86 73 85
Esbjerg 9/10 2(17) 90 (56-100) 89 88 100
Odense 20/23  14(38) 87  (66-97) 84 67 81
Vejle 11/15 2(12) 73 (45-92) 88 79 83
Midtjylland 51/63  16(20) 81  (69-90) 80 90 71
Holstebro 10/16 1 (6) 63  (35-85) 70 73 89
Viborg 33 80 78
Arhus 41747  15(24) 87  (74-95) 87 97 64
Nordjylland 21/27  10(27) 78 (58-91) 74 88 69
Alborg 21/27  10(27) 78 (58-91) 74 88 69
Antal Arsag
Eksklusion 77 Ingen behandling planlagt
Uoplyst 84 Behandlingsskema ikke indleveret, maksimalt behandlingsrespons uoplyst eller pt. dad

Klinisk-epidemiologiske kommentarer til indikator 5:

P& landsplan opndede 82 % (95 % CI: 76-87 %) af patienterne mindst partielt respons pd det primaere
behandlingsforlgb startet i 2013. Andelen med mindst partielt respons varierer mellem afdelingerne fra 63-95
%. Resultaterne skal dog tolkes med varsomhed, da der kun er fa patienter pd hver afdeling. Ogsd denne
indikator har en del uoplyste.

Faglige kommentarer til indikator 5:
Enig i den klinisk-epidemiologiske kommentar.
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Indikator 6: 1-ars overlevelse
Kaplan-Meier estimeret 1-ars overlevelse opgjort pd 2-ars perioder - myelomatosepatienter.

6: 1-ars overlevelse

Aktuelle ar Tidligere ar

Uoplyst 2013 - 2014 2011 - 2012 2009 - 2010

Dgde  Total (pct) Andel 95 % CL Andel Andel

Danmark 125 753 0,1 82,8 (79,9-85,4) 79,7 79,4
Region Hovedstaden 33 181 0,5 81,4 (74,8-86,4) 81,5 74,3
Region Sjelland 24 116 0,0 78,2 (69,2-84,9) 69,8 77,5
Region Syddanmark 21 203 0,0 89,5 (84,3-93,0) 80,0 83,5
Region Midtjylland 35 176 0,0 79,7 (72,8-85,0) 83,5 78,7
Region Nordjylland 12 77 0,0 83,5 (72,7-90,3) 78,6 83,1
Region Hovedstaden 33 181 0,5 81,4 (74,8-86,4) 81,5 74,3
Rigshospitalet 7 73 14 90,2 (80,6-95,2) 87,8 72,0
Herlev 26 108 0,0 75,4 (66,0-82,6) 77,4 76,3
Region Sjelland 24 116 0,0 78,2 (69,2-84,9) 69,8 77,5
Roskilde 24 114 0,0 77,8 (68,7-84,6) 73,4 80,4
Neestved # # 0,0 # 59,1 72,4
Region Syddanmark 21 203 0,0 89,5 (84,3-93,0) 80,0 83,5
Odense 15 143 0,0 89,4 (83,0-93,5) 79,7 82,7
Esbjerg 3 37 0,0 91,5 (76,0-97,2) 77,8 84,4
Vejle 3 23 0,0 87,0 (64,8-95,6) 81,4 84,5
Region Midtjylland 35 176 0,0 79,7 (72,8-85,0) 83,5 78,7
Arhus 20 130 0,0 84,2 (76,5-89,5) 89,2 81,0
Holstebro 14 45 0,0 68,3 (52,3-79,9) 70,0 77,3
Viborg # # 0,0 # 75,0 73,1
Region Nordjylland 12 77 0,0 83,5 (72,7-90,3) 78,6 83,1
Alborg 12 77 0,0 83,5 (72,7-90,3) 78,6 83,1

Ingen eksklusioner

Klinisk-epidemiologiske kommentarer til indikator 6:

1-3rs overlevelsen er opgjort pd 2-ars intervaller, for at sikre, at en rimelig andel af patienterne i seneste
opggrelsesperiode har fuld opfelgningstid pa 1 &r, samtidig med, at det er muligt at se udviklingen i 1-3rs
overlevelsen siden 2009.

1-&rs overlevelsen pd landsplan ligger samlet set pa 82,8 % (95 % CI: 79,9-85,4 %). Overlevelsen varierer
mellem afdelingerne fra 0-100 %, men resultaterne skal tolkes med varsomhed pga. det lave antal patienter
pé de enkelte afdelinger.

Faglige kommentarer til indikator 6:

1-&rs overlevelsen er steget signifikant over de seneste ar for landet som helhed. Der er ingen forskel mellem
regionerne. Forskellene mellem enkelte afdelinger skyldes formentlig statistisk usikkerhed som falge af et lille
antal patienter og forskelle i patienternes alder og komorbiditet.
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Indikator 7: 3-ars overlevelse
Kaplan-Meier estimeret 3-ars overlevelse opgjort pd 4-ars perioder - myelomatosepatienter.

7: 3-ars overlevelse

Aktuelle &r Tidligere ar

Uoplyst 2011 - 2014 2007 - 2010

Dgde Total (pct) Andel 95 % CL Andel

Danmark 420 1457 0,1 64,4 (61,3-67,3) 55,1
Region Hovedstaden 108 370 0,3 64,1 (57,9-69,7) 54,0
Region Sjelland 67 202 0,0 58,2 (48,8-66,6) 51,1
Region Syddanmark 104 423 0,0 69,5 (63,8-74,4) 58,2
Region Midtjylland 96 315 0,0 61,5 (54,5-67,7) 54,9
Region Nordjylland 45 147 0,0 64,2 (54,6-72,3) 54,1
Region Hovedstaden 108 370 0,3 64,1 (57,9-69,7) 54,0
Rigshospitalet 29 147 0,7 75,4 (66,1-82,5) 59,4
Herlev 79 223 0,0 57,0 (48,7-64,4) 49,2
Region Sjelland 67 202 0,0 58,2 (48,8-66,6) 51,1
Roskilde 52 178 0,0 61,8 (50,8-71,0) 51,9
Neestved 15 24 0,0 37,5 (19,0-56,0) 50,0
Region Syddanmark 104 423 0,0 69,5 (63,8-74,4) 58,2
Odense 64 266 0,0 69,0 (61,4-75,4) 61,9
Esbjerg 16 64 0,0 64,2 (45,8-77,7) 56,7
Vejle 24 93 0,0 72,1 (60,9-80,5) 53,5
Region Midtjylland 96 315 0,0 61,5 (54,5-67,7) 54,9
Arhus 55 223 0,0 69,0 (61,1-75,6) 59,1
Holstebro 33 75 0,0 42,5 (27,4-56,7) 455
Viborg 8 17 0,0 52,3 (26,8-72,7) 49,0
Region Nordjylland 45 147 0,0 64,2 (54,6-72,3) 54,1
Alborg 45 147 0,0 64,2 (54,6-72,3) 54,1

Ingen eksklusioner

Klinisk-epidemiologiske kommentarer til indikator 7:

3-&rs overlevelsen er opgjort pd 4-ars intervaller, for at sikre, at en rimelig andel af patienterne i seneste
opggrelsesperiode har fuld opfelgningstid pd 3 &r, samtidig med, at det er muligt at se udviklingen i
overlevelsen siden 2007. 3-3rs overlevelsen pd landsplan ligger pd 64,4 % (95 % CI: 61,3-67,3 %) for den
seneste opggrelsesperiode (2011-2014). Overlevelsen varierer mellem afdelingerne fra 46-70 %.

Faglige kommentarer til indikator 7:

3-3rs overlevelsen er steget signifikant over de seneste &r for landet som helhed. Der er ingen forskel mellem
regionerne. Forskellene mellem de enkelte afdelinger skyldes formentlig statistisk usikkerhed som fglge af et
lille antal patienter og forskelle i patienternes alder og komorbiditet.
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Indikator 8: 5-ars overlevelse
Kaplan-Meier estimeret 5-ars overlevelse opgjort pd 6-ars perioder - myelomatosepatienter.

8: 5-ars overlevelse

Aktuelle ar Tidligere ar

Uoplyst 2009 - 2014 2003 - 2008

Dgde Total (pct,) Andel 95 % CL Andel

Danmark 848 2125 0,0 43,7 (40,6-46,8) 36,9
Region Hovedstaden 224 549 0,2 45,6 (39,9-51,2) 41,0
Region Sjelland 122 282 0,0 39,8 (31,4-48,0) 31,0
Region Syddanmark 223 616 0,0 45,7 (39,6-51,6) 39,3
Region Midtjylland 178 442 0,0 41,9 (34,8-48,7) 32,2
Region Nordjylland 101 236 0,0 41,7 (32,8-50,4) 32,5
Region Hovedstaden 224 549 0,2 45,6 (39,9-51,2) 41,0
Rigshospitalet 84 229 0,4 48,2 (38,8-57,0) 47,2
Herlev 140 320 0,0 43,8 (36,6-50,8) 34,7
Region Sjelland 122 282 0,0 39,8 (31,4-48,0) 31,0
Roskilde 85 229 0,0 46,7 (37,0-55,8) 30,8
Neestved 37 53 0,0 25,1 (13,3-38,9) 31,2
Region Syddanmark 223 616 0,0 45,7 (39,6-51,6) 39,3
Odense 124 369 0,0 47,1 (38,7-55,1) 37,2
Esbjerg 34 96 0,0 46,0 (30,3-60,4) 47,2
Vejle 65 151 0,0 41,8 (30,6-52,5) 38,1
Region Midtjylland 178 442 0,0 41,9 (34,8-48,7) 32,2
Arhus 106 302 0,0 44,3 (35,0-53,2) 414
Holstebro 49 97 0,0 29,2 (16,5-43,1) 16,4
Viborg 23 43 0,0 45,6 (30,1-59,8) 20,0
Region Nordjylland 101 236 0,0 41,7 (32,8-50,4) 325
Alborg 101 236 0,0 41,7 (32,8-50,4) 32,5

Ingen eksklusioner

Klinisk-epidemiologiske kommentarer til indikator 8:

5-ars overlevelsen er opgjort pd 6-&rs intervaller, for at sikre, at en rimelig andel af patienterne i seneste

opggrelsesperiode har fuld opfelgningstid pd 5 &r, samtidig med, at det er muligt at se udviklingen i

overlevelsen siden 2005. Dog daekker den tidligste periode kun 2005-2008, idet databasen farst blev oprettet
pr. 1/1/2005. P4 landsplan ligger 5-&rs overlevelsen pd 43,7 % (95 % CI: 40,6-46,8 %) for den seneste

opggrelsesperiode (2009-2014). Overlevelsen varierer mellem afdelingerne fra 25,1-48,9 %.

Faglige kommentarer til indikator 8:

5-ars overlevelsen er steget signifikant over de seneste &r for landet som helhed og for alle regioner. Der er
ingen forskel mellem regionerne. Forskellene mellem de enkelte afdelinger skyldes formentlig statistisk
usikkerhed som fglge af et lille antal patienter og forskelle i patienternes alder og komorbiditet. Det skal
bemaerkes, at der et sket en forskel i registreringer af patienterne i de 2 perioder, specielt i regionerne

Sjeelland og Hovedstaden, hvor yngre patienter fra Sjeelland blev henvist til intensiv behandling pa
Rigshospitalet og registreret dér i den fgrste periode.
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Indikator 9: Tid fra diagnose til start pd behandling, median/percentiler
Myelomatosepatienter, hvor der er planlagt og modtaget behandling, indgdr i opggrelsen. Ventetid er
beregnet som antal dage fra diagnosedato til 1. behandlingsdato. Patienter med uoplyst veerdi i en af de 2
variabler indgdr ikke i beregningen. Patienter med diagnosedato senere end 1. behandlingsdato er ligeledes
ekskluderet fra beregningen. OBS! Det aktuelle ar er 2013 (aendret i forhold til tidligere &rsrapporter) idet et
behandlingsforlgb kan straekke sig over op til 9 mdr., og afdelingerne har en frist pd 3 mdr., efter endt
behandling, til at udfylde behandlingsskema.

9: Ventetid, median

Aktuelle ar Tidligere ar
Uoplyst  1.1.-31.12.2013 2012 2011 2010
Antal (pct.) Median  25-75% Median Median Median
Danmark 262  50(16) 130  (6-24) 140 130 12,0
Hovedstaden 68 10(13) 15,0 (8-24) 11,0 12,0 12,0
Sjeelland 37  15(29) 160 (11-25) 130 160 145
Syddanmark 53  13(20) 130 (8-22) 170 140 125
Midtjylland 75 4 (5 110 (2-21) 135 120 9,0
Nordjylland 29 8(22) 130  (6-28) 195 90 125
Hovedstaden 68  10(13) 150 (8-24) 110 120 120
Herlev 47 3(6) 160 (8-24) 165 120 140
Rigshospitalet 21 7(25) 140  (7-22) 9,0 150 95
Sjeelland 37 15(29) 160 (11-25) 130 16,0 145
Nastved 20,0 14,0
Roskilde 37 15(29) 160 (11-25) 130 100 150
Syddanmark 53  13(20) 130 (8-22) 170 140 125
Esbjerg 11 18 130 (7-22) 6,0 200 150
Odense 27 10(27) 140 (4-22) 245 140 120
Vejle 15 2(12) 130 (11-27) 135 145 10,0
Midtjylland 75 4 (5 110 (2-21) 135 120 9,0
Holstebro 17 0( 20 (0-17) 6,5 9,0 8,0
Viborg 19,0 12,0 9,0
Arhus 58 4 (6) 120 (4-21) 150 135 10,0
Nordjylland 29 8(22) 130 (6-28) 195 90 125
Alborg 29 8(22) 13,0 (6-28) 195 90 125
Antal Arsag
Eksklusion 77 Ingen behandling planlagt
Uoplyst 50 Dato for behandlingsstart uoplyst

Klinisk-epidemiologiske kommentarer til indikator 9:

Ventetiden (median) fra diagnose til behandlingsstart pd landsplan for alle myelomatosepatienter ligger pa
13,0 dage (25-75 % percentiler: 6-24 dage). Ventetiden varierer mellem afdelingerne fra 2-16 dage. Nogle
afdelinger har dog meget fa patienter. Resultaterne skal derfor tolkes varsomt.

Faglige kommentarer til indikator 9:

Der har i 2013 vaeret en uzendret tid fra diagnostisk prgvetagning til start pd behandling, sammenlignet med
tidligere 3ar. Forlaengelse af tiden fra diagnose til behandling hos nogle patienter, kan skyldes behovet for
observation fgr det endeligt kan afggres, om der er tale om behandlingskraevende myelomatose. Ligeledes
kan der veere behov for behandling af komplikationer, som f.eks. infektioner, inden behandlingsstart. En
udskydelse af myelomatosebehandling kan derfor vaere klinisk indiceret og fordelagtigt for visse patienter.
DMSG ma derfor Igbende vurdere vaerdien af denne parameter.
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Indikator 10: Patienter med gendiagnostisk specialundersggelse
Myelomatosepatienter med oplysninger om cytogenetik indgdr i indikatoren. Patienter med "“ja” i mindst én af
de to cytogenetik-variabler opfylder indikatoren (indgar i teeller).

10: Gendiagnostisk special-us.
Aktuelle ar Tidligere ar
Teeller/  Uoplyst 1.1.-31.12.2014 2013 2012 2011
neaevner (pct.) Andel 95%Cl  Andel Andel Andel

Danmark 191/314  50(14) 61  (55-66) 62 58 54
Hovedstaden 35/79 13(14) 44 (33-56) 29 35 12
Sjeelland 8/54 2 4 15 (7-27) 48 26 9
Syddanmark 85/92 1@ 92  (85-97) 93 94 97
Midtjylland 57/59  27(31) 97 (88-100) 75 61 84
Nordjylland 6/30 7(19) 20 (8-39) 26 13 0
Hovedstaden 35/79  13(14) 44 (33-56) 29 35 12
Herlev 19/50 5 (9) 38  (25-53) 18 24 2
Rigshospitalet 16/29 8(22) 55 (36-74) 40 65 40
Sjeelland 8/54 2 (4) 15 (7-27) 48 26 9
Naestved 0 10
Roskilde 8/54 2 (4) 15  (7-27) 48 26 9
Syddanmark 85/92 1 (1) 92 (85-97) 93 94 97
Esbjerg 11/12 0 (0) 92 (62-100) 92 93 100
Odense 74180 0 (0) 93 (84-97) 90 90 97
Vejle 0/0 1(100) 100 100 97
Midtjylland 57/59  27(31) 97 (88-100) 75 61 84
Holstebro 9/9  18(67) 100 (66-100) 100 0
Viborg 50 82
Arhus 48 /50 9(15) 96 (86-100) 72 62 87
Nordjylland 6/30 7(19) 20 (8-39) 26 13 0
Alborg 6/30 7(19) 20 (8-39) 26 13 0
Antal Arsag
Uoplyst 50 Cytogenetik uoplyst

Klinisk-epidemiologiske kommentarer til indikator 10:
Andelen af patienter med udfert gendiagnostisk specialundersggelse ligger pa landsplan péd 61 % (95 % CI:
55-66 %). Andelen varierer mellem afdelingerne fra 15-100 %.

Faglige kommentarer til indikator 10:

En stigende andel af patienterne far foretaget gendiagnostik ved diagnosetidspunktet. Der er meget store
regionale forskelle, hvilket afspejler, at omradet har veeret prioriteret forskelligt. De store forskelle er stgrre
end forventet, og de enkelte afdelinger ma ga tilbage for at afklare grundene til evt. ufuldstaendig registrering.
Der er sdledes en hgj andel af "uoplyste” gennemfarte undersggelser ved nogle afdelinger.

Det forventes, at et gget antal patienter vil fa udfgrt gendiagnostik i fremtiden.
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Indikator 11: Patienter i klinisk behandlingsprotokol

Myelomatosepatienter med oplysning om deltagelse i primaer klinisk behandlingsprotokol indgér i opggrelsen.
Patienter, der er inkluderet i en klinisk behandlingsprotokol under primaer behandling, opfylder indikatoren
(indgadr i teeller). OBS! Det aktuelle dr er 2013 (aendret i forhold til tidligere drsrapporter) idet et
behandlingsforlgb kan straekke sig over op til 9 mdr., og afdelingerne har en frist pd 3 mdr., efter endt
behandling, til at udfylde behandlingsskema.

11: Inklud. i klinisk protokol
Aktuelle ar Tidligere ar
Teeller/ Uoplyst 1.1.-31.12.2013 2012 2011 2010
naevner (pct) Andel 95%CI Andel Andel Andel

Danmark 58/269 120(31) 22 (17-27) 14 8 4
Hovedstaden 19/69 20(22) 28  (17-40) 14 7 5
Sjalland 7/38  22(37) 18  (8-34) 0 0 0
Syddanmark 14/53  57(52) 26 (15-40) 34 18 10
Midtjylland 7180 10(11) 9 (4-17) 7 0 0
Nordjylland 11/29  11(28) 38 (21-58) 3 7 2
Hovedstaden 19/69 20(22) 28  (17-40) 14 7 5
Herlev 15/48 5 (9) 31 (19-46) 7 2 0
Rigshospitalet 4/21  15(42) 19  (5-42) 26 13 9
Sjelland 7/38  22(37) 18  (8-34) 0 0 0
Neestved 0 0
Roskilde 7/38  22(37) 18  (8-34) 0 0 0
Syddanmark 14/53  57(52) 26 (15-40) 34 18 10
Esbjerg 0/11  14(56) 0  (0-28) 0 0 0
Odense 5/27  36(57) 19  (6-38) 21 16 3
Vejle 9/15 7(32) 60 (32-84) 65 26 26
Midtjylland 7/80  10(11) 9 (4-17) 7 0 0
Holstebro #1# 1 (6) # 0 0 0
Viborg 0 0 0
Arhus 6/63 9(13) 10  (4-20) 9 0 0
Nordjylland 11/29  11(28) 38 (21-58) 3 7 2
Alborg 11/29  11(28) 38 (21-58) 3 7 2
Antal Arsag
Uoplyst 120 Deltagelse i klinisk behandlingsprotokol uoplyst

Klinisk-epidemiologiske kommentarer til indikator 11:

Andelen af patienter, der indgar i en klinisk behandlingsprotokol under det primaere behandlingsforlgb i 2013,
ligger pa landsplan pé 22 % (95 % CI: 17-27 %). Andelen varierer mellem afdelingerne fra 0-60 %, dog med
forbehold for, at nogle afdelinger har meget f& patienter og en del uoplyste. Deres resultater skal derfor tolkes
med varsomhed.

Faglige kommentarer til indikator 11:

Der synes at veere en forbedring i 2013 af inklusion af patienter i behandlingsprotokoller. Dette afspejler bl.a.,
at der er gennemfgrt en multicenterprotokol for patienter, der er kandidater til hgjdosis kemoterapi med
haematopoietisk stamcellestgtte (HDT). Desuden er der startet et landsdaekkende studie for patienter, der ikke
er kandidater til HDT.
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Indikator 12: Patienter med sikkert prognostisk indeks
Alle myelomatosepatienter indgdr i opggrelsen. Patienter med bade beta-2-mikroglobulin- og albumin-variabel
udfyldt, opfylder indikatoren (indgér i tzeller).

12: Sikkert progn. Indeks

Aktuelle ar Tidligere ar

Teeller/  Uoplyst 1.1.-31.12.2014 2013 2012 2011

neaevner (pct.) Andel 95%Cl  Andel Andel Andel

Danmark 315/364 0 (0) 87  (83-90) 84 85 85
Hovedstaden 73192 0 (0) 79  (70-87) 90 90 87
Sjeelland 4456 0 (0) 79 (66-88) 88 92 95
Syddanmark 90/93 0 (0) 97  (91-99) 86 80 89
Midtjylland 74186 0 (0) 86 (77-93) 67 85 71
Nordjylland 34/37 0 (0) 92 (78-98) 93 81 82
Hovedstaden 73192 0 (0) 79  (70-87) 90 90 87
Herlev 41155 0 (0) 75  (61-85) 96 86 84
Rigshospitalet 32/37 0 (0) 86 (71-95) 81 97 91
Sjeelland 44156 0 (0) 79 (66-88) 88 92 95
Neestved 100
Roskilde 44156 0 (0) 79 (66-88) 88 92 92
Syddanmark 90/93 0 (0) 97  (91-99) 86 80 89
Esbjerg 10/12 0 (0) 83  (52-98) 72 80 83
Odense 79/80 0 (0) 99 (93-100) 94 79 94
Vejle ## 0 (0) # 82 81 82
Midtjylland 74186 0 (0) 86 (77-93) 67 85 71
Holstebro 22127 0 (0) 81 (62-94) 56 46 41
Viborg 100 75
Arhus 52 /59 0 (0) 88 (77-95) 69 94 81
Nordjylland 34/37 0 (0) 92 (78-98) 93 81 82
Alborg 34/37 0 (0) 92 (78-98) 93 81 82

Ingen eksklusioner eller uoplyste

Klinisk-epidemiologiske kommentarer til indikator 12:

Andelen af patienter med sikkert prognostisk indeks ligger p& landsplan pa 87 % (95 % CI: 83-90 %).
Andelen med sikkert prognostisk indeks varierer mellem afdelingerne fra 75-100 %, dog med forbehold for, at
nogle afdelinger har meget fa patienter. Deres resultater skal derfor tolkes med varsomhed.

Faglige kommentarer til indikator 12:

Enig i den klinisk-epidemiologiske kommentar.
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Beskrivelse af sygdomsomradet

Dette er den ottende &rsrapport fra den Landsdeekkende Myelomatose Database (LMDB) og Dansk
Myelomatose Studie Gruppe (DMSG). Rapporten daekker perioden 1. januar 2014 — 31. december 2014.
Indikatorresultaterne sammenlignes med resultater fra de tre foregdende ar fordelt p& 3 perioder: 1. januar
2013 — 31. december 2013, 1. januar 2012 — 31. december 2012 og 1. januar 2011 — 31. december 2011.

Myelomatose Databasen blev etableret per 1. januar 2005 og er placeret i Region Hovedstaden. Databasen er
en klinisk kvalitetsdatabase, godkendt af Sundhedsstyrelsen og Danske Regioner, og. driften finansieres af
Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklings-program (RKKP).

Analyser af de rapporterede data vil medvirke til at skabe ensartet kvalitet i diagnostik og behandling p& tveers
af landet. Qua sin omfattende stgrrelse, ogsa i international sammenhaeng, vil databasen ogsé kunne besvare
en raekke epidemiologiske spgrgsmal og vise betydningen af indfgrelsen af nye behandlinger

Arsrapporten er udarbejdet af Kompetencecenter for Klinisk Epidemiologi og Biostatistik — @st, i samarbejde
med et databaseudvalg under DMSG. Databasen er driftsmaessigt underlagt Kompetencecenter for Klinisk
Kvalitet og Sundhedsinformatik — @st.

Ansvarlige redaktgrer af &rsrapporten er DMSG formand, overleege Niels Abildgaard, Haematologisk Afdeling,
Odense Universitetshospital, niels.abildgaard@rsyd.dk, og databaseleder, overleege Peter Gimsing,
peter.gimsing@.regionh.dk, Heematologisk Afdeling, Rigshospitalet.

I rapporten opggres resultaterne for de kvalitetsindikatorer, den Landsdzekkende Myelomatose Database
under den Haematologiske Fzellesdatabase har besluttet at anvende i monitoreringen af behandlingskvaliteten
for bl.a. myelomatose. Der er 12 indikatorer, hvoraf de f@rste 8 er resultatindikatorer, mens de sidste 4 er
procesindikatorer.

DMSG varetager, udover ansvaret for databasen, de opgaver som er forbundet med at vaere en dansk multi-
disciplinger cancergruppe (DMCG). En af hovedopgaverne er at sikre kvalitetsudvikling og udfaerdigelse af
evidensbaserede, kliniske retningslinjer indenfor diagnostik og behandling af myelomatose i national
konsensus. DMSG varetager desuden en raekke andre opgaver, herunder gennemfgrelse af kliniske
protokoller, klinisk forskning, national varsling af ny diagnostik og behandling (early warnings), biobank og
videndeling.

Arsrapporten for DMSG henvender sig s&vel til sundhedspersonale, afdelingsledelser, Danske Regioner,
politiske beslutningstagere og patienter. Rapporten udsendes til alle medlemmer af DHS, til de medicinske
fakulteter, universitetsbibliotekerne, sygehus- og afdelingsledelser, Danske Regioner, Sundhedsstyrelsen,
Folketingets Sundhedsudvalg, Kraeftens Bekaempelse, patientforeningen Dansk Myelomatose Forening og
andre nationale og internationale samarbejdspartnere.
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Datagrundlag

Myelomatose Databasen er en del af den Haematologiske Fzellesdatabase i Danmark. De haematologiske
afdelinger i Danmark indtaster data pa patienter med myelomatose i databasen.

Data registreres i databasen pé 4 forskellige skemaer:
1. Registreringsskema
2. Primeer behandlingsskema
3. Sekundzer behandlingsskema
4. Follow-up og mors skema

Patientpopulation

Nydiagnosticerede patienter med myelomatose, plasmacelleleukaemi og soliteert myelom (ossgst og
ekstraossgst) er registreret i Myelomatose Databasen siden 1. januar 2005. Registrering af MGUS i
Myelomatose Databasen er pdbegyndt pr. 1. januar 2014.

Denne drsrapport omfatter data fra de seneste 4 ars registrering af Myelomatose (2011-2014). For indikatorer
der omhandler overlevelse, er der desuden inkluderet data tilbage til 2005. Antallet af nye Myelomatose
tilfelde registreret i databasen i 2014 er 364 patienter. Der er i perioden 2011-2014 registreret i alt 1458
tilfaelde af Myelomatose i databasen.

Daekningsgrad

Alle de haematologiske afdelinger i Danmark indberetter til Myelomatosedatabasen. Ganske fa patienter vil, pa
baggrund af sveert fremskreden sygdom, eller af andre drsager, ikke "nd frem til” en indberetningspligtig
haematologisk afdeling, men f.eks. dg pd en anden medicinsk afdeling.

For at kunne beregne daekningsgrad for databasen (indikator 1A), er der suppleret med data fra
Landspatientregisteret (LPR). Fglgende diagnosekoder er inkluderet fra LPR for Myelomatose (indl.
plasmacelleleukaemi og solitaert myelom): DC90x. Daekningsgraden for Myelomatose fremgar af indikator 1A,
s. 6.

Den farst fundne kontakt i LPR pd én af de relevante diagnosekoder, angiver LPR diagnosedret. Patienter, som
ved fejlliste-gennemgang pd de enkelte afdelinger, er vurderet til ikke at have en myelomatose diagnose, er
ekskluderet fra opggrelsen af daekningsgrad. Patienter, som findes i LPR, men ikke kan genfindes i databasen,
henfgres i opggrelsen til den haematologiske afdeling som, ifglge LPR, sidst har tilset patienten.

Statistiske metoder

Indikatorerne er opgjort pa afdelingsniveau i henhold til »Basiskrav for kliniske kvalitetsdatabaser« publiceret
af Danske Regioner. Indikatorerne praesenteres i tabeller, kontroldiagrammer og forlgbsdiagrammer med
lands-, regions- og afdelingsresultater. Indikatorvaerdierne er andele med 95 % konfidensintervaller (95 % CI)
baseret pd den eksakte binomialfordeling. Indikator 9.2, der praesenterer tidsdata, er opgjort med median og
interkvartil range (25 % og 75 % percentiler). Tabeller og diagrammer fglger RKKP’s skabelon for
drsrapporter, der er obligatorisk at anvende efter 1. januar 2013.

1-, 3- og 5-&rs overlevelsen er opgjort efter Kaplan-Meier metoden. 1-3rs overlevelsen er opgjort pd 2-3rs
tidsintervaller, 3-3rs overlevelsen er opgjort pd 4-3rs tidsintervaller mens 5-3rs overlevelsen er opgjort pé 6-
ars intervaller. Disse perioder er anvendt, for at sikre, at en rimelig andel af patienterne i seneste
opggrelsesperiode har fuld opfalgningstid, samtidig med, at det er muligt at se udviklingen i overlevelsen over
databasens levetid.
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Styregruppens sammensatning

Organisation af DMSG

Dansk Myelomatose Studie Gruppe (DMSG) blev stiftet i 2005 som en selvstaendig dansk multidisciplinaer
cancer gruppe (DMCG) under paraply-organisationen Haematologisk Feelles DMCG (haem-DMCG) under Dansk
Haematologisk Selskab. DMSG er en nationalt forankret tvaerfaglig gruppe af fagpersoner, som arbejder med
diagnostik, behandling og forskning i myelomatose og beslaegtede sygdomme. Gruppens formal er at arbejde
med alle aspekter af myelomatose sygdommen og udggres af haematologer, radioterapeuter, patologer,
molekylaerbiologer, kliniske biokemikere, kliniske immunologer, radiologer, ortopaedkirurger, nefrologer og
andre fagpersoner og eksperter, tilknyttet palliative enheder, smerteklinikker etc.

Vedteegterne for DMSG blev aendret i marts 2015. Dette indebar udvidelse af DMSG “s bestyrelse til 9
personer, idet der ved DHS generalforsamling veelges et bestyrelsesmedlem fra hvert af de hospitaler i
Danmark, som diagnosticerer og behandler myelomatose.

DMSG's nuvaerende bestyrelse bestar af:
Niels Abildgaard (formand), overlzaege, professor, dr. med., Haematologisk Afdeling X, Odense
Universitetshospital.

Niels Frost Andersen (sekretzer), overlaege, ph.d., Heematologisk Afdeling R, Aarhus Universitetshospital.
Henrik Gregersen (kasserer), overlaege, ph.d., Heematologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital.
Robert Schou Pedersen, overlaege, ph.d., Heematologisk afsnit, Medicinsk afdeling, Holstebro Sygehus.

Torben Plesner, overleege, professor, dr. med., Heematologisk afsnit, Medicinsk afdeling, Vejle Sygehus,
Sygehus Lillebzelt.

Per Trgllund Pedersen, overlaege, Haematologisk afsnit, medicinsk afdeling, Sydvestjysk Sygehus, Esbjerg.
Bo Amdi, overlaege, Haematologisk Afdeling, Roskilde Sygehus.

Carsten Helleberg, overleege, Haematologisk afdeling, Herlev Sygehus, Kgbenhavn.

Annette Vangsted, overlaege, dr.med., Heematologisk Klinik, Rigshospitalet, Kgbenhavn.

Plenummgder

Der afholdes &rligt 2 plenummgder, hvor hele DMSG mgdes. Plenummgderne udggr kernen i den tveerfaglige
tilgang til at lgse de opgaver, som defineres af formalsparagrafferne for DMSG. Plenum og bestyrelsen kan
nedseette saerlige ad hoc udvalg til at arbejde med forskellige problemstillinger.

Fglgende udvalg er aktive under DMSG:

Databaseudvalg
Peter Gimsing, overleege, dr. med., Rigshospitalet (formand)
Herudover indgér DMSG's bestyrelse.

Udvalg for biokemiske analyser (M-komponent udvalget)

Dansk Selskab for Klinisk Biokemi

Holger J. Mgller, Klinisk Biokemisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital (formand)
Torleif Trydal, Klinisk Biokemisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital

Ole Aagaard, Klinisk Biokemisk Afdeling, Holstebro Sygehus

Erik Dalsgaard Lund, Klinisk Biokemisk Afdeling, Vejle Sygehus

Lars Nielsen, Klinisk Biokemisk Afdeling, Sydvestjysk Sygehus, Esbjerg

Lise Pedersen, Klinisk Biokemisk Afdeling, Odense Universitetshospital

Malene Bjerregaard Pass, Klinisk Biokemisk Afdeling, Roskilde Sygehus

Mikala Klok Jgrgensen, Klinisk Biokemisk Afdeling, Naestved Sygehus
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Jens Bundgaard, Klinisk Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet
Niels Fogh-Andersen, Klinisk Biokemisk Afdeling, Herlev Sygehus
Bent Lind, Klinisk Biokemisk Afdeling, KPLL

DMSG

Henrik Gregersen, Haematologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital
Niels Frost Andersen, Heematologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital
Torben Plesner, Heematologisk Afdeling, Vejle Sygehus

Peter Gimsing, Haematologisk Afdeling, Rigshospitalet

Charlotte T. Hansen, Haematologisk Afdeling, Odense Universitetshospital
Carsten Helleberg, Heematologisk Afdeling, Herlev Sygehus

Udvalg for cytogenetik

Niels Abildgaard (formand), Odense Universitetshospital
Eigil Kjeldsen, Aarhus Universitetshospital

Birgitte Preiss, Odense Universitetshospital

Mette Klarskov, Rigshospitalet

Niels Frost Andersen, Aarhus Universitetshospital
Annette Vangsted, Rigshospitalet

Udvalg for bisfosfonat-induceret osteonekrose af kaeben (BON)
Henrik Gregersen (formand), Aalborg Universitetshospital

Peter Marker, Odense Universitetshospital

Morten Schigt, Rigshospitalet

Elisa Kier-Swiatecka, Odense Universitetshospital

Birgitte Preiss, Odense Universitetshospital

Thomas Lund, Odense Universitetshospital

Annette Vangsted, Rigshospitalet

Niels Abildgaard, Odense Universitetshospital
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Appendiks 1: Beskrivelse af sygdomsomradet og behandling

Myelomatose er en alvorlig form for knoglemarvskraeft, som &rligt rammer ca. 330 personer i Danmark.
Kreaeftcellerne udggres 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 naesten altid bevaret denne evne til at danne immunglobulin,
enten som komplet immunglobulin eller alene i form af en del-komponent heraf (lette kaeder). Det dannede
immunglobulin i de klonale maligne celler er identisk, ogsa kaldet monoklonalt, og betegnes monoklonal
komponent, eller M-komponent. M-komponenten har ingen infektionsbeskyttende virkning. Derimod vil
immunforsvaret naesten altid vaere nedsat hos patienter med myelomatose pé grund af haemning af de raske
plasmaceller.

M-komponenten kan, hos nogle patienter, give anledning til falgesygdomme, herunder iszer hyppigt nyresvigt.
En anden hyppig falgesygdom hos patienter med myelomatose er en alvorlig form for knogleskgrhed, som kan
veere til stede generelt i skelettet, eller vise sig lokalt som knogleskader medfgrende smerter og risiko for lav-

energi knoglebrud.

Myelomatose er sdledes ofte forbundet med flere komplekse symptomer pd sygdom. Der vil ofte vaere én eller
flere af fglgende 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 tilstedevaerende monokional
gammopati af ukendt betydning, ogsa kaldet MGUS. MGUS betragtes i dag som et godartet forstadium som i
fa tilfeelde kan udvikle sig til myelomatose. Studier tyder pd, at alle patienter med myelomatose har haft en
MGUS tilstand i flere ar for kraeftsygdommen udvikles. Det er dog kun en mindre del af individer med MGUS,
som udvikler myelomatose. Risikoen vurderes til ca. 20 % over 20 &r.

Incidensen af myelomatose stiger med alderen, og gennemsnitsalderen er ca. 70 &r, ndr diagnosen stilles.
Sygdommen rammer dog ogsd yngre personer. Cirka 20 % af patienterne er under 60 ar gamle nér diagnosen
stilles.

Prognosen ved myelomatose er markant forbedret, isaer i de sidste 10 &r. Specielt har behandling med
hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte forbedret overlevelsen for de patienter, som kan téle denne
behandling. Efter indfgrelsen af nye behandlinger i form af thalidomid, bortezomib (Velcade®) og lenalidomid
(Revlimid®), har internationale opggrelser ogsa vist forbedret overlevelse for de zeldre patienter. I Danmark
blev thalidomid og bortezomib pdbegyndt implementeret som en del af fgrstelinjebehandlingen i lgbet af
2008-2009. Dette har givet anledning til en maerkbar bedring af den primaere sygdomskontrol og forbedret
overlevelse. Den forbedrede overlevelse kunne fgrste gang konstateres i DMSG drsrapport 2011, se
www.myeloma.dk. I 2014 blev pomalidomid (Imnovid®) registreret til behandling af patienter med sent
tilbagefald efter flere tidligere behandlinger, og lenalidomid (Revlimid®) blev her i 2015 registreret som mulig
fgrste-linje behandling til patienter, der ikke er kandidater for hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte. Nye
lzegemidler star overfor snarlig registrering, f.eks. panobinostat, carfilzomib og det monoklonale antistof
elotuzumab.

Registrering af et nyt leegemiddel er baseret pé et klinisk studium, hvor laegemidlet har vist bedre effekt end
given standard behandling. De patienter, som indgdr i de kliniske studier, er imidlertid som regel ikke
repraesentative for den generelle patientgruppe. I studierne sker der en udvaelgelse (selektion) i forhold til
alder, almentilstand, nyrefunktion, anden co-morbiditet mv. Databasen vil vaere vaerdifuld i forhold til at vise

Den Landsdaekkende Myelomatose Database - National drsrapport 2014 - Endelig version 34
Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram - www.rkkp.dk



http://www.rkkp.dk/
http://www.myeloma.dk/

effekten af nye laegemidler i almindelig daglig praksis pa landets sygehuse. Sdledes vil myelomatose
databasen kunne bidrage til at monitorere anvendelsen af de nye laegemidler, herunder p& nye indikationer,
og databasen kan bidrage til at afdaekke vaerdien af de nye behandlinger i den generelle population, f.eks. i
form af forbedret overlevelsen.

Der er i de seneste ar opndet betydelig ny viden omkring de biologiske mekanismer, som ligger bag
udviklingen af sygdommen, og som styrer kraeftcellernes vaekst og overlevelse. Disse landvindinger har
forbedret diagnostik og prognosticering af sygdommen, og forventes de kommende 3ar ogsa 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 opnadr at fale sig raske og have et normalt liv, sdvel socialt som arbejdsmaessigt. I den
forbindelse er den understgttende og forebyggende behandling meget vigtig. Det geelder f.eks. behandling og
forebyggelse af knoglesygdommen med bisfosfonater og forebyggelse af infektioner.

Soliteert myelom og plasmacelleleukzaemi er diagnoser, som er naert beslaegtede med myelomatose. Soliteert
myelom eller plasmocytom er en lokaliseret form for plasmacellekraeft. Den lokaliserede svulst kan veere
lokaliseret svarende til en knogle (oss@st) eller vaere lokaliseret uden for knoglerne (ekstra-ossgst). Det
solitaere myelom kan behandles kirurgisk og/eller med strdlebehandling, og prognosen er bedre end for
myelomatose. En del patienter med solitaert myelom vil dog senere udvikle myelomatose. Plasmacelleleukaemi
er en seerlig alvorlig form for kraeftsygdom, hvor de maligne plasmaceller findes i blodet, og altsa 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 i
sygdomsforlgbet. Solitaert myelom og plasmacelleleukaemi registreres begge i den nationale myelomatose
database.

Formal og opgaver for DMSG

DMSG har fglgende specifikke formal:

- at fremme og koordinere tveerdisciplinaer 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 leukaemi).

- at skabe overblik over epidemiologiske og demografiske forhold gaeldende for myelomatose og relaterede M-
komponent sygdomme pé basis af populationsbaseret registrering af alle nydiagnosticerede patienter i
Danmark i klinisk database (med tilhgrende biobank).

- at bistd med indsamling af biologisk materiale til Dansk CancerBiobank.

- at medvirke til gennemfarelse af klinisk kontrollerede undersggelser — nationalt og internationalt.

- at sikre en klinisk database, som er egnet til forskning.

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

- at sikre vidensspredning i det faglige milja.

- at bidrage til hgj kvalitet af diagnostik og behandling af myelomatose og relaterede M-komponent
sygdomme, herunder udvikling af nationale kliniske retningslinjer (guidelines) i overensstemmelse med
geeldende international standard og med tilhgrende indikatorer for diagnostik og behandling.

Kliniske retningslinjer
DMSG faerdiggjorde i 2009 en national, evidensbaseret

e Retningslinje for diagnostik og behandling af myelomatose
Retningslinjen revideres arligt med implementering af nye forskningsresultater.

DMSG har ogsé udfzerdiget fglgende retningslinjer
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e cytogenetisk diagnostik og prognosticering ved myelomatose

e diagnostik, forebyggelse og behandling af bisfosfonat associeret osteonekrose af kaeben
e Monoklonal gammopati af ukendt betydning

e POEMS syndrom

e  Waldenstream’s Macroglobulinaemi

e AL amyloidose

Retningslinjerne er publiceret p&d DHS’s og DMSG'’s hjemmesider og kan downloades fra www.myeloma.dk .

DMSG har, pd opfordring fra Sundhedsstyrelsen, udfzerdiget den sundhedsfaglige forlgbsbeskrivelse for
myelomatose (kraeftpakke for myelomatose). Forlgbsbeskrivelsen for myelomatose blev revideret i 2011.

DMSG har i 2013-14 indgdet i beskrivelsen af “opfalgning af kraeft” for de haematologiske cancere i
samarbejde med Danske Regioner og Sundhedsstyrelsen.

DMSG har siden 2013 indgdet i RADS i fagudvalget for myelomatose. Overlaege, Ph.D. Niels Frost Andersen,
Aarhus Universitetshospital, har, udpeget af DHS, varetaget formandsskabet i fagudvalget.

Ansvarlig koordinator for kliniske retningslinjer er overlaege, professor, dr. med. Niels Abildgaard,
Haematologisk Afdeling, Odense Universitetshospital, mail: niels.abildgaard@rsyd.dk.

Kliniske protokoller
En af de vaesentligste opgaver for DMSG er at medvirke til gennemfgrelse af kliniske protokoller i Danmark,
gerne i et internationalt samarbejde.

Der pagar fglgende kliniske studier med angivhe DMSG medlemmer som principale eller nationale
investigatorer.

e  SUTRICA - et randomiseret, dbent fase 3 studium af Clarithromycin eller
Sulfamethoxazol/ Trimethoprim eller ingen antibiotika i kombination med standard behandling af
nydiagnosticerede patienter med behandlingskraevende myelomatose som ikke er kandidater for
hajdosis kemoterapi med stamcellestotte. Studiet er dbent for inklusion i 2015. Principal investigator
Henrik Gregersen, haeamatologisk afdeling, Aalborg Sygehus.

e  Hovon126/NMSGZ21.13 — Ixazomib Citrat+ Thalidomid+Dexamethason som primeer behandling af
nydiagnosticeret myelomatose hos ikke-transplantationsegnede patienter efterfulgt af
vedligeholdelsesbehandling med Ixazomib Citrat eller placebo. Studiet er &bent for inklusion i 2015.
National investigator Niels Abildgaard, haematologisk afdeling, Odense Universitetshospital.

CLAIM — et randomiseret, placebo-kontrolleret, dobbelt-blindet fase 2 studium af induktionsbehandling
med Cyclophosphamid-Bortezomib-Dexamethason plus oral Clarithromycin overfor Cyclophosphamid-
Bortezomib-Dexamethason uden Clarithromycin hos nydiagnosticerede myelomatose patienter forud
for stamcellehast og hajdosis kemoterapi med stamcellestotte. Studiet er dbent for inklusion i 2015.
Principal investigator Henrik Gregersen, haematologisk afdeling, Aalborg Sygehus.

o  CARFIL/NMSGZ20.12 — Carfilzomib-cyclofostamid-dexamethason efterfulgt af 2. hajdosis Melfalan med
stamcellestotte hos myelomatosepatienter med 1. relaps efter primaer behandling med hajdosis
Melfalan med stamcellestotte. Efterfolgende randomiseres patienterne til vedligeholdelsesbehandling
med Carfilzomib eller ingen behandling. Studiet er dbent for inklusion i 2015. Principal investigator
Henrik Gregersen, haeamatologisk afdeling, Aalborg Sygehus.
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o  NMSGZ22.14 — Forleenget knoglebeskyttelse med bisfosfonatet zoledronsyre ved myelomatose; et
nordisk fase 3 studium som sammenligner 2 og 4 4rs behandling med zoledronsyre. Studiet er dbent
for inklusion i 2015. Principal investigator Thomas Lund, haematologisk afdeling, Odense
Universitetshospital.

e EMMY - tidlig indsat individuel fysisk traening hos patienter med nydiagnosticeret myelomatose; effekt
D3 fysisk funktion, fysisk aktivitet, livskvalitet, smerter og knoglesygdom. Studiet er &bent for inklusion
i 2015 ved de haematologiske afdelinger i Roskilde og Odense. Principal investigator Rikke Faebo
Larsen, Roskilde Sygehus og Klinisk Institut, Syddansk Universitet.

e Melfalan-Prednisolon-Thalidomid efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling med Thalidomid versus
Melfalan-Prednisolon-Lenalidomid efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling med Lenalidomid hos celdre
patienter med myelomatose. Et multicenter studium mellem de nordiske lande (NMSG) og HOVON
gruppen. Studiet er lukket for inklusion, men opfalgnig pdgdr. National investigator Morten Salomo,
haematologisk afdeling, Rigshospitalet.

e Hovon 95 - Et randomiseret fase III studie til sammenligning af bortezomib, melphalan og prednison
(VMP) og hajdosis melfalan efterfulgt af konsolidering med bortezomib, lenalidomid og dexamethason
(VRD) og vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid hos patienter med nydiagnosticeret
myelomatose. Et europaeisk multicenter studium under European Myeloma Network. Studiet er lukket
for inklusion, men opfglgnig pdgdr. National investigator Peter Gimsing, haematologisk afdeling,
Rigshospitalet.

o ACVDL-protokollen — fase 2 studium af femstof induktionsbehandling med Adriamycin-Cyclofosfamid-
Velcade-Dexamethason-Lenalidomid ved nydiagnosticeret myelomatose. Studiet er lukket for
inklusion, men opfglgnig pagdr. Principal investigator Torben Plesner, haematologisk afdeling, Vejle
Sygehus.

Eksperimentel forskning

Der er de seneste ar opndet betydelig ny viden om de patogenetiske og patofysiologiske mekanismer, som
muligggr kraeftcellernes veekst og overlevelse ved myelomatose. Disse landvindinger har forbedret diagnostik
0g prognosticering af sygdommen og forventes de kommende &r ogsd at forbedre behandlingen, f.eks.
gennem implementering af individualiseret, malrettet behandling, sdkaldt targeteret terapi. Grundlaget for
disse landvindinger er forskning, og der pdgar, bade internationalt og i Danmark, en omfattende forskning i de
sygdomsbiologiske aspekter af myelomatose.

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

En af opgaverne for samarbejdet i DMSG, er at koordinere forskningsindsatsen og udnytte de kompetencer og
ekspertiser, som findes i Danmark. Dette vil skabe synergieffekter og fremme mulighederne for ogsa at indga i
internationale forskningssamarbejder.

Nyligt afsluttede og igangvaerende Ph.d.-projekter giver et godt indtryk af omfanget og diversiteten af
forskningen indenfor myelomatose i Danmark. Disse fremgér af fglgende liste:

Ph.d.-studier:
Biologiske mekanismer bag knoglesygdommen ved myelomatose (Cand. Med., Ph.d. Jacob Haaber, Odense
Universitetshospital; afsluttet og forsvaret 2008)
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Simvastatin og mevalunat pathway ved myelomatose; og det vaskulaere remodellerende compartment (Cand.
Scient., Ph.d. Theiss Esben Sgndergaard, Vejle Sygehus, afsluttet og forsvaret 2008)

Virkningen af Resveratol og dets analogers virkning pd myelomatose og myelomatose relateret
knogleomsaetning (Cand. Scient., Ph.d. Katarzyna Kupisiwicz, Vejle Sygehus, afsluttet og forsvaret 2010)

Evaluering af metaboliske knoglemarkgrer ved myelomatose, herunder studier af bortezomibs pavirkning af
osteoblaster og osteoklaster (Cand. Med., Ph.d. Thomas Lund, Vejle Sygehus, afsluttet og forsvaret 2010)

YKL-40, prognose og knoglesygdom ved myelomatose (Cand. Med., Ph.d. Anne Mylin, Rigshospitalet,
Kgbenhavn, afsluttet og forsvaret 2012)

Betydningen af remodellerings kompartment for knogleformation (Cand. Med., Ph.d. Helene Bjgrg Kristensen,
Vejle Sygehus, afsluttet og forsvaret 2013)

Statistical Models Studying Potential Biomarkers for Prediction of Chemotherapy Outcome (Cand. Stat., Ph.d.
Steffen Falgreen, Aalborg Universitetshospital, afsluttet og forsvaret 2013)

Stamcelle afledte transkriptions faktorer i normal og malign lymfopoiese (Cand. Scient., Ph.d. Malene Krag
Kjeldsen, Aalborg Universitetshospital, afsluttet og forsvaret 2013)

Serum frie lette kaeder ved myelomatose og andre plasmacelle sygdomme (Cand. Med., Ph.d. Charlotte
Toftmann Hansen, Odense Universitetshospital, afsluttet og forsvaret 2014)

Patofysiologiske og patogenetiske aspekter bag den forstyrrede osteoblast og osteoclast regulation ved
knoglesygdommen ved myelomatose (Cand. Med., Ph.d. Ida Bruun Kristensen, Odense Universitetshospital,
afsluttet og forsvaret 2014)

Gene expression profiling of normal B-cell subsets, technical procedures and performance — dysregulated and
alternatively spliced genes in multiple myeloma (Cand. Scient., Ph.d. Kim Bergkvist, Aalborg
Universitetshospital, afsluttet og forsvaret 2014)

Angiogenese og angiogene faktorers betydning for sygdomsprogression og prognose ved myelomatose (Cand.
Med. Ph.d. Niels Frost Andersen, Aarhus Universitetshospital, afsluttet og forsvaret i 2015)

Evolutoriske aendringer i cytogenetiske forandringer og gen-ekspressionsprofiler ved myelomatose (Cand.
Med. Emil Hermansen, Rigshospitalet, afsluttet og submitted 2015)

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

Cancer therapy induced mucositis (Cand. Odont. Mette Marcussen, Aalborg Universitetshospital)

Methods for Reproducibility Assessment of Differential Gene Expression and Regulatory Module Studies (Cand.
Stat. Anders Ellern Bilgrau, Aalborg Universitetshospital)

Knoglesygdom ved myelomatose — effekt af behandling (Cand. Med. Maja Hinge, Vejle Sygehus)

FULIMA - evaluering af nye billeddiagnostiske undersggelser, FDG-PET/CT og diffusionsvaegtet MR hos
patienter med nydiagnosticeet og behandlet myelomatose (Cand. Med. Brian @stergaard, Odense
Universitetshospital)

Treatment of multiple myeloma patients with the CD38 antibody Daratumumab; focus on
in vivo effector mechanisms (Cand. Med. Jakub Krejsic, Vejle Sygehus).

Evaluation of safety and efficacy of a 5-drug chemotherapy regimen, ACVDL, as first-line treatment in multiple
myeloma and assessment of new response methods (Cand. Med. Kristian Thidemann Andersen, Vejle
Sygehus)
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IGF-systemet, prognose og terapeutiske potentialer ved myelomatose (Cand. Med. Liesbeth Bieghs, Aalborg
Universitetshospital)

Polymorfier i immunregulerende signalmolekyler — relation til overlevelse og sygdomsaktivitet ved B-celle
sygdomme (Cand. Scient. Kaspar Rene Nielsen, Aalborg Universitetshospital)

Makrofagers betydning for karnydannelse og behandlingsresistens ved myelomatose — nye mal for targeteret
behandling (Cand. Med. Morten N. Andersen, Aarhus Universitetshospital)

EMMY - tidlig indsat individuel fysisk traening hos patienter med nydiagnosticeret myelomatose; effekt pd
fysisk funktion, fysisk aktivitet, livskvalitet, smerter og knoglesygdom. (Cand. Scient San. Rikke Faebo Larsen,
Roskilde Sygehus og Kilinisk Institut, Syddansk Universitet)

Molecular changes in multiple myeloma as target for individualized therapy (Cand. Med. Kostas Dimopoulos,
Rigshospitalet)

Immunoparesis in Multiple Myeloma (Cand. Med. Rasmus Sgrrig, Rigshospitalet)

I drene fra 2005-2014 har forskningsaktiviteterne hos medlemmer i DMSG affgdt en raekke peer-reviewed
publikationer. Publikationslisten fra DMSG er anfgrt i appendiks 5.

Biobank

Et af formdlene med DMSG har veeret at etablere og drive en national forankret biobank, som er egnet til
forskning og, som er knyttet til de kliniske data, som rapporteres til den landsdaekkende myelomatose
database (LMDB).

Sidelgbende med denne proces blev Dansk CancerBiobank (DCB) oprettet i 2009. Fra begyndelsen var DCB
rettet mod nedfrysning af vaevsmateriale fra de solide cancere. DMSG bidrog efterfglgende i en faelles
haematologisk indsats for at blive en del af DCB og dermed ogsé sikre muligheden for biobanking af de
flydende cancere i blod og knoglemarv.

Dette lykkedes, idet de haematologiske kreeftsygdomme i 2012 blev en integreret del af DCB. Dette har sikret
en fremadrettet finansiering og struktur for indsamling af biologisk materiale ved myelomatose og beslaegtede
sygdomme.

Videndeling

En vigtig opgave for DMSG er at sikre videndeling i og uden for det faglige miljg. DMSG har i 2008 etableret
egen hjemmeside (www.myeloma.dk), hvor der er fri adgang til rekommandationer og andre dokumenter
vedrgrende myelomatose og organisationen DMSG. Der findes pa hjemmesiden ligeledes links til andre vigtige
net-adresser.

/&rsrapporterne fra DMSG er et vigtigt virkemiddel og udsendes i elektronisk form til alle medlemmer af DHS,
medicinske fakulteter, universitetsbibliotekerne, sygehus- og afdelingsledelser, Danske Regioner,
Sundhedsstyrelsen, Folketingets Sundhedsudvalg, Kreeftens Bekaempelse, patientforeningen Dansk
Myelomatose Forening og andre nationale og internationale samarbejdspartnere. Arsrapporten publiceres
herudover p& www.myeloma.dk og pd www.sundhed.dk.

DMSG har et uformelt samarbejde med Dansk Myelomatose Forening, som er den danske patientforening for
myelomatose (http://www.myelomatose.dk). Medlemmer af DMSG er jaevnlig foredragsholdere ved mgder i
patientforeningen. I samarbejde med Kreaeftens Bekeempelse er informationspjecen om myelomatose revideret
i 2007.
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Desuden har DMSG medlemmer bidraget med foredrag ved nationale og internationale mgder, og som
undervisere ved de specialespecifikke kurser for uddannelseslager i haematologi.

Internationalt samarbejde

Det internationale samarbejde har, fra starten, veeret hgijt prioriteret i DMSG.

DMSG har, farst og fremmest, et naert samarbejde med den nordiske organisation Nordic Myeloma Study
Group (NMSG), som blev etableret i 1987. NMSG har gennem &rene gennemfgrt kliniske studier med bred
national deltagelse fra afdelinger i Norge, Sverige, Island og Danmark. Finland og de baltiske lande har fra
2009 indgdet i kliniske NMSG studier (www.nordic-myeloma.org). Professor Niels Abildgaard er siddende
formand for NMSG.

European Myeloma Network (EMN) er et europaeisk netvaerk for forskere indenfor myelomatose
(www.myeloma-europe.org). Samarbejdet indenfor EMN udvides i disse ar og dette danner grundlag for flere
europaeisk funderede studier. Professor Hans E. Johnsen har veeret en af ngglepersonerne i at starte det
europeeiske samarbejde i EMN.

International Myeloma Working Group (IMWG) er, som navnet antyder, en internationalt etableret interesse-
og arbejdsgruppe af forskere indenfor myelomatose. Denne gruppe har haft stor betydning for sdvel afvikling
af forskermgder og kongresser, samt for etablering af nye diagnostiske metoder og behandlinger gennem
udfeerdigelsen af en raekke guidelines. Fra Danmark deltager professor Hans E. Johnsen og professor Niels
Abildgaard i IMWG.

Tidlig varsling

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

DMSG har i tidligere &r, i samarbejde med Dansk Haematologisk Selskab, udfzerdiget nationale “early
warnings” for ny behandling og diagnostik, som er blevet indsendt til Danske Regioner. Dette arbejde har
veeret medvirkende til, pa et evidensbaseret grundlag, at sikre hurtig implementering af nye medicinske
behandlinger og ny diagnostik til glaede for danske patienter med myelomatose.

Fra 2013 har anvendelse af nye laegemidler skulle anmeldes til Danske Regioner via det nedsatte KRIS
(Koordineringsrédet for ibrugtagning af sygehusmedicin). P& opfordring fra de danske haematologiske
afdelinger og Dansk Haematologisk Selskab varetager DMSG dette arbejde med hensyn til
myelomatoseomrddet.

Pomalidomid, et nyt immunmodulerende laegemiddel til behandling af tilbagefald af myelomatose, blev
registreret i 2013 til anvendelse ved patienter med 2. eller senere tilbagefald af myelomatose, som tidligere
har veeret behandlet med bortezomib og lenalidomid. DMSG anmeldte pomalidomid til KRIS i fordret 2014, og
pomalidomid blev godkendt til ibrugtagning p& danske sygehuse af KRIS i juni 2014.

Ansvarlige koordinatorer for tidlig varsling ved myelomatose er overleege, Ph.D. Henrik Gregersen,
Haematologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital (henrik.gregersen@rn.dk) og overleege, Ph.D. Niels Frost
Andersen, Haematologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital (nielande@rm.dk).
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Appendiks 2: Vejledning i fortolkning af resultater
I det folgende gives en vejledning i, hvorledes resultaterne i &rsrapporten skal lzeses.

Tabeller:

Tabellerne i rapporten omfatter resultater for de enkelte afdelinger, regioner og landsgennemsnittet. Der
geres opmaerksom pa at der pga. persondatalovens regler og de almindelige regler om tavshedspligt, ikke ma
offentliggares falsomme personoplysninger i en form hvor det er muligt “alene eller sammen med andre
oplysninger” at henfgre det til en identificerbar person. Definitionen af en personoplysning fglger af
persondatalovens § 3 nr. 1. "Enhver form for information om en identificeret eller identificerbar fysisk person
(den registrerede).” Som faglge heraf har Statens Serum Institut besluttet at alle resultater med persondata
under 3, ikke m& offentligggres. Resultater med under 3, men over 0, i teeller eller naevner bliver erstattet
med # i tabellen.

Nedenfor beskrives indholdet af tabellerne:

e Standard: Angiver den af styregruppen fastsatte standard for, hvor stor en andel (%) af det samlede
antal patientforlgb, der som minimum/hgjst ma forventes at leve op til kravet relateret til den
pagaeldende indikator. Et “<” foran procentvaerdien angiver at indikatorveerdien hgjst ma antage
denne for at standard er opfyldt.

e Standard opfyldt, Ja/Nej: Angiver, om standarden er opfyldt for afdelingen/regionen/landet. “Ja”
indikerer, at afdelings-, regions-/landsgennemsnittet opfylder standarden. "Nej” betyder, at
standarden ikke er opfyldt.

e Taeller/nzevner: Angiver det samlede antal patienter, der indgdr i teller og naevner i beregningen af
den pageeldende indikatorvaerdi. For alle indikatorer geelder det, at patienterne ikke indgér i
beregningen af indikatoren, s&fremt der for den relevante variabel i registreringsskemaet er angivet
"uoplyst” eller at data mangler. Ligeledes ekskluderes patienter, hvor den pagaeldende aktivitet er
bedgmt "ikke relevant”. Der vil derfor veere forskel i antallet af patientforlgb, som indgar i
beregningen af de enkelte indikatorer.

e Uoplyst: Angiver antallet af indberetninger med manglende oplysninger til beregning af indikatoren.
Andelen i procent af det potentielle datagrundlag angives i procent i en parentes.

¢ Andel patientforlab som opfylder kravet, % (95 % CI): Angiver den procentvise andel af det
samlede antal patientforlgb, der lever op til kravet i relation til den pdgeeldende indikator. For at fa et
indtryk af den statistiske usikkerhed ved bestemmelse af indikatorvaerdien, er der anfgrt et 95 %
konfidensinterval (95 % CI), som angiver, at den “sande” indikatorveerdi med 95 % sandsynlighed
befinder sig indenfor det opstillede interval. Konfidensintervallets bredde afspejler, med hvilken
preecision indikatorvaerdien er bestemt. Periodeangivelsen refererer til opggrelsesperiode.

Kontroldiagrammer (regioner/enheder):

Grafisk praesentation af resultaterne for hver region hhv. afdeling. Diagrammerne giver en oversigt over den
fastsatte standard (lodret bl& streg), landsresultatet og regionsresultaterne hhv. afdelingsresultaterne for hver
enkelt indikator (orange prikker) angivet med tilhgrende 95 % konfidensintervaller (orange vandrette streger).
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Appendiks 3: DesKkriptive resultater

Totalt antal patienter indberettet til databasen 2011-2014
Patienter med myelomatose, plasmacelleleukaemi og solitaert myelom (ossgst og ekstraossgst) indgar i
nedenstdende tabel. Underdiagnoser er opgjort pd landsniveau.

Totalt antal patienter

2014 2013 2012 2011
Danmark, samlet 388 406 372 376
Myelomatose 364 389 351 353
Plasmacelleleukaemi 9 5 13 7
Ossgst soliteert myelom 6 3 3 3
Ekstraossgst solitert myelom 9 9 6 13
Region Hovedstaden 98 96 99 106
Region Sjelland 61 62 51 39
Region Syddanmark 97 115 112 120
Region Midtjylland 92 91 72 77
Region Nordjylland 40 42 38 34
Region Hovedstaden 98 96 99 106
Herlev 57 57 65 59
Rigshospitalet 41 39 34 47
Region Sjelland 61 62 51 39
Neestved 0 0 0 14
Roskilde 61 62 51 25
Region Syddanmark 97 115 112 120
Esbjerg 12 25 15 13
Odense 84 68 60 72
Vejle # 22 37 35
Region Midtjylland 92 91 72 77
Holstebro 27 18 14 17
Viborg 0 0 4 12
Arhus 65 73 54 48
Region Nordjylland 40 42 38 34
Alborg 40 42 38 34
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1-3rs overlevelse pa landsplan for perioderne 2009-10, 2011-12 og 2013-14
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3-3rs overlevelse pa landsplan for perioderne 2007-10 og 2011-14
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5-3rs overlevelse pa landsplan for perioderne 2005-08 og 2009-14
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Der ggres opmaerksom pa at da indberetning af myelomatose farst startede i 2005, indeholder foregédende
periode i ovenstdende Kaplan-Meier kurve, kun data for tre &r (2005-2008).
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Appendiks 4: Ordliste

ASCT
BON
CR
DCB
DHS
DMSG
EMN
FISH

IMWG
ISS

KMS
KCEB-@st
KCKS-@st
LDH
LMDB
LPR
MGUS

MP
MPT
MR
NE
PD
POEMS
PR
sCR
SD
TTP
VAD
VGPR

Autolog Stamcelle Transplantation (hgjdosis kemoterapi med stamcelle stgtte)
Bisfosfonat induceret osteonekrose

Komplet respons (international respons gradering)

Dansk Cancer Biobank

Dansk Haematologisk Selskab

Dansk Myelomatose Studie Gruppe

European Myeloma Network

Fluoroscens In Situ Hybridisering (saerlig cytogenetisk teknik til pdvisning af kromosom
forandringer)

International Myeloma Working Group

International Staging System (international stadieinddeling)

Klinisk M3lesystem

Kompetencecenter for Klinisk Epidemiologi og Biostatistik — @st
Kompetencecenter for Klinisk Kvalitet og Sundhedsinformatik — @st
Laktat dehydrogenase

Landsdaekkende Myelomatose Database

Landspatientregistret

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

Melfalan-Prednison (kemoterapi regime)
Melfalan-Prednison-Thalidomid (kemoterapi regime)

Minor respons (international respons gradering)
Non-evaluerbar (international respons gradering)

Progressiv sygdom (disease) (international respons gradering)
Polyneuropati, organomegali, endokrinopati, M-komponent og hudsymptomer (‘Skin")
Partiel respons (international respons gradering)

Stringent komplet respons (international respons gradering)
Stabil sygdom (disease) (international respons gradering)

Tid til progression

Vincristin-Adriamycin-Dexamethason (kemoterapi regime)
‘Very Good Partiel respons’ (international respons gradering)
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Appendiks 6: Internationalt Staging System (ISS) ved myelomatose

Greipp,P.R., San Miguel,]., Durie,B.G., Crowley,].]., Barlogie,B., Blade,]., Boccadoro,M., Child,J.A., Avet-
Loiseau,H., Kyle,R.A. et al. 2005. International staging system for multiple myeloma. J.Clin.Oncol., 2005; 23:
3412-3420.

Stadie Kriterier

I S-B2 mikroglobulin <3.5 mg/I (296 nmol/l) og
S-albumin > 35 g/l (532 pmol/I)

II S-B2 mikroglobulin >3.5 mg/L, men <5.5 mg/|, eller
S-albumin < 35 g/I

III Serum B2 microglobulin > 5.5 mg/l (465 nmol/l)
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Appendiks 7: The International Myeloma Working Group uniform
responskriterier
Durie,B.G., Harousseau,J.L., Miguel,].S., Blade,]., 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-

CR Negativ immunfixation p& serum- og urin elektroforese
og totalt svind af ekstraossgse plasmocytomer og <5 %
plasmaceller i knoglemarv®

Stringent CR (sCR) sCR defineres som ovenfor plus normal serum FLC ratio
og ingen klonale celler i knoglemarv® ved
immunohistokemi eller immunfluorescence:

VGPR Serum og urin M-komponent kan pdvises ved
immunfixation men ikke p3 elektroforese, eller 290 %
reduktion i serum M-komponent plus urin M-komponent
<100 mg per 24 timer

PR 250 % 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, kraeves >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 ogsd er
normal, kraeves >50% reduktion i plasmacelle
infiltrationsgraden i knoglemarven, forudsat at baseline
plasma celle procenten var 230 %. Derudover skal
eventuelle ekstraossgse plasmocytomer, der var til
stede ved baseline, reduceres =50 % i stgrrelse

SD (anbefales ikke som indikator for respons; stabil Tilfredsstiller ikke kriterierne for stringent CR, CR,
sygdom beskrives bedst som ved tid til progression) VGPR, PR eller progressiv sygdom

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

@ Alle responskategorier kraever to konsekutive malinger (konfirmerende maling); for CR, PR og SD
kategorierne yderligere, at der ikke er pdvist progression af tidligere kendte eller forekomst af nye
knogleforandringer pd eventuelle rgntgenundersggelser. Rgntgen af skelet kreeves dog ikke gennemfgrt for at
tilfredsstille disse responskriterier.

® Bekraeftelse ved gentagelse af knoglemarvsundersggelse er ikke kraevet.

¢ Tilstedevaerelse eller fraveer af klonale celler baseres pd 4/ ratio. En abnorm 4/ ratio ved immunohistokemi
og/eller immunofluorescence kraever et minimum af 100 plasma celler til analyse. En abnorm ratio, der
reflekterer tilstedeveerelsen af en abnorm klon er &/ pa >4:1 eller <1:2. Alternativt kan fraveer af klonale
plasma celler baseres pd undersggelse af faenotypiske aberrante PC. Sensitivitetsgraense er 10 (mindre end
én aberrant PC blandt total 1000 PC). Eksempler pd aberrante faenotyper omfatter: (1) CD38*4™, CD56" ™",
CD19 og CD45; (2) CD38*9™ CD138*, CD56** og CD28*; eller (3) CD138*, CD19", CD56**, CD117*.
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