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Forord

Alle medisinstudenter som studerer 1 Tromse skal 1 lapet av sitt 5. studiedr skrive en
masteroppgave. Formalet med oppgaven er & fi et innblikk 1 hvordan utfere vitenskapelig

arbeid, utforme en vitenskapelig artikkel samt a leere korrekt kildebruk.

Jeg, Kenneth Lauvés, har alltid syntes myelomatose har vert en interessant sykdom da den
presenterer seg med multiple udefinerbare symptomer som derfor gir lav test-sensitivitet.
Utredningen er komplisert med flere komplikasjoner med hgy morbiditet som oppstar bade
for og etter diagnosen er stilt. Jeg ensket meg veiledere som jeg tidligere hadde oppfattet som
hyggelige personer og som jeg formodet ville veere gode samarbeidspartnere, og valget falt
derfor pa Dr. Anders Vik og Dr. Ellen Brodin, begge hematologer ved Universitetssykehuset
Nord-Norge (UNN). Da veilederne arbeidet ved UNN falt det naturlig & velge en
studiepopulasjon som hadde tilknytning til dette sykehuset. Prosjektet er godkjent av
personvernombudet (PVO) ved UNN med hjemmel i forskrift om behandling av
personopplysninger §7-12.

Prosjektet har ikke mottatt ekstern finansiering.

Pasienter med diagnosen myelomatose ble identifisert ved hjelp av diagnosekode og uttrekk
av pasienter med elektronisk pasientjournal av Jill Monica Pedersen, dataansvarlig ved
Medisinsk Klinikk ved UNN. Variabler til oppgaven ble planlagt under mater mellom
Kenneth, Anders og Ellen. Kenneth har deretter hentet ut data, utfert analyser i SPSS og

skrevet oppgaven under veiledning av Anders og Ellen.

Jeg vil rette en stor takk til alle som har vart behjelpelig med & dra dette svert omfattende
prosjektet 1 land. Det ma rettes en spesiell takk til mine veiledere Anders Vik og Ellen Brodin

som har veart svert tilgjengelige og behjelpelige under hele prosessen.

Tromsg, 6. juni 2017

Kenneth Lauvas



Sammendrag

Bakgrunn: Myelomatose er den tredje vanligste hematologiske kreftsykdommen med en
insidensrate pa 6,5 per 100,000. Sykdommen kjennetegnes av akkumulering av plasmaceller i
beinmargen, og utvikler seg alltid gjennom forstadiet MGUS. Symptomene er lite spesifikke
og diagnostikken er omfattende. Myelomatose meldes til kreftregisteret, men kreftregisteret

publiserer ikke overlevelsesdata for landet som helhet eller den enkelte helseregion.

Formal: Kartlegge insidens og karakteristika ved diagnostikk, behandling, komplikasjoner og
overlevelse hos myelomatosepasienter behandlet i Nord-Norge, og sammenlikne dette med

publiserte data.

Metode: Alle pasienter med myelomatose som har fatt behandling ved UNN 1 perioden 1.
januar 2005 til og med 31. desember 2014 er inkludert 1 studien (n=232). Pasientene folges fra
diagnosedato til og med 31. desember 2015. Data er vist 1 deskriptive tabeller og er analysert

med uavhengig t-test, Pearsons chi-kvadrat-test, Cox regresjon og Kaplan Meier-analyser.

Resultater: Median alder var 68 ar (ariasjonsbredde 41-97). Attisju prosent hadde symptomer
ved diagnosetidspunktet, og smerter i skjelettet var det hyppigste symptomet (66%).
Nyresvikt (kreatinin > 177 mmol/L) ble pavist hos 19%. Tjuefire prosent hadde IgA-sykdom,
56% hadde 1gG-sykdom, 19% hadde kun lette immunoglobulinkjeder og 2% hadde non-
sekretorisk myelomatose. Pasientene fordelte seg med 1/3 1 hvert ISS-stadium. Median
overlevelse var 41 maneder for totalpopulasjonen, 78 maneder for pasienter < 70 ar og 23
maneder for pasienter > 70 ar. Det ble ikke pdvist forskjell mellom kjennene mht. overlevelse.
Multivariabel overlevelsesanalyse viste okt risiko for ded 1 totalpopulasjonen med ekende
alder og ISS-stadium, mens HMAS-behandling reduserte risiko for ded. For pasienter < 70 ar
var [SS-stadium assosiert med okt risiko for ded og HMAS med redusert risiko for ded, men
for de eldste pasientene var alder og CRAB-symptomer signifikant assosiert med risiko for

dad (p<0,05). Det ble ikke pévist endring i1 overlevelse fra perioden 2005-2009 til 2010-2014.

Konklusjon: Median overlevelse og 5 érs overlevelse for pasienter diagnostisert og behandlet
for myelomatose ved UNN 1 perioden 2005-2014 var i samsvar med behandlingsresultater
publisert i1 internasjonale studier. Det viser at det er mulig & gi et behandlingstilbud i en region
med lange avstander og lite befolkningsgrunnlag, som er pa heyde med det som oppnés ved

storre behandlingssentra.
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Forkortelser

UNN: Universitetssykehuset Nord-Norge

MGUS: Monoklonal gammopati av ukjent signifikans
M-komponent: Monoklonal komponent

CRAB: Hypercalcemia, Renal insufficiency, Anemia, Bone disease
AL-amyloidose: Amyloid light-chain (lettkjede) amyloidose

ROTI: Related organ or tissue impairment

Kappa: Kappa lette immunoglobulinkjeder

Lambda: Lambda lette immunoglobulinkjeder

HMAS: Hoydosebehandling med Melfalan etterfulgt av autolog stamcellestatte
BMI: Body mass index (= kroppsmasse-indeks)

ISS: International Staging System

MP: Melfalan og Prednisolon

MPV: Melfalan, Prednisolon og Velcade (Bortezomib)

MPT: Melfalan, Prednisolon og Talidomid

VD: Velcade (Bortezomib) og Deksametason

Cy/Dex: Cyklofosfamid og Deksametason

CVD: Cyklofosfamid, Velcade (Bortezomib) og Deksametason
LD: Lenalidomid (Revlimid) og Deksametason

BP: Bendamustin og Prednisolon

CR: Komplett remisjon/ respons

VGPR: Veldig god partiell respons

PR: Partiell respons

SD: Stabil sykdom

PD: Progressiv sykdom

LMWH: Low-molecular-weight-heparin (= lavmolekylart heparin)
VTE: Vengs tromboembolisme

ASCT: Autolog stamcelletransplantasjon
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1 Innledning

1.1 Epidemiologi

Myelomatose (multippel myelom, plasmacellemyelom, Kahlers sykdom) er en relativt sjelden
sykdom som kun utgjer 1% av krefttilfellene 1 den norske befolkningen. Det er derimot en
vanlig malign blodsykdom, og er den tredje vanligste hematologiske kreftsykdommen, etter
leukemi og non-Hodgkin lymfom, hvor den utgjer 15% av all hematologisk kreft.
Insidensraten har gkt fra 2,6 per 100,000 1 1956 til 6,5 per 100,000 1 2015. 12015 ble 437

personer 1 Norge diagnostisert med sykdommen. Av disse var 240 menn og 197 kvinner (1).

1.2 Patofysiologi og klinikk

Myelomatose er en malign klonal B-celle-malignitet karakterisert ved akkumulering av
saktevoksende plasmaceller i beinmargen. Det kritiske trinnet 1 malign transformasjon skjer
sent 1 B-celle-differensieringen, etter bade isotypeskifte og somatisk hypermutasjon (2, 3).
Derfor kan plasmacellene 1 beinmargen produsere bdde monoklonalt gammaglobulin av type
IgA, IgD, IgE og IgG, bare lette immunoglobulinkjeder (heretter forkortet til lette kjeder) eller

en kombinasjon av gammaglobulin og lette kjeder (4, 5).

Myelomatose oppstar alltid fra forstadiet MGUS, som er et relativt vanlig funn 1 en frisk
befolkning med en prevalens péd henholdsvis 3,2% hos personer over 50 &r og 6,6% hos
personer over 80 ar (6). Siden MGUS er asymptomatisk og ofte et tilfeldig funn ved
laboratorieundersekelse, vil kun omtrent ti prosent av pasientene ha en kjent MGUS-sykdom
pa diagnosetidspunktet. Risiko for at en MGUS progredierer til myelomatose er omtrent 1%
per ar (7). Det anbefales at pasienter hvor MGUS diagnostiseres, bortsett fra de eldste, skal
folges opp livslangt 1 allmennpraksis, forst hver tredje til fjerde méned, deretter hver sjette til
tolvte maned ved stabil sykdom (8). Ulmende myelomatose (smoldering myelom) er definert
som asymptomatisk myelomatose og kan forklares som et mellomstadium mellom MGUS og
behandlingskrevende myelomatose. Risiko for at en ulmende myelomatose progredierer til
myelomatose er ti prosent per ar de forste 5 ar (9). Sykdommens presentasjon ved
diagnosetidspunktet er varierende og uspesifikk. Sterke smerter i skjelettet, som uttrykk for
myelomrelatert beindestruksjon, er det vanligste symptomet (10). Beindestruksjon kan ogsa gi

hyperkalsemi. Stor produksjon av M-komponent kan fore til hyperviskositetssymptomer pé



grunn av den heye konsentrasjonen 1 blodet, samt nyresvikt pd grunn av renal filtrasjon av
lette immunoglobulinkjeder (AL-amyloidose). Suppresjon av normal hematopoese sammen
med nyresvikt som hemmer produksjon av erytropoietin kan fore til anemi, mens suppresjon
av normal lymfopoese kan fore til hyppige infeksjoner. En fryktet komplikasjon er
kompresjon av ryggmargen og nervergtter med pafelgende pareser som folge av

ekstramedullaer tumorvekst (5, 11).

Diagnostikk av myelomatose er bred og baserer seg pd anamnese, klinisk undersekelse,
beinmargsaspirat (eventuelt beinmargsbiopsi), diverse blodprever blant annet serum- og urin-
proteinelektroforese, kvantitativ méling av serum immunoglobulin samt komplett
skjelettrontgenundersegkelse med enten rentgen eller lavdose CT (2, 5, 8). Diagnosen
myelomatose stilles ndr det er > 10% plasmaceller 1 beinmargsaspirat og M-komponent >

30g/L (12). Pé diagnosetidspunktet er hele 10-20% av pasientene symptomfrie (13).

For &r 2014 ble pasienter vanligvis tilbudt behandling etter det hadde oppstétt symptomer pa
myelomrelatert organ- eller vevsskade (ROTI), nemlig hyperkalsemi, nyresvikt, anemi eller
skjelettlesjoner (5, 14). Disse symptomene pa myelomskade betegnes CRAB-symptomer.
International Myeloma Working Group (IMWG) har publisert oppdaterte retningslinjer for
diagnosen myelomatose 1 2014. I tillegg til CRAB-kriteriene, som er indikasjon for oppstart
av behandling, vil pasienter med et av tre bi-kriterier, enten 60% plasmaceller 1 beinmarg,
kappa/ lambda-ratio eller motsatt pa > 100 eller > 1 fokal lesjon pé bildediagnostikk ha heoy
risiko for progresjon til endeorganskade (15), og dermed ha indikasjon for behandling. Dette
representerte en forandring 1 tankegang da pasienter uten utviklet endeorganskade, men med
hoy risiko for progresjon til endeorganskade, tilbys behandling. Behandlingen som tilbys kan
grovt sett deles i to: De fleste pasienter under 65 ar tilbys HMAS-behandling, mens pasienter
over 65 ar eller pasienter med mye komorbiditet tilbys alternativ behandling uten
stamcellestotte. Det har lenge vart diskutert gvre aldersgrense for HMAS. 1
Helsedirektoratets retningslinjer for behandling av maligne blodsykdommer publisert i 2016

er grensen for HMAS-behandling revidert fra 65 ar til 65-70 ar (8).

Myelomatose er per i dag ansett som en ikke-kurabel sykdom, og mélet med moderne
myelombehandling er & oppna remisjon og forlengelse av livet med best mulig livskvalitet (4,

5,11).



2 Materiale og metode

Alle pasienter med myelomatose (diagnosekode C90.0 Myelomatose, C90.1
Plasmacelleleukemi, C90.2 Ekstramedullaert plasmocytom og C90.3 Solitert plasmocytom)
som har fatt behandling ved UNN 1 perioden fra 1. januar 2005 til og med 31. desember 2014
ble inkludert. Pasientene ble fulgt til og med 31. desember 2015. Diagnostikk av
myelomatose baserte seg pa funn av > 10% plasmaceller 1 beinmargsaspirat og/eller M-
komponent > 30g/L. Definisjon av behandlingskrevende myelomatose, brukt i denne
oppgaven, baserte seg pa funn av minst ett av disse hovedkriteriene hovedkriterium og ett
bikriterium, nemlig hypercalsemi (kalsium > 2,75 mmol/L), nyresvikt (kreatinin (> 177
umol/L), anemi (Hb < 10 g/dL hos kvinner og Hb < 11 g/dL hos menn), osteolytisk

forandring pé CT eller konvensjonell rontgen.

Pasienter diagnostisert 01.01.2015 eller senere, pasienter diagnostisert tidligere enn
01.01.2005, pasienter med ikke-progredierende soliteert plasmocytom, ikke-progredierende
MGUS, mb. Waldenstrem, pasienter med ALL, KLL og AML feilkodet som myelomatose
samt pasienter diagnostisert og behandlet utenfor Nord-Norge ble ekskludert (Figur 1).

Pasientinformasjon er hentet fra den elektroniske pasientjournalen DIPS. Totalt 185 variabler
ble registrert. Symptomer ved diagnosetidspunktet er de som er oppgitt i fastlegens
henvisning til sykehus samt det som er notert i1 forste innkomstjournal og epikrise.
Laboratorieverdier fra diagnosetidspunktet er hentet fra tidsrommet + 1 uke fra
diagnosetidspunktet, og alltid for initial behandling. Kriterier for monitorering av
behandlingsrespons og tilbakefall etter behandling er en modifisert utgave av
helsedirektoratets kriterier (8) (addendum tabell 1). Responskategorien stringent komplett
respons krever konsentrasjonsmaling av frie lette immunoglobulin-kjeder 1 serum og fravaer
av klonale plasmaceller i beinmargen ved immunhistokjemisk eller immunfenotypisk
undersokelse. Ingen av disse undersgkelsene har vart standardundersekelser 1 tidsperioden

som denne oppgaven omfatter og er derfor utelatt.

Pasientenes forlop ble fulgt ved hjelp av laboratoriesvar og elektroniske journaldokumenter.
Informasjon om behandling, profylakse og komplikasjoner er hentet bade fra
innkomstjournaler, journalnotater, epikriser, laboratorieark og medikamentkurver.

Induksjonsbehandling for HMAS har 1 ferste del av studieperioden hovedsakelig vert en



kombinasjon av Cyklofosfamid og Deksametason (CyDex). I siste del av studieperioden har
trippelbehandling med Cykofosfamid, Bortezomib og Deksametason (CVD) vart mye brukt.
Induksjonsbehandling etterfulgt av forste HMAS er definert som forste behandlingslinje for
pasienter som har fétt slik behandling. Dato for pasienters dod er hentet fra pasientjournalen.
For pasienter som ikke var registrert som dede ved sluttregistrering ble det undersegkt dato for

siste journalnotat for & forsikre oss om at de har veert i live til etter sluttregistrering.

Profylaktisk behandling til pasientene var henholdsvis bisfosfonatbehandling, herpes-zoster-
samt trombose-profylakse. Dersom en uventet hendelse oppstod og profylakse ble iverksatt i
etterkant ble det registrert som ”ingen profylakse”. Hyperviskositetssymptomer er definert

som hodepine, svimmelhet eller synsforstyrrelser ved diagnosetidspunktet.

Studiepopulasjonen ble stratifisert i forhold til kjenn, alder og sykdomsstadium. For
normalfordelte data er gjennomsnitt med standardavvik oppgitt og for ikke-normalfordelte
data er median og interkvartil variasjonsbredde oppgitt. For & sammenlikne forskjell mellom
kjonn for normalfordelte kontinuerlige variabler ble det gjennomfert uavhengig t-test og for
ikke normalfordelte variabler ble det gjennomfert ikke-parametrisk test. For & vurdere ulike
faktorers effekt pa overlevelse ble disse analysert ved hjelp av univariabel Cox
regresjonsanalyse. Faktorer analysert i univariabel Cox regresjonsanalyse var henholdsvis
kjonn, BMI, komorbiditet, diagnosedato (for og etter 2009), alder ved diagnosetidspunktet,
tidligere MGUS-diagnose, hemoglobinkonsentrasjon, senkningsreaksjon, trombocytt-tall,
lymfocytt-tall, antall plasmaceller 1 beinmarg, storrelse pd M-komponent, lettkjede-sykdom,
ISS-stadium, albuminkonsentrasjon, beta-2-mikroglobulin, CRAB-symptomer, truende
ryggmargsskade ved diagnosetidspunktet og tid fra diagnose til behandling. Forutsetningene
for & gjere Cox regresjon ble testet ved evaluering av parallellitet mellom kurvene i log-log
overlevelsesfunksjonen for kategoriske data som inngikk 1 modellen. Multivariabel Cox
regresjon med beregning av risiko for ded og konfidensintervall ble beregnet for
totalpopulasjonen, for pasienter med alder < 70 ér og for pasienter med alder > 70 ar.
Overlevelse ble beregnet ved Kaplan Meier-analyser og signifikanstesting ved log rank-test.
Et signifikansniva pa < 5% (p<0,05) ble valgt. Alle analyser ble utfert i statistikkprogrammet
IBM SPSS versjon 24 (SPSS, Inc,. Chicago, IL).



3 Resultater

3.1 Demografi og laboratorieprever ved diagnosetidspunktet

Totalt 232 pasienter som ble behandlet for myelomatose ved UNN fra 1. januar 2005 til og
med 31. desember 2014 ble inkludert 1 studien. Blant disse var 110 kvinner (47%) og 122
menn (53%) (Tabell 1). Median alder ved diagnosetidspunktet var 68 ar med variasjonsbredde
41 til 97 ar. Tretten pasienter (6%) var under 50 ar og 105 pasienter (45%) var over 70 &r
(Figur 2).

Median senkningsreaksjon (SR) var 84 mm/h. Tolv pasienter (8%) hadde SR <20 mm/h,
mens 41 pasienter (28%) hadde SR > 100 mm/h. Senkningsreaksjon korrelerte godt med
sykdomsaktivitet, med henholdsvis median M-komponent 18 g/L. hos pasientene med SR <
20, median M-komponent 27 g/L. hos pasientene med SR 20-99 og median M-komponent 32
g/L hos pasienter med SR > 100.

Pasienten med det hoyeste leukocytt-tallet (66,3 x 10°/L) fikk diagnostisert KLL under
samme innleggelse som han fikk diagnostisert myelomatose. Fire pasienter (2%) hadde uttalt
trombocytopeni (trombocytter < 50 x 10°/L) mens 2 pasienter (1%) hadde trombocytose
(trombocytter > 450 x 10°/L).

Serum-immunelektroforese ble gjennomfort pd samtlige pasienter. Vel halvparten av
pasientene hadde M-komponent av IgG type, en fjerdepart av IgA type, 19% hadde lettkjede-
sykdom, 2% hadde ikke-sekretorisk myelomatose og en pasient hadde plasmacelleleukemi
(tabell 2). Ingen pasienter hadde IgD- eller IgE myelomatose. Syttini pasienter (54%) hadde
M-komponent < 30 g/L, mens 67 pasienter (46%) hadde M-komponent > 30 g/L.. Hos 138
pasienter (63%) ble det mélt forhgyede verdier av frie lette kjeder 1 serum, og 129 pasienter
(62%) hadde positiv urin-elektroforese. Selv om kun et fétall flere menn enn kvinner hadde
lettkjedesykdom (24 menn og 19 kvinner), fikk flere menn pavist forhayet nivd av lette kjeder

1 serum, henholdsvis 80 menn (69%) mot 58 kvinner (57%) (p=0,07).

Median andel plasmaceller 1 beinmargsaspirat var 20%. Fertien pasienter (19%) hadde < 10%
plasmaceller, 66 pasienter (30%) hadde 10-19%, 93 pasienter (43%) hadde 20-59%, 14
pasienter (6%) hadde 60-79% og 4 pasienter (2%) hadde > 80% plasmaceller 1

beinmargsaspiratet.



Femtito pasienter (24%) hadde beta-2-mikroglobulin mellom 3,5 til 5,5 mg/L og 71 (33%) >
5,5 mg/L. En tredjedel hadde albumin under 35 g/L. ISS-klassifikasjon har prognostisk
utsagnskraft og har i stor grad erstattet Durie-Salmon-inndeling (16). Pasientene fordelte seg

med en tredjedel 1 hvert stadium (Tabell 3).

CRAB-kriteriene gir et uttrykk for om pasienten er klinisk pavirket av sin myelomatose, og er
viktig nar man vurderer hvorvidt pasienten har indikasjon for behandling. Trettidtte pasienter
(17%) hadde ingen CRAB-kriterier ved diagnosetidspunktet. Fortidtte prosent hadde ett, 24%
hadde to, ti prosent hadde tre og 3% hadde fire CRAB-kriterier (Tabell 3). Osteolytiske
forandringer pa skjelettrontgen forekom oftest, og ble diagnostisert hos 145 pasienter (63%).
Fortito prosent hadde anemi (Kvinner Hb < 10 g/dL, menn Hb < 11 g/dL), 19% hadde
nyresvikt (kreatinin > 177 pmol/L) og ti prosent hadde hyperkalsemi (kalsium > 2,75
mmol/L). Grensesignifikant flere menn enn kvinner hadde nyresvikt pa diagnosetidspunktet,

henholdsvis 28 menn (23%) og 15 kvinner (14%) (p=0,06).

Tretten pasienter (6%) hadde hemoglobin < 8 g/dL. Det er trend til at
leukocyttkonsentrasjonen er hoyere hos menn (6,5 x 10°/L) enn hos kvinner (6,0 x 10°/L)

(p=0,06). Lymfocyttkonsentrasjonen var signifikant lavere hos menn (1,7 x 10°/L) enn hos

kvinner (2,0 x 10°/L) (p<0,05).

Cytogenetisk undersgkelse ble gjennomfert pa 30 pasienter (14%). Blant de undersgkte ble
det pavist cytogenetisk avvik hos tolv pasienter (40%). Fem pasienter (42%) hadde t(4;14), to
pasienter (17%) hadde dell3, tre pasienter (25%) hadde dell7p mens tre pasienter (25%)
hadde t(11;14). En pasient hadde bade dell3 og dell7p. Tre pasienter (25%) hadde gunstig
cytogenetisk prognose t(11;14), mens ni pasienter (75%) hadde ugunstig cytogenetisk
prognose t(4;14), del13 eller dell7p. Det var ingen signifikant kjennsforskjell med hensyn til

cytogenetiske avvik.

3.2 Hereditet og komorbiditet

Opplysninger om kreftsykdom hos ferstegradsslektninger foreld hos vel halvparten av

pasientene og er vist i tabell 4. Tretten prosent av pasientene hadde en tidligere kreftdiagnose.
Tjue pasienter i uttrekket hadde soliteert plasmocytom. Hos disse progredierte sykdommen til
myelomatose hos ni (45%) 1 lapet av observasjonsperioden. Trettiseks pasienter (16%) hadde

kjent MGUS-diagnose fra tidligere pa diagnosetidspunktet. MGUS-diagnose var vanligere



hos kvinner (22%) enn menn (10%) (p<0,05).Vanligste tilleggs-diagnose var hjertesykdom.
Kjent nyresykdom pa diagnosetidspunktet var vanligere hos menn (18%) enn kvinner (8%)

(p<0,05) (tabell 4).

3.3 Symptomer ved diagnosetidspunktet

Det vanligste symptomet ved diagnosetidspunktet var skjelettsmerter. Smerter i skjelettet ble
rapportert av 66% av pasientene og hadde vedvart i median 4 maneder for diagnosen ble stilt
(Tabell 5). Tjueni prosent rapporterte om trotthet og slapphet, som hadde vedvart i median 3,5
maneder. Gjennomsnittlig hemoglobin var 10,3 g/dL hos de pasientene som var trotte og
slappe ved diagnosetidspunktet, mens den var 11,2 g/dL hos pasientene som ikke rapporterte
om disse symptomene. Elleve prosent rapporterte om hyperviskositetssymptomer, som hadde
vedvart 1 median 4 méneder. Gjennomsnittlig M-komponent var 43 g/L hos pasienter med
hyperviskositetssymptomer, mens den var 30 g/L hos pasienter uten
hyperviskositetssymptomer. Tjuesju prosent rapporterte om vekttap, og median vekttap var
6,5 kg. Tretten prosent rapporterte om feber, som hadde vedvart i median 1 maned.
Gjennomsnittlig M-komponent var 33 g/L hos de pasientene med feber, mens den var 31 g/L
hos pasientene uten feber. Gjennomsnittlig leukocytter var 7,7 x 10°/L hos pasientene med
feber, mens den var 6,8 x 10°/L hos pasientene uten feber. Atte prosent rapporterte om
pareser, som hadde vedvart i median 1 maned. Tre prosent rapporterte om okt
bledningstendens, som hadde vedvart i median tre maneder. Tretten prosent var

asymptomatiske pa diagnosetidspunktet.

Grensesignifikant flere menn enn kvinner hadde symptomer pa diagnosetidspunktet,
henholdsvis 91% menn og 83% kvinner (p=0,06). Flere kvinner hadde ekt bledningstendens,
henholdsvis fem kvinner (5%) og en mann (1%) (p=0,08). Det var ingen signifikant forskjell 1
andel kvinner og menn som rapporterte om smerter i skjelettet, trotthet og slapphet,
hyperviskositet, vekttap, feber eller pareser. Det var heller ingen signifikant kjennsforskjell
med hensyn til tid de ulike symptomene hadde vedvart hos menn og kvinner for

diagnosetidspunktet.



3.4 Radiologiske forandringer ved diagnosetidspunktet

Alle pasienter unntatt én fikk utfert radiologisk utredning for myelomatose. Osteolytiske
forandringer pa diagnosetidspunktet ble pavist hos 145 pasienter (63%). Det er en tendens til
at storre andel menn har forandringer pa skjelettrontgen (Tabell 6). Fordeling mht. osteolyse 1
ulike skjelettdeler er vist i tabell 6. Elleve prosent hadde truende ryggmargsskade pé
diagnosetidspunktet, og disse hadde gjennomsnittlig M-komponent pa 26 g/L, mens
pasientene uten truende ryggmargsskade hadde median M-komponent pd 32 g/L, Det var
ingen signifikant forskjell mht. andel pasienter med hyperkalsemi hos pasienter med (12%) og
uten truende ryggmargsskade (9%) (p>0,05). Truende ryggmargsskade ved

diagnosetidspunktet forekom hos 28% av mennene og 5% av kvinnene (p<0,001).

3.5 Behandling og respons

Behandlingsindikasjon péd diagnosetidspunktet i henhold til CRAB-kriteriene ble oppfylt hos
188 pasienter (82%). Fortien pasienter (18%) hadde ingen CRAB-kriterier pa
diagnosetidspunktet og hadde sdledes ikke behandlingsindikasjon. Tjuetre (56%) av disse
startet likevel cytostatika-behandling. Median tid fra diagnosetidspunkt til behandling for alle
pasienter var 12 dager. Median tid fra diagnosetidspunkt til behandling var 10 dager for
pasienter med behandlingsindikasjon (variasjonsbredde 0 — 41 méneder) ved
diagnosetidspunktet, mens median tid var 34 dager for pasienter uten behandlingsindikasjon
(variasjonsbredde 0 — 35 maneder). Hundre og fertini pasienter (70%) fikk oppstart av

behandling i lopet av forste méned etter diagnosetidspunktet.

Forstelinjebehandling ble startet hos 213 pasienter. To hundre og tretten pasienter fikk
forstelinjebehandling. De 9 vanligste forstelinjebehandlinger stod for 97% av all behandling
(Tabell 7). De tre vanligste behandlinger var henholdsvis HMAS (38%), MP (24%) og VD
(14%). Attito prosent av pasientene hadde respons pa forstelinjebehandling (Partiell respons
(PR) eller bedre) ved kontroll tre maneder etter behandlingsstart (Tabell 8). Femten prosent
hadde stabil sykdom (SD), mens fire prosent hadde progredierende sykdom (PD).

Tilbakefall ble registrert hos 93 pasienter (43%). Median tid fra ferstelinjebehandling til
forste tilbakefall var 19 méneder, minimum 1 méned og maksimum 118 méneder. Median tid

fra biokjemisk tilbakefall til start p4 andrelinjebehandling var 2 méneder.



Andrelinjebehandling ble startet hos 129 pasienter. De ti vanligste andrelinjebehandlinger
stod for 86% av all behandling. De tre vanligste behandlinger var henholdsvis VD (23%),
HMAS (14%) og MP (13%). Nittifem pasienter (75%) forandret regime mellom 1. og 2.
behandlingslinje. Som nevnt ovenfor hadde 36 pasienter (19%) SD eller darligere respons pa
forstelinjebehandling. Blant disse pasientene fikk 26 andrelinjebehandling, og fem av dem
(19%) forandret ikke behandlingsregime til tross for darlig respons med det aktuelle
medikamentet. Seksti prosent (n=71) responderte pd andrelinjebehandling, 34 pasienter (29%)
hadde stabil sykdom, mens 14 pasienter (12%) hadde progressiv sykdom.

Fordeling mellom ulike behandlingsregimer og respons pa tredje-, fjerde- og
femtelinjebehandling er vist i hhv. tabell 7 og 8. Median antall behandlingslinjer var 2,
minimum var 0 og maksimum var 9. HMAS var den hyppigste forstelinjebehandling, og
tendensen til & bruke HMAS-behandling avtar etter hvert som flere behandlingslinjer er
forsekt. Lenalidomid og Deksametason ble hovedsakelig brukt 1 andre- og
tredjelinjebehandling. Bruk av mer “alternative” behandlingsformer som ikke er blant de 10
mest brukte legemidler gker etter hvert som man har gjennomgétt flere behandlingslinjer. Det
fremgar av tabell 8 at andelen som oppnar CR avtar for hver behandlingslinje, mens andelen
som har SD eller PD har en tendens til & gke for hver behandlingslinje. Antall méneder
mellom behandlingslinjene har en tendens til & avta for hver behandlingslinje — median
varighet mellom forste- og andrelinjebehandling er 17 méneder mens det mellom fjerde- og

femtelinjebehandling er 8 maneder.

Blant de 87 pasientene som fikk HMAS-behandling, dede ingen pasienter (0%) innen én
maned etter HMAS. Blant pasienter som var 65 ar eller yngre (n=104) var det 24 pasienter
(23%) som ikke fikk HMAS-behandling 1 forlepet. Av disse pasientene var 4 pasienter (17%)
65 ar, 9 pasienter (38%) hadde nyresvikt og 5 pasienter (21%) dede innen 6 médneder etter

diagnosetidspunktet. Ingen pasienter ble behandlet med allogen stamcelletransplantasjon.

3.6 Profylaktisk behandling

Bisfosfonatbehandling ble gitt til 84 pasienter (37%), av disse fikk 75 pasienter (90%)
pamidronat, 3 pasienter (4%) fikk zoledronsyre og 5 pasienter (6%) fikk alendronat. For &
redusere risiko for herpes zoster fikk 90 pasienter (39%) forebyggende behandling med
antiviralt medikament, og 143 pasienter (62%) fikk tromboseprofylakse. Lavmolekylert



heparin var hyppigst brukt (55%), deretter platehemmende behandling (40%) mens 5% fikk
bade LMWH og platehemmende behandling.

3.7 Komplikasjoner

Komplikasjoner under eller etter oppstart av behandling oppstod hos 167 pasienter (77%).

Nervesystemet

Polynevropati ble rapportert av 33 pasienter (15%). Tjueen (64%) av disse hadde fatt
Velcade-behandling. Blant 80% av pasientene behandlet med Velcade ble det ikke registrert

polynevropati.

Skjelettet

Sekstito pasienter (29%) fikk patologisk fraktur etter diagnose. Patologisk fraktur oppstod
hyppigere hos de som hadde fétt bisfosfonat-profylakse (43%) enn hos de som ikke hadde fatt
bisfosfonat-profylakse (20%). Blant de 62 pasientene med pdvist fraktur hadde syv pasienter
(11%) fraktur i caput, 22 pasienter (36%) fraktur 1 roerknokler, seks pasienter (10%) fraktur 1
bekken, 42 pasienter (68%) fraktur i columna og ti pasienter (16%) fraktur i andre
lokalisasjoner, hyppigst lokalisert til costae. Nerve/ryggmargs-kompresjon oppstod 1 forlapet
til 23 pasienter (11%).

Vengs og arteriell trombose

Vengs tromboembolisme oppstod hos 15 pasienter (7%), hvorav étte av disse (53%) var
lungeemboli, fem (33%) var dyp venetrombose og to (13%) var trombose ut i overarm etter
innleggelse av sentralvenest kateter (GamCath). VTE oppstod hos en signifikant sterre andel
av de pasienter som ikke fikk tromboseprofylakse (11%) enn hos pasienter som fikk
tromboseprofylakse (4%) (p<0,05). Fem pasienter (2%) utviklet hjerneinfarkt, mens tre
Pasienter (1%) utviklet hjerteinfarkt.

Infeksjoner

Tjuetre pasienter (11%) utviklet herpes-zoster-utslett 1 forlopet. Av de som hadde fétt herpes-
zoster-profylakse oppstod herpes-zoster hos 10%, mens det hos pasienter som ikke hadde fatt

herpes-zoster-profylakse oppstod hos 11%. Ferti pasienter (19%) utviklet sepsis 1 forlopet
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(som ble behandlet med sepsis-regime). Trettiseks av disse (90%) utviklet sepsis 1 lopet av

forste maned etter behandling.

Anemi og blgdning

Behandlingskrevende anemi oppstod hos 121 pasienter (58%). Tre pasienter (1%) utviklet
hjernebladning. Det var ingen signifikant forskjell mellom menn og kvinner mht. hvor mange
som fikk komplikasjoner, det var en tendens til at flere kvinner hadde hyppigere frakturer i
rerknokler, henholdsvis 13 kvinner (42%) mot ni menn (29%) (p=0,3). Sytten kvinner (55%)
fikk frakturer i columna, mot 25 (81%) menn (p<0,05). Det var ingen signifikant forskjell
mht. kjonn ndr det gjaldt patologisk fraktur etter diagnose, behandlingskrevende anemi,
fraktur 1 caput, fraktur i andre lokalisasjoner, nerve/ryggmargs-kompresjon, sepsis,

polynevropati, VTE, herpes-zoster, hjernebledning, hjerneinfarkt eller hjerteinfarkt (p>0,05).

3.8 Overlevelse og prognostiske faktorer

Median overlevelse for alle pasientene var 41,3 maneder og fem érs overlevelse var 37%.
Tjueen prosent av pasientene deode i lapet av forste ar etter diagnosen ble stilt. For pasienter <
70 ar (n=127) ved diagnose var median overlevelse pa 77,8 maneder og fem ars overlevelse
56% (Figur 3 A). Tretten prosent av pasientene i1 denne aldersgruppen dede i lopet av forste ar
etter diagnosen ble stilt. De forste fem ar etter diagnosedato hadde pasientene 1 denne
aldersgruppa 1 gjennomsnitt 11% risiko for ded per ar. For pasienter > 70 ar (n=105) ved
diagnose var median overlevelse pa 23,2 méneder og fem &rs overlevelse 13%. Ingen

pasienter over 70 ar overlevde lengre enn syv ar.

Ved univariabel Cox regresjon var det signifikant ssmmenheng mellom gkende alder,
diagnosedr 2010-2014, type monoklonalt immunoglobulin, heyere ISS-stadium, ekende
konsentrasjon av beta-2-mikroglobulin, tilstedeverelse av gkende antall CRAB-kriterier,

hyperkalsemi og nyresvikt med risiko for ded.

Overlevelse for menn og kvinner er vist i figur 3 B. Det var ingen signifikant forskjell mellom
menn og kvinner mht. overlevelse. Det var ingen forskjell mellom pasienter med tidligere

MGUS-diagnose (n=36) og pasienter uten diagnostisert MGUS mht. overlevelse.

Overlevelse for de ulike immunoglobulin-klassene og for lettkjedesykdom er vist 1 figur 4.

Median overlevelse var hgyest for pasienter med IgG-sykdom med 50 maneder, etterfulgt av
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pasienter med IgA-sykdom pé 35 maneder og lettkjedesykdom med 18 maneder (p<0,001).
En pasient i studien hadde plasmacelleleukemi, og denne pasienten dede etter fire maneder.
Ved aldersstratifisert analyse sees samme trend med hensyn til overlevelse for pasienter < 70
ar hvor er det stor differans i overlevelse (p<0,001), men i gruppen > 70 ar er det ingen

signifikant forskjell 1 overlevelse (p=0,6) (Figur 4).

Overlevelse for pasienter diagnostisert i arene 2005-2009 og 2010-2014 er vist i figur 5. Ved
Kaplan Meier-analyse var median overlevelse for pasientene med alder < 70 ar diagnostisert
mellom 2005-2009 87 maneder og i perioden 2010-2014 48 maneder. For pasienter > 70 ar
diagnostisert mellom 2005-2009 21 maneder og 1 perioden 2010-2014 22 méneder (Figur 5).
Det var ikke statistisk signifikant forskjell 1 overlevelse verken for de yngste eller de eldste

pasientene.

Overlevelse for ISS-Stadium I, IT og III er vist 1 figur 6. Pasienter med ISS I, ISS II og ISS III
hadde median overlevelse pa henholdsvis 58, 54 og 17 méneder (p<0,001). Ved
aldersstratifisert analyse var median overlevelse for pasienter < 70 ars alder ved ISS I, ISS II
og ISS III henholdsvis 108 maneder, 77 maneder og 17 maneder (p<0,05), mens median
overlevelse for pasienter > 70 &r ved ISS I, ISS II og ISS III var 30 maneder, 47 maneder og
17 maneder (p=0,1). Pasienter med beta-2-mikroglobulin < 3,5 mg/L hadde median
overlevelse pa 63 maneder, pasienter med beta-2-mikroglobulin 3,5 — 5,5 hadde median
overlevelse pa 56 maneder mens pasienter med beta-2-mikroglobulin > 5,5 hadde median
overlevelse pa 17 maneder (p<0,001) (Figur 7). For albumin over og under 35 g/L ble det

ikke funnet forskjell 1 overlevelse.

Kaplan Meier-analyse viser at pasienter med 0-2 CRAB-symptomer (n=204) hadde median
overlevelse pa 47 maneder, mens pasienter med 3-4 CRAB-symptomer (n=27) hadde median
overlevelse pa 16 maneder (p<0,01) To av undergruppene av CRAB-symptomer var
signifikant assosiert med overlevelse, nemlig hyperkalsemi og nyresvikt. Pasienter uten
hyperkalsemi hadde median overlevelse pa 45 maneder, mens pasienter med hyperkalsemi
hadde median overlevelse pa 17 maneder (p<0,05). Pasienter uten nyresvikt hadde median
overlevelse pa 48 maneder, mens pasienter med nyresvikt hadde median overlevelse pd 16

maneder (p<0,001).

Pasienter som ikke fikk bisfosfonat-profylakse hadde median overlevelse pa 42 maneder,

mens pasienter som fikk bisfosfonat-profylakse hadde median overlevelse pa 58 maneder,
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signifikant forskjell ved log rank test (p<<0,001). Ved aldersstratifisert analyse var median
overlevelse for pasienter < 70 &rs alder som har fatt bisfosfonat 87 maneder, mens den var 54
maneder for pasienter som ikke hadde fétt bisfosfonat (p>0,05). For pasienter > 70 ar som
hadde fatt bisfosfonat var median overlevelse 27 maneder, mens den var 20 maneder for

pasienter som ikke hadde fatt bisfosfonat (p>0,05).

Ved aldersstratifisert analyse fremkommer det at median overlevelse for pasienter < 70 ars
alder som har fatt HMAS (103 méneder) er lengre enn for pasienter < 70 ar som ikke har fatt
HMAS-behandling (39 méneder) (p<0,001). For pasienter > 70 &r er median overlevelse med
forstelinjebehandling med MP (n=42), VD (n=17), MPV (n=5) og MPT (n=15) henholdsvis
26, 22, 12 og 48 méaneder (Figur 8 A).

Tabell 9 viser resultatene for multivariabel Cox regresjon i totalpopulasjonen og
aldersstratifisert. I totalpopulasjonen gker risikoen for dod med gkende alder og ISS-stadium,
mens HMAS-behandling reduserer risikoen for ded. Tilstedeverelse av CRAB-kriterier var
grensesignifikant assosiert med ded 1 totalpopulasjonen (p=0,054). Det var ingen signifikant
forskjell mellom menn og kvinner mht. risiko for ded og heller ikke for diagnosear (2005-
2009 versus 2010-2014). For pasientene < 70 ar var kun ISS-stadium og HMAS signifikant
assosiert med risiko for ded i den multivariable modellen, for de eldste pasientene var alder

og CRAB-symptomer sterkt assosiert med risiko for ded i den multivariable modellen.

Overlevelse ved HMAS-behandling for pasienter med alder 40-49 ar (n=11), 50-59 ar (n=34)
og 60-69 ar (n=35) er vist i figur 8 B. I den yngste aldersgruppen dede tre pasienter i
oppfelgingsperioden, og 70% var 1 live fem ar etter diagnose. Pasienter med alder 50-59 ar
som fikk HMAS-behandling hadde median overlevelse pa 77 maneder, mens pasienter med
alder 60-69 ar hadde median overlevelse pad 108 maneder. Log rank-test viser signifikant
forskjell mellom gruppene (p<0,01). Kun én pasient over 70 ar fikk HMAS-behandling.
Denne pasienten dede etter 21 maneder. Alle pasienter over 60 &r som hadde fatt HMAS-

behandling overlevde forste aret etter behandling.
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4 Diskusjon

Resultatene 1 denne studien viser at pasientene med myelomatose har stor grad av morbiditet
ved diagnosetidspunktet. Det stor individuell variasjon mht. symptomer og laboratorieverdier,
og ved & kombinere prognostiske faktorer kan man til en viss grad predikere overlevelse hos
disse pasientene. Ved diagnosetidspunktet hadde flest kvinner kjent MGUS og flest menn
hadde truende ryggmargsskade. De viktigste prognostiske faktorene i totalpopulasjonen var
hhv. alder, ISS-stadium og HMAS-behandling. De viktigste prognostiske faktorer for
pasienter < 70 ar var ISS-stadium og HMAS-behandling, mens det for de eldste pasientene
var liten assosiasjon med alder og sterk assosiasjon med CRAB-symptomer. Alder i
totalpopulasjonen er av stor prognostisk verdi hvor median overlevelse for pasienter < 70 ar
(78 méneder) er over tre ganger lengre enn for pasienter > 70 &r (23 maneder). ISS-stadium
basert pa konsentrasjon av albumin og beta-2-mikroglobulin i serum er ogsé av stor
prognostisk verdi, hvor median overlevelse er bortimot firedoblet for pasienter med gunstig
prognostisk stadium (ISS I) enn for pasienter med ugunstig prognostisk stadium (ISS III).
Pasienter med 0-2 CRAB-symptomer har tre ganger lengre median overlevelse (47 maneder)
enn pasienter med 3-4 CRAB-symptomer (16 méneder). Pasienter behandlet med HMAS har
over tre ganger lengre overlevelse (103 méneder) enn pasienter som ikke har fatt HMAS (29
maneder). Pasienter med kjent MGUS for diagnose hadde ikke bedre overlevelse enn

pasienter uten kjent MGUS.

Pasientmaterialet

I studien har vi inkludert alle pasienter behandlet ved UNN i perioden 01.01.05 —31.12.14.
De fleste pasientene 1 Troms og Finnmark er inkludert. I tillegg pasienter fra nordre del av
Nordland samt pasienter fra hele Nord-Norge som har fatt HMAS-behandling. Det er mulig at
noen av de eldste og sykeste pasientene fra Troms og Finnmark ikke er inkludert i studien og

kan utgjere en liten selsjonsbias.

Pasientkarakteristika

Viér studiepopulasjon bestod av 53% menn og 47% kvinner. Kjonnsfordelingen er i samsvar
med nasjonale registre og internasjonale studier hvor andel menn varierer mellom 53%-59%
(1,7, 17). Aldersdistribusjonen 1 var studiepopulasjon er noksa lik internasjonale studier.

Median alder i var studiepopulasjon (68 ar) ligger mellom median alder i Kristinsson et al.
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(70 &r) og Kyle RA et al. (67 ar) (10) (17). Andelen pasienter > 70 &r er hoyere 1 vér studie
(45%) sammenliknet med Kyle RA et al. (38%). Denne aldersdifferansen kan skyldes at
Norge er et av landene i1 verden med lengst forventet levealder og at insidensen av MGUS og
myelomatose stiger med gkt alder. Samme trend sees mht. kjent MGUS pa
diagnosetidspunktet, hvor vér studie inkluderte dobbelt sa stor andel pasienter med kjent
MGUS (16%) enn de inkludert i studien til Kyle RA. et al. (8%). Bedre diagnostikk og mer
uttalt screening blant allmennleger er en mulig forklaring pa hey andel med MGUS 1 dette
materialet. Ingen pasienter inkludert i var studie var <40 ar. Kyle RA et al. rapporterte om
2% under 40 4rs alder, og det finnes case-reports hvor pasienter helt ned 1 23 ars alder har fatt

diagnosen (18, 19).

Hereditet og komorbiditet

Hematologisk cancer hos forstegradsslektninger ble rapportert av ti prosent av pasientene og
halvparten av disse angav myelomatose hos forstegradsslektninger. Det var hyppigere enn
forventet og kan antyde at det i enkelte familier er en arvelig komponent i utvikling av
myelomatose. Blant pasientene med myelomatose hos forstegangsslektninger var det kun én
pasient (14%) som hadde cytogenetisk avvik, dette er en mindre andel enn hos resten av
pasientpopulasjonen (40%). En case-report av Bizzaro N. et al. statter teorien om genetisk
predisposisjon i dannelse av plasmacellesykdom hvor det beskrives en familie hvor fem av
syv sesken fikk MGUS og den ene dede av myelomatose (20). Lynch HT. et al. beskriver en
familie hvor tre av syv familiemedlemmer hadde myelomatose og to hadde MGUS. Samme
familie hadde ogsd ALL, malignt melanom og prostatacancer. Blant disse hadde en pasient
t11;14, resten hadde ingen kromosomale avvik (21). Det virker derfor usannsynlig at de
cytogenetiske avvik vi underseker for i dag kan forklare familiar risiko for
plasmacellesykdom, men at fenomenet heller kan vaere betinget 1 ukjente onkogener, tumor
supressor-gener eller epigenetikk. Det som er overraskende 1 var studie er at signifikant flere
kvinner opplyser om myelomatose hos ferstegradsslektninger. Flere kvinner hadde kjent
MGUS pé diagnosetidspunktet, hvorav heyere median alder ved diagnosetidspunktet (69
mnd.) enn menn (66,5 mnd.) kan ha betydning, men kjennsforskjeller mellom menn og
kvinner 1 forhold til & oppseke lege kan ogsd vaere av betydning. Blant 20 pasienter som
hadde plasmocytom, utviklet 45% myelomatose. Dette er i overenstemmelse med tidligere

studier hvor 53-70% av pasienter med medullaere plasmocytomer progredierte til
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myelomatose, mens 12-36% av pasienter med ekstramedullaere plasmocytomer utviklet

myelomatose (22, 23).

Symptomer og laboratorieverdier pa diagnosetidspunktet

Pa diagnosetidspunktet rapporterte 87% av pasientene om symptomer. I likhet med Kyle RA.
et al. Ble det hyppigst rapportert om smerter i skjelettet (66%), tratthet og slapphet (29%)
samt vekttap (27%). Overraskende stor andel (13%) rapporterte om feber, som béde kan vare
tegn pa pagdende infeksjon pé grunn av leukopeni og hypogammaglobulinemi, eventuelt
langkommet preterminal sykdom. Elleve prosent av pasientene hadde symptomer som ble
klassifisert som hyperviskositetssymptomer, men det er usikkert om dette representerer reell
hyperviskositet da gjennomsnittlig M-komponent hos disse pasientene kun var 43 g/L.
Uspesifikke symptomer som smerter i skjelettet og hyperviskositetssymptomer hadde vedvart
lengst for diagnosetidspunktet (median 4 maneder), mens det spesifikke og alarmerende
symptomet pareser hadde kortest varighet (median 1 méned). Ved radiologisk undersgkelse
ble 11% av pasientpopulasjonen vurdert til & ha truende ryggmargsskade, 8% hadde pareser
pa diagnosetidspunktet og en vesentlig andel av pasientene med truende ryggmargsskade
(88%) og pareser (68%) var menn. En mulig drsak er at menn neglisjerer 1 storre grad enn
kvinner, symptomer pa sykdom, og kontakter ikke lege for ryggplagene blir uutholdelige eller
gir CNS-pavirkning.

Median senkningsreaksjon var 84,5 mm/h. Kun 28% hadde senkningsreaksjon > 100 mm/h,
en grenseverdi som mange leger ofte forbinder med beinmargskreft. Forhayet
senkningsreaksjon < 100 mm/h har derfor lav negativ prediktiv verdi ved diagnostikk av

myelomatose.

Blant pasienter med lettkjedesykdom hadde 40% nyresvikt pa diagnosetidspunktet, som
uttrykk for frie lette kjeders nyretoksiske effekt. Blant pasientene med lettkjedesykdom ble
65% klassifisert 1 ISS III. Dette kan skyldes at bdde hypoalbuminemi og forheyet beta-2-
mikroglobulin kan vaere tegn pa langkommet sykdom, men begge pavirkes ogsa av

nyrefunksjon.
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Behandling

Blant de 18% som ikke hadde behandlingsindikasjon i henhold til CRAB-kriteriene pa
diagnosetidspunktet, fikk 59% likevel cytostatika-behandling. Syttidtte prosent av de som fikk
behandling til tross for manglende CRAB-kriterier fikk komplikasjoner etter oppstart av
behandling, hvorav 26% fikk polynevropati og 26% ble behandlet for sepsis i lapet av forste
maned etter behandling. Sytten prosent av disse pasientene overlevde under et ar til tross for
behandling uten CRAB-kriterier. Kun en av de 17% dede 1 lopet av en méned etter cellegift
hvorav dedséarsaken var ukjent, en dode av arytmi og resten dede av ukjent arsak. Hvorfor
behandling er gitt uten tilstedevarelse av et eller flere CRAB-kriterier gar ikke klart frem av
journalene. Retningslinjer for behandling av myelomatose ble publisert 1 2005 og har veert
uforandret ut observasjonsperioden (24). 1 2005 hadde to kliniske RCT konkludert med at
tidlig behandling ved asymptomatisk myelomatose ikke bedret prognosen (25, 26), og at
median tid til utvikling av symptomatisk myelomatose var omtrent to ar (27, 28) uavhengig
om man startet behandling i en presymptomatisk fase eller ikke. Det er mulig at det for noen
pasienter kan vere vanskelig & sla seg til ro med en kreftdiagnose uten at behandling startes,

men dette gar ikke klart frem.

For pasienter < 70 ar var de vanligste forstelinjebehandlinger HMAS (63%), VD (11%) og
MP (8%), mens det for pasienter > 70 &r var MP (48%), VD (19%), MPT (17%) og MPV
(6%). Attito prosent av pasientene hadde respons pa forstelinjebehandling (PR eller bedre)
ved kontroll etter 3 méneder. Det er en tendens til at responsen pa behandling blir dérligere
fra forstelinjebehandling (82%) til femtelinjebehandling (56%), samt at median tid mellom
behandlingene blir kortere mellom forste- og andrelinjebehandling (17 mnd.) og fjerde- og
femtelinjebehandling (8 mnd.). En forklaring pa dette kan veare at pasienter som gjennomgéar

flere behandlingslinjer far selektert behandlingsresistente subkloner av plasmaceller.

Komplikasjoner

Etter oppstart av behadling fikk 77% av pasientene komplikasjoner. Femten prosent fikk
polynevropati. Polynevropati var assosiert med Velcade hvorav 64% av pasientene med
polynevropati hadde fatt Velcade-behandling. Blant pasienter behandlet med Velcade i var
populasjon rapporterte 20% om polynevropati. Dette er en lavere andel enn rapportert i

tidligere studier (37-52%) (29-31). I alle studiene var Bortezomib-dosen 1,3 mg/m’, men
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ingen av studiene beskriver om administrasjonen er intravengst eller subkutant, som er av stor
betydning for risiko for polynevropati. Det er mulig at studier med formal 4 registrere
polynevropati har en bias med at man spesifikt sper pasienter om de har symptomer. [ tillegg
kan det tenkes at man i1 vanlig klinisk praksis ikke fanger opp de mildeste formene for
polynevropati. Kompresjon av nerver eller ryggmargen oppstod hos 11%. Tidligere studier
har beskrevet kompresjon av ryggmargen hos 11-24% (32). Sepsis oppstod hos 19% av
pasientene, og 60% av disse hadde fatt HMAS-behandling. Sepsis oppstod 1 den neytropene

fasen innen en méned etter behandling hos 90%.

Overlevelse

Median overlevelse for totalpopulasjonen var 41 méaneder, og det var ingen signifikant
forskjell mellom menn og kvinner mht. risiko for ded. Kyle R.A. et. al. (2003, n=1027)
rapporterte om median overlevelse pa 34 maneder og Drawid A. et al. (2008) rapporterte om
43 méaneder overlevelse basert pa en metaanalyse av 18 randomiserte kontrollerte studier (33).
Overlevelse for myelomatose oppgis ikke 1 kreftregisterets rapport Cancer in Norway”, og
det gjor det vanskelig 4 sammenlikne med den norske myelomatosepopulasjonen. Pasienter <
70 ar hadde median overlevelse pa 78 méneder, mens pasienter > 70 ar hadde median
overlevelse pa 23 maneder. Blimark CH. et al. (2016, n=3876) rapporterte om median
overlevelse for pasienter < 66 ar pa 88 maneder, mens pasienter > 65 hadde median
overlevelse pa 44 maneder (34). Pasientpopulasjonen hadde hgyere median alder (71 ar), men
feerre var klassifisert 1 ISS 111 (29%) enn 1 vér populasjon. Andelen pasienter < 65 ar og

pasienter 66-70 ar som mottok autolog stamcellestatte var lik med var studie.

Univariabel analyse viste at type monoklonal komponent var signifikant assosiert med
overlevelse. Pasienter med IgG-sykdom hadde median overlevelse pa 50 maneder mens
pasienter med IgA- og lettkjede-sykdom hadde median overlevelse pa henholdsvis 35 og 19
maneder. Ved multivariabel analyse ble det ikke pavist noen signifikant assosiasjon mellom
type monoklonal komponent og overlevelse. Dette kan tyde pa at andre prognostiske faktorer
pavirker resultatet. Sirohi et al. konkluderer med at lettkjedesykdom gir redusert overlevelse i
forhold til IgG-sykdom (35). Drayson M. et al. konkluderer med at redusert overlevelse hos
pasienter med lettkjede-sykdom kun er betinget i nyresvikten og ikke i annen patologi ved
sykdommen. En lettkjedesykdom har derfor ikke negativ prognostisk verdi etter diagnosen er

stilt dersom pasientens nyrefunksjon er god og ikke forverres (36).
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Univariabel analyse viste at pasienter diagnostisert mellom 2005-2009 hadde lengre median
overlevelse (50 mnd.) enn pasienter diagnostisert mellom 2010-2014 (35 mnd.). Diagnosear
var ikke signifikant assosiert med overlevelse ved multivariabel analyse korrigert for alder og
behandling gitt. Arsaken til funnet ved univariabel analyse er sannsynligvis fordi det i
diagnoseperiodene 2005-2009 og 2010-2014 var stor forskjell 1 andel pasienter < 70 &r (61%
og 48%) og andel pasienter som fikk HMAS-behandling (51% og 25%).

I totalpopulasjonen og hos pasienter > 70 ar var ekende alder signifikant assosiert med lengre
overlevelse 1 folge multivariabel analyse. Dette er som forventet, da ekt alder innebarer
redusert toleranse for cytostatika, ekt komorbiditet og flere konkurrerende arsaker til ded. Da
de yngste pasientene ikke affiseres av disse faktorene i samme grad, ser vi heller ikke

signifikant assosiasjon mellom alder og overlevelse i denne gruppen.

ISS-stadium var signifikant assosiert med overlevelse i totalpopulasjonen. Greipp PR. et al.
vurderte 1 sin studie faktorer med prediktiv verdi for overlevelse ved myelomatose og
konkluderte med at en kombinasjon av albumin og beta-2-mikroglobulin gav den enkleste,
mest komplette og mest reproduserbare klassifikasjon, og derfor brukes albumin og beta-2-
mikroglobulin i det internasjonale graderingssystemet ISS (16). I var studie var ISS-stadium
kun assosiert med overlevelse 1 populasjonen < 70 ar. Pasientpopulasjonen hos Greipp PR. et
al. var ung med median alder 60 ar og det konkluderes i studien at [SS-stadium har
prognostisk verdi hos bdde yngre og eldre pasienter. Det er mulig det er en konfunderende
faktor 1 Greipps studie ved at nyresvikt hos eldre pasienter gir gkt ISS og dermed reduserer
overlevelse. I vér studie fremkommer det at ISS-stadium ikke har prognostisk verdi hos eldre,
men at antall CRAB-symptomer har sterk assosiasjon med risiko for ded hos de eldste
pasientene > 70 ar. Tidligere studier har ikke vart konsistente pa hvorvidt CRAB-symptomer
er assosiert med overlevelse (16, 37, 38). Det er sannsynlig at antall CRAB-symptomer har
prognostisk verdi, da det gir uttrykk for hvor stor morbiditet sykdommen har pafort pasienten
ved diagnosetidspunktet. I var studie er det ogsé en korrelasjon mellom antall CRAB-
symptomer og ISS, hvorav 89% av pasientene med 3-4 CRAB-symptomer (n=26) ble
klassifisert 1 ISS III.

HMAS som foerstelinjebehandling har sterk prognostisk verdi hos pasienter < 70 ars alder.

Pasienter som fikk HMAS som ferstelinjebehandling i1 vér populasjon hadde en median
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overlevelse pa 103 maneder (8,6 ar). Thoennissen GB. et al. (2012, n=320) fant median
overlevelse pa 71 maneder hos pasienter med HMAS-behandling (39) og Liseth K. et al.
(2002) rapporterte median overlevelse pa 75 méneder fra reinfusjon av stamceller for

pasienter (n=58) behandlet ved Haukeland Universitetssykehus (40).

Univariabel analyse viste at pasienter som fikk bisfosfonat-behandling hadde lengre median
overlevelse (58 mnd.) enn pasienter som ikke fikk bisfosfonat-profylakse (42 mnd.) Dette kan
skyldes konfunderende faktor ved at bisfosfonat sjeldent gis til pasienter med nyresvikt da det
skilles ut renalt og kan hope seg opp og virke toksisk ved svert redusert nyrefunksjon.
Bisfosfonat ble gitt til 41% av pasienter uten nyresvikt og 20% av pasienter med nyresvikt.
En annen teori er at pasientene som der tidlig ikke far tid til & bli satt pa bisfosfonat-
profylakse. Blant 22 pasienter som dede innen 3 méaneder etter diagnosen, fikk ingen
pasienter bisfosfonat-profylakse, og dette gir et skjevt estimat for overlevelse. I tillegg
oppstod frakturer hyppigere hos pasienter med bisfosfonat-profylakse (43%) enn pasienter
som ikke har fétt bisfosfonat-profylakse (20%). Dette kan skyldes samme arsak hvor pasienter
som lever lengre blir satt pd bisfosfonat-profylakse, og derfor ha sterre sannsynlighet for a
utvikle brudd, i tillegg til at bisfosfonat ofte gis til de sykeste pasientene, og skaper ytterligere

bias.

Univariabel analyse for pasienter > 70 ar viste stor forskjell i median overlevelse for de
vanligste forstelinjebehandlinger, hvorav pasienter behandlet med MP (n=42), VD (n=17),
MPV (n=5) og MPT (n=15) hadde median overlevelse pa henholdsvis 26, 22, 12 og 48
maneder. Dette stemmer godt overens med Sacchi S. et al. (n=135) hvor pasienter med MPT
hadde median overlevelse pa 52 maneder, mens pasienter med MP hadde median overlevelse
pa 32 méneder. Pasienter behandlet med MPT hadde sterre andel toksiske bivirkninger (41).
Kapoor et al. publiserte en metaanalyse (n=1571) som ogsa konkluderte med okt overlevelse,

men okt toksisitet (nevropati og DVT) ved tillegg av Thalidomid til MP-behandling (42).

Pasienter med tidligere MGUS-diagnose hadde ikke signifikant bedre median overlevelse (53
mnd.) enn pasienter uten kjent MGUS-diagnose (40 mnd.) Oppfoelging av MGUS er et tiltak
for a fange opp utvikling av myelomatose og hindre at det oppstér irreversibel organskader.
Screening av en populasjon er hensiktsmessig, dersom den enten forer til redusert mortalitet
eller morbiditet. Resultatene 1 studien antyder at det & stille diagnosen MGUS ikke forer til
redusert mortalitet verken for totalpopulasjonen eller aldersstratifisert for alder < 70 og > 70

ar (p>0,05). Komplikasjoner oppstod hos sterre andel pasienter med kjent MGUS (81%) enn
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pasienter uten kjent MGUS ved diagnosetidspunktet (76%) (p>0,05). En érsak til dette kunne
veert at pasienter med kjent MGUS 1 vér populasjon var eldre og derfor ville hatt gkt
sannsynlighet for komplikasjoner, men ved aldersstratifisert analyse sees ingen forskjell i
komplikasjoner hos pasienter < 70 ar og > 70 ar for pasienter med og uten kjent MGUS pa

diagnosetidspunktet (p>0,05).

Det er tidligere diskutert at andelen som blir behandlet med HMAS har betydning for
overlevelse. 29% av pasientene mellom 66-70 ars alder (n=34) fikk HMAS-behandling, og
disse pasientene hadde median overlevelse pd 108 méneder. Blant disse pasientene dede
ingen 1 lapet av det forste aret etter tilbakeforing av stamceller. Blant det totale antallet
pasienter (n=81) som fikk HMAS-behandling, dode ingen pasienter i lopet av forste mined
etter tilbakeforing av stamceller. Mange internasjonale studier har vurdert overlevelse og
morbiditet ved HMAS-behandling. Gertz MA. et al. (2007, n=716) rapporterte om 100-dagers
totaloverlevelse pa 99% ved HMAS (43). Badros et al. (2000, n=70) gav 200 mg/m” Melfalan
til pasienter 70 ar eller eldre (median 72 ar), noe som resulterte i transplantasjonsrelatert ded
hos 16%. Deretter ble dosen redusert til 140 mg/m?, som reduserte transplantasjonsrelaterte
dedsfall til 2% med opprettholdelse av samme effekt av behandling (44). Palumbo et al.
(2004, n=194) gjennomforte et randomisert forsok med sammenlikning av lavdose HMAS
(VAD induksjonsterapi med HMAS 100 mg/m? Melfalan) med MP-behandling hos pasienter
50-70 ars alder (median 64 ar) uten komorbiditet. Lavdose HMAS gav et signifikant bedre
median overlevelse (58 mnd.) enn ved MP (37 mnd.), uten noen transplantasjonsrelaterte
dedsfall (45). Facon et al. (2007, n=447) gjennomferte en randomisert kontrollert studie hvor
de sammenliknet MP, MPT samt VAD induksjonsterapi med pafelgende autolog
stamcelletransplantasjon (ASCT) (100 mg/m” Melfalan) hos pasienter fra 65 til 75 ar. Median
overlevelse var hoyere for MPT (52 mnd.) enn for MP (33mnd.) og HMAS (38 mnd.).
Median overlevelse var lik Palumbo et. al. for MP men kortere for HMAS (46). Dette kan
skyldes at det ikke ble benyttet vedlikeholdsbehandling 1 Facons studie. Merz M. et al. (2016,
n=17494) rapporterte i sin registerstudie av pasienter diagnostisert mellom 1998 — 2011 at
fem ars overlevelse hos pasienter 70-79 ars alder behandlet med HMAS (56%) var bedre enn
hos den generelle myelomatosepopulasjonen (51%) (47). Dette kan tyde pa at Melfalan 1
redusert dose (100-140 mg/m?) sammen med autolog stamcellestotte kan vare en trygg og
effektiv behandling selv hos pasienter pa 65-75 ars alder 1 god allmenntilstand og uten

komorbiditeter (48). Denne behandlingen kan i1 fremtiden vaere en grunnpilar 1 den innledende
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behandlingen av myelomatosepasienter under 75 ars alder, og ber bli vurdert hos hver enkelt

eldre pasient basert pa allmenntilstand og komorbiditet og ikke kronologisk alder alene.
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5 Konklusjon

Median overlevelse for pasienter diagnostisert og behandlet for myelomatose ved UNN 1
perioden 2005-2014 var 1 samsvar med behandlingsresultater publisert i internasjonale
studier. Det ble ikke pévist noen endring 1 overlevelse fra den forste 5 ars studieperioden til
den siste 5 ars studieperioden. Vi fant ingen kjennsforskjell mht. overlevelse, og pasienter
oppfulgt for MGUS hadde ikke redusert mortalitet eller morbiditet. Det finnes multiple
prognostiske faktorer for pasienter med myelomatose. For pasienter < 70 &r var hay ISS (3 vs
1-2) assosiert med 3 ganger okt risiko for ded, mens for pasienter > 70 ars alder var
tilstedevarelse av 3-4 CRAB-kriterier versus 0-2 assosiert med over 3 ganger okt risiko for
dad. Hos pasienter < 70 ar som gjennomgikk HMAS var median overlevelse 103 méneder.
Viére analyser tyder pé at det kan vaere gunstig a skille mellom pasienter < 70 ars alder og >
70 ars alder da ulike prediktorer er assosiert med overlevelse 1 disse gruppene. Selv om det
behandles et lavt antall pasienter per ar ved UNN tyder resultatene pa at det er mulig & oppna

resultater som er pd hoyde med storre behandlingssentre.
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7 Tabeller

Tabell 1 Demografiske og biokjemiske data ved diagnosetidspunktet

n Gj.snitt/ Standardavvik/ interkvartil Kvinner Menn p-verdi
median? variasjonsbredde? n=110 n=122
Alder (ar) 232 681 0,8 69 67 0,13
Kalkulert BMI (kg/m2) 178 26,1 0,3 25,7 26,4 0,17
Hemoglobinkonsentrasjon (g/dl) 232 11,0 0,1 10,8 11,1 0,39
Senkning (mm/h) 148 851 42,5-103,02 86,0 75,0 0,74
Leukocytter (x 109/L) 232 6,9 0,3 6,3 7,5 0,06
Trombocytter (x 109/L) 230 235,0 5,6 231,1 238,5 0,51
Lymfocytter (x 109/L) 184 1,8 0,1 2,1 1,7 <0,01
Totalkonsentrasjon S-1gG (g/L) 226 26,6 1,6 26,8 26,5 0,92
Stgrrelse M-komponent (g/L) 146 31,4 1,6 32,0 30,8 0,77
Konsentrasjon kappa (mg/L) 98 1571 16 - 9252 129,0 165,6 1,00
Konsentrasjon lambda (mg/L) 81 511 6,5 -10902 103,0 31,5 0,23
Plasmaceller i beinmarg (%) 218 201 10 - 302 21,5 17,0 0,11
Albumin (g/L) 230 37,2 0,4 37,4 37,1 0,74

Beta-2-mikroglobulin (mg/L) 214 3,71 2,9 - 6,92 3,8 3,7 0,69




Tabell 2 Serumprotein elektroforese ved diagnosetidspunktet

Totalt Kvinner Menn p-verdi
n =232 n=110 n=122
IgA (n, %) 55 (23,7%) 26 (23,6%) 29 (23,8%) 0,98
IgD (n, %) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
IgE (n, %) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) :
IgG (n, %) 129 (55,6%) 62 (56,4%) 67 (54,9%) 0,83
Lettkjede (n, %) 43 (18,5%) 19 (17,3%) 24 (19,7%) 0,64

Non-sekretorisk (n, %)
Plasmacelleleukemi (n, %)

4 (1,7%)
1 (0,4%)

2 (1,8%)
1 (0,9%)

2 (1,6%)
0(0,0%)
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Tabell 3 [SS-stadium og CRAB-symptomer ved diagnosetidspunktet

Totalt Kvinner Menn p-verdi
ISS-stadium n=215 n=101 n=115 n=215
ISS 1 (n, %) 70 (32,6%) 32 (31,7%) 38 (33,3%) 0,78
ISS 2 (n, %) 73 (34,0%) 40 (39,6%) 33 (28,9%) 0,10
ISS 3 (n, %) 72 (33,5%) 29 (28,7%) 43 (37,7%) 0,16
Antall CRAB-symptomer n=231 n=110 n=121 n=231
0 CRAB-symptomer (n, %) 38 (16,5%) 23 (20,9%) 15 (12,4%) 0,08
1 CRAB-symptom (n, %) 111 (48,1%) 55 (50,0%) 56 (46,3%) 0,57
2 CRAB-symptomer (n, %) 55 (23,8%) 23 (20,9%) 32 (26,4%) 0,32
3 CRAB-symptomer (n, %) 22 (9,5%) 8 (7,3%) 14 (11,6%) 0,27
4 CRAB-symptomer (n, %) 6 (2,6%) 1(0,9%) 5(4,1%) 0,12
CRAB undergrupper n=231 n=110 n=121 n=231
C: Hyperkalsemi ! (n, %) 24 (10,4%) 11 (10,0%) 13 (10,7%) 0,85
R: Nyresvikt2 (n, %) 43 (18,6%) 15 (13,6%) 28 (23,1%) 0,06
A: Anemi 3 (n, %) 97 (42,0%) 40 (36,4%) 57 (47,1%) 0,01
B: Osteolyse pa rgntgen (n, %) 145 (62,8%) 64 (58,2%) 81 (66,9%) 0,17

1 Hyperkalsemi: Kalsium > 2,75 mmol/L. 2 Nyresvikt: Kreatinin > 177 pumol/L. 3 Anemi: Kvinner Hb < 10 g/dL, menn Hb < 10 g/dL
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Tabell 4 Tidligere sykehistorie og hereditet

n Totalt Kvinner Menn p-verdi
Kreft hos fgrstegradsslektninger (n, %) 137 45 (32,8%) 22 (31,4%) 23 (34,3%) 0,72
Hematologisk kreft hos fgrstegradsslektninger (n, %) 132 13 (9,8%) 60 (8,7%) 7 (11,1%) 0,64
Myelomatose hos fgrstegradsslektninger (n, %) 130 7 (5,4%) 1(1,5%) 6 (9,5%) 0,04
Tidligere kreft hos pasienten (n, %) 231 29 (12,5%) 15 (13,8%) 14 (11,5%) 0,60
Tidligere MGUS-diagnose hos pasienten (n, %) 232 36 (15,5%) 24 (21,8%) 12 (9,8%) 0,01
Komorbiditet hos pasienten (n, %) 232 164 (70,7%) 77 (70,0%) 87 (71,3%) 0,83
Komorbiditet hos pasient - hjertesykdom(n, %) 164 121 (73,8%) 56 (72,7%) 65 (74,7%) 0,77
Komorbiditet hos pasient - nyresykdom (n, %) 164 22 (13,4%) 6 (7,8%) 16 (18,4%) 0,04
Komorbiditet hos pasient - lungesykdom (n, %) 164 40 (24,4%) 18 (23,4%) 22 (25,3%) 0,78
Komorbiditet hos pasient - nevrologisk sykdom (n, %) 164 18 (11,0%) 8 (10,4%) 10 (11,5%) 0,82
Komorbiditet hos pasient — hematologisk sykdom(n, %) 164 10 (6,1%) 4 (5,2%) 6 (6,9%) 0,65
Komorbiditet hos pasient - endokrinologisk sykdom(n, %) 164 50 (30,5%) 28 (36,3%) 22 (25,3%) 0,12
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Tabell 5 Symptomer ved diagnosetidspunktet

n Totalt Kvinner Menn p-verdi

Symptomer ved diagnosetidspunkt (n, %) 232 202 (87,1%) 91(82,7%) 111(91,0%) 0,06
Smerter i skjelettet ved diagnosetidspunkt (n, %) 230 152 (66,1%) 68 (62,4%) 84 (69,4%) 0,26
Trett og slapp ved diagnosetidspunkt (n, %) 230 67 (29,1%) 34 (31,2%) 33(27,3%) 0,51
Hyperviskositetssymptomer ved diagnosetidspunkt (n, %) 230 26 (11,3%) 13 (11,9%) 13 (10,7%) 0,78
Vekttap ved diagnosetidspunkt (n, %) 230 62 (27,0%) 27 (24,8%) 35 (28,9%) 0,48
Feber ved diagnosetidspunkt (n, %) 230 29 (12,6%) 13 (11,9%) 16 (13,2%) 0,77
Pareser ved diagnosetidspunkt (n, %) 230 19 (8,3%) 6 (5,5%) 13 (10,7%) 0,15
Blgdning ved diagnosetidspunkt (n, %) 230 6 (2,6%) 5 (4,6%) 1(0,8%) 0,07
Varighet av smerter i skjelettet (median mnd.) 121 4,0 3,0 4,0 0,96
Varighet av trgtthet og slapphet (median mnd.) 44 2,8 3,5 2,0 0,09
Varighet av hyperviskositetssymptomer (median mnd.) 17 4,0 8,0 2,0 0,45
Antall kilo vekttap (median kg) 54 6,5 8,5 6,0 0,72
Varighet av feber (median mnd.) 15 1,0 3,0 0,5 0,10
Varighet av pareser (median mnd.) 15 1,0 1,0 1,0 0,08
Varighet av blgdning (median mnd.) 5 3,0 3,0
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Tabell 6 Radiologiske forandringer ved diagnosetidspunktet

n

Totalt

Kvinner
n=110

Menn
n=121

p-verdi

Osteolyse pa rgntgen (n, %)
Osteolyse i skalle (n, %)
Osteolyse i rgrknokler (n, %)
Osteolyse i bekken (n, %)
Osteolyse i columna (n, %)
Osteolyse i andre bein (n, %)
Truende ryggmargsskade (n, %)

231
144
144
144
144
144
226

145 (62,8%)
52 (36,1%)
62 (43,1%)
49 (34,0%)
89 (61,8%)
26 (18,1%)
25 (11,1%)

64 (58,2%)
25 (39,1%)
28 (43,8%)
18 (28,1%)
37 (57,8%)
10 (15,6%)
3 (4,7%)

81 (66,9%)
27 (33,8%)
34 (42,5%)
31 (38,8%)
52 (65,0%)
16 (20,0%)
22 (27,5%)

0,17
0,51
0,88
0,18
0,38
0,50
0,00
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Tabell 7 Behandlingslinjer

Fgrstelinje- Andrelinje- Tredjelinje- Fjerdelinje- Femtelinje-
behandling behandling behandling behandling behandling
N=213 N=129 N=76 N =38 N=20

HMAS 80 (37,6%) 18 (14,0%) 8(10,4%) 5(13,2%) 1(5,0%)
Melfalan + Prednisolon (MP) 52 (24,4%) 17 (13,2%) 10 (13,0%) 1(2,6%) 2 (10,0%)
Velcade (Bortezomib) + Deksametason (VD) 31(14,6%) 30(23,3%) 17 (22,1%) 9 (23,7%) 2 (10,0%)
Melfalan + Prednisolon + Velcade (Bortezomib) (MPV) 5(2,3%) 6 (4,7%) 1(1,3%) 1(2,6%) 0(0,0%)
Melfalan + Prednisolon + Talidomid (CVD) 17 (8,0%) 14 (10,9%) 5 (6,5%) 1(2,6%) 1 (5,0%)
Cyklofosfamid + Velcade (Bortezomib) + Deksametason (LD) 10 (4,7%) 8 (6,2%) 2 (2,6%) 1(2,6%) 3 (15,0%)
Lenolidomid (Revlimid) + Deksametason (LD) 2 (0,9%) 15(11,6%) 18(23,4%) 11 (28,9%) 3 (15,0%)
Cyklofosfamid + Deksametason (CyDex) 8 (3,8%) 1 (0,8%) 4 (5,2%) 1(2,6%) 0(0,0%)
Talidomid + Deksametason (TD) 1(0,5%) 3(2,3%) 1(1,3%) 1(2,6%) 1 (5,0%)
Thalidomid monoterapi 0 (0,0%) 7 (5,4%) 2 (2,6%) 1(2,6%) 0(0,0%)
Bendamustin + Prednisolon (BP) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,2%) 0 (0,0%) 2 (10,0%)
Andre 7 (3,3%) 10 (7,8%) 7 (9,2%) 6 (15,8%) 5 (25,0%)
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Tabell 8 Behandlingsrespons

Fgrstelinje- Andrelinje- Tredjelinje- Fjerdelinje- Femtelinje-

behandling behandling behandling behandling behandling

N =199 N=119 N=72 N =34 N=18

CR!? 25 (12,6%) 15 (12,6%) 5(6,9%) 3 (8,8%) 1 (5,6%)
VGPR? 34 (17,1%) 15 (12,6%) 7 (9,7%) 5(14,7%) 1 (5,6%)
PR3 104 (52,3%) 41 (34,5%) 33 (45,8%) 10 (29,4%) 8 (44,4%)
SDh# 29 (14,6%) 34 (28,6%) 14 (19,4%) 11 (32,4%) 5(27,8%)
PD5 7 (3,5%) 14 (11,8%) 13 (18,1%) 5(14,7%) 3(16,7%)

1 Komplett respons. 2 Veldig god partiell respons. 3 Partiell respons. 4 Stabil sykdom. 5 Progredierende sykdom.
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Tabell 9 Risiko for dgd (Hazard ratio (HR) og 95% konfidensintervall (KI)) for totalpopulasjonen, alder < 70 ar og alder = 70 ar.

n HR 95% KI p-verdi

Totalpopulasjon 201

Kjgnn (menn versus kvinner) 0,87 0,61-1,25 0,45
Alder ved diagnosetidspunktet 1,03 1,01 -1,05 0,01
[SS-stadium (3 versus 1-2) 1,77 1,17 - 2,68 0,01
CRAB-symptomer (3-4 versus 0-2) 1,72 0,99 - 3,00 0,054
HMAS som fgrstelinjebehandling 0,45 0,26 - 0,79 0,01
Diagnosear (2010-2014 versus 2005-2009) 1,34 0,89 - 2,02 0,17
Alder < 70 ar 123

Kjgnn (menn versus kvinner) 0,75 0,44 - 1,26 0,27
Alder ved diagnosetidspunktet 1,03 0,99 -1,08 0,13
[SS-stadium (3 versus 1-2) 3,34 1,74 - 6,40 <0,001
CRAB-symptomer (3-4 versus 0-2) 0,66 0,26 - 1,65 0,37
HMAS som fgrstelinjebehandling 0,40 0,22-0,74 0,003
Diagnosear (2010-2014 versus 2005-2009) 1,39 0,74 - 2,63 0,31
Alder > 70 ar 90

Kjgnn (menn versus kvinner) 0,94 0,58-1,51 0,79
Alder ved diagnosetidspunkt 1,07 1,02-1,12 0,005
[SS-stadium (3 versus 1-2) 1,23 0,73-2,06 0,45
CRAB-symptomer (3-4 versus 0-2) 3,24 1,64 - 6,39 0,001
Diagnosear (2010-2014 versus 2005-2009) 1,28 0,78 - 2,09 0,33

1 HMAS farstelinjebehandling ble gitt til én person over 70 ar, Forutsetning for Cox regresjon var derfor ikke til stede for denne gruppen.

37



8 Figurer

Figur 1 Flytskjema over inkluderte og ekskluderte pasienter
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Figur 2 Prosentvis fordeling av pasienter i aldersgrupper
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Figur 3 Overlevelse stratifisert pa A) alder ved diagnose < 70 ar og = 70 ar og B) Kjgnn (Kaplan Meier-kurver)
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Figur 4 Overlevelse stratifisert pa immunoglobulinklasse (IgG, IgA, lette immunoglobulinkjeder) for A) totalpopulasjonen, B) alder < 70 ar og C)

alder = 70 ar (Kaplan Meier-kurver)
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Figur 5 Overlevelse stratifisert pa diagnosedrene A) 2005-2009 og B) 2010-2014 (Kaplan Meier-kurver)
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Figur 6 Overlevelse stratifisert pa ISS-stadium pa diagnosetidspunktet for A) totalpopulasjonen, B) alder < 70 ar og C) alder = 70 ar (Kaplan Meier-

kurver)
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Figur 7 Overlevelse stratifisert pa ulike konsentrasjoner av beta-2-mikroglobulin pa diagnosetidspunktet for A) totalpopulasjonen, B) alder < 70 ar

og C) alder = 70 ar (Kaplan Meier-kurver)
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Figur 8 Overlevelse ved A) ulike fgrstelinjebehandlinger for pasienter over 70 ar og B) HMAS-behandling i aldersgruppene 40-49 ar, 50-59 ar og 60-

69 ar (Kaplan Meier-kurver)
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9 Addendum

Addendum tabell 1 Kriterier for behandlingsrespons og tilbakefall

Behandlingsrespons CR Ingen pavisbar M-komponent i serum eller urin, og < 5% plasmaceller i beinmarg
VGPR  Reduksjon av S-M-komponent med > 90%
PR Reduksjon av S-M-komponent med = 50%
SD Tilfredsstiller verken kriterier for PR eller PD
PD > 25% gkning av S-komponent i serum eller = 25% gkt antall plasmaceller i beinmarg

Kriterier for tilbakefall @kning i serum M-komponent = 25% fra ref. Verdi

- @kning i urin M-komponent = 25%

- Plasmaceller i beinmarg = 10% (skal veere minimum 10%)
- @king av lette kjeder = 25%

- Ny-tilkomne CRAB-symptomer
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10 Vedlegg

GRADE Artikkelevalueringer

47



Referanse:

Kyle RAR, Gertz MA, Witzig TE, et al.
Review of 1027 Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma.
Mayo Clinic proceedings. 2003;78(1):21-33.

GRADE

Dokumentasjonsniva 1T

Anbefaling Moderat

Formaél Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
Redegjore for Studiedesign: Pasientserie Deskriptiv statistikk Styrke: Solid populasjon, klart definert inklusjon og
kliniske funn og - Alder: Median 66 ar. 2% < 40 ar, 38% > 70 ar. eksklusjon, utvalget representativt for de pasienter
laboratoriefinn Rekruttering deltakere - Symptomer: Beinsmerter (58%), fatigue (24%), vekttap (24%), som behandles ved det aktuelle sykehuset.
ved nylig Alle pasienter som fikk diagnosen pareser (5%), myelomrelatert feber (0,7%) Standardisert datainnsamling med konkret instruksjon
diagnostisert myelomatose pd Mayo Clinic i Rochester fra - Hereditet: Forstegradsslektninger med cancer (42%), hematologisk  |i hvordan data skal samles inn og tallene som
myelomatose. 01.01.85 til 31.12.98. cancer (6%), myelomatose (2%). registreres er objektive.
N =1027. 59% menn, 41% kvinner. 97% hvite, | -  Tidligere sykdommer: Cancer (19%), MGUS (20%)
1% afroamerikanske, 2% andre. - Laboratoriefunn ved diagnose: Svakhet: 2% av studiepopulasjonen er ikke gjort rede
o Hb: Anemi (Hb < 12): 73%. Median Hb 10,9. for. Ikke oppgitt hvordan informasjon om
- Inklusjon: Se rekruttering. Pasienter med o Kreatinin: Nyresvikt hos 13%) behandlingsmodalitet og dedsdato er hentet inn og om
Konklusjon primer amyloidose ble inkludert om o SR:>100 hos 1/3. dette foreligger for alle. Ukjent hvordan behandling
Median myelomatosesymptomer dominerte. o Leukocytter: Leukopeni (< 4) hos 20%, leukocytose (> 10) hos [4% av pasientene har fétt. [ metodedelen sier de at de
overlevelse var 8%. gjor multivariabel analyse av prognostiske faktorer,
33 méneder og Eksklusjon: MGUS, smoldering myelomatose, o Beta-2-mikroglobulin: @kt hos 75% men viser univariabel analyse i resultatdel, usikkert
okte ikke fra soliteert plasmocytom, plasmacelleleukemi, o Serumelektroforese: 93% positiv. IgG-sykdom (52%), IgA- om adekvat metode er brukt.. Populasjonen er
1985 til 1998. pasienter med plasmacellereaksjoner pga. sykdom (21%), IgM-sykdom (0,5%), IgD-sykdom (2%), amerikansk og mulig ulik den norske. Retrospektiv
bindevevssykdommer, leversykdom, lettkjedesykdom (16%), non-sekretorisk myelomatose (7%) datainnsamling hvor noen pasienter mangler info om
metastatisk karsinom og kroniske infeksjoner. o M-komponent: > 30g/L (17%) variabler. Det er ikke klart definert dato for follow-up.
o Rentgen: Abnormalitet (79%), osteolytiser (67%).
Land Datagrunnalget: Initialverdier fra o Behandling: MP-behandling (56%), ASCT (10%). Diskusjon: Jkt andel pasienter > 70 ar skyldes eldre
USA laboratorieprever og radiologisvar innen 1 populasjon. Mulig et risikobasert stadiesystem som
maned fra diagnosen. Prognostiske faktorer kombinerer mange uavhengige prognostiske faktorer
Ar Multivariabel analyse viste at alder antall plasmaceller, platetall, gir bedre info enn enkelte prognostiske faktorer alene.
bt Utfall: Ffekve.ns og distrib}lsjoq av albur.ninkonsentrasj.on og logaritmen av kreatininverdi var de mest Overlevelse i studien darligere enn i gndre studier,
1985 _ 1998 laboratorievariabler og radiologi. verdifulle prognostiske faktorene. men der er det mer ASCT, Thalidomid og Velcade-

Viktige konfunderende faktorer
Alder, kjonn, tidligere MGUS, nyresvikt

Statistiske metoder: Deskriptive analyser,
multivariabel logistisk regresjon, univariiabel
analyse med hazard ratio og
overlevelsesforskjell (RR).

Overlevelse
Median overlevelse 33 maneder. 40,5 maneder for pasienter < 70 ar og

26,4 maneder for pasienter > 69 ar. Pasienter med lettkjedesykdom hadde

median overlevelse 34 mnd. Median overlevelse var ikke ulik blant

pasienter i ulike grupper ihht. diagnosedato. Pasienter med MGUS hadde

ikke lengre overlevelse. Signifikant lengre overlevelse hos de med
tidligere smoldering myelom og solitert plasmocytom.

behandling.

Annen litteratur: Samme alders- og
kjonnsdistribusjon som Kyle RAR et al. fra 1975.
Mange faktorer har tidligere blitt identifisert som
hoyrisikomarkerer.
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Referanse:

Badros A, Barlogie B, Siegel E, Morris C, Desikan R, Zangari M, et al.
Autologous stem cell transplantation in elderly multiple myeloma patients over the age of 70 years.
Br J Haematol. 2001;114(3):600-7.

GRADE
Dokumentasjonsniva IIb
Anbefaling Lav/Moderat

Formaél Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
Evaluere Studiedesign: Ikke-randomisert CT Forlep Styrke: Klart definert inklusjon og eksklusjon. Konkret
muligheten og De 25 forste pasienter fikk 200 mg/m” Melfalan. Da behandlings-relatert definert nar data samles inn og hvilke utfall som
sikkerheten til to | Rekruttering deltakere: 159 pasienter | mortalitet var 16%, ble dosen Melfalan redusert til 140 mg/m” hos de registreres. Adekvate statistiske metoder. Prospektiv
forskjellige doser | > 70 &r henvist til myelomatose/ resterende 45 pasientene. 44% fikk tandem-ASCT. Median tid til 2. ASCT 4,5 |datainnsamling.
Melfalan (200 transplantasjonssenteret ved mnd.

mg/m” og 140
mg/m’) og deres
innvirkning pa
klinisk utfall hos
myelomatosepasi
enter over 70 ar.

bb

Redusert
Melfalan-
konsentrasjon
140mg/m’ gir
redusert
behandlingsrelat
ert toksisitet uten
signifikant
pavirkning pa
overlevelse

Land

USA

Ar

datainnsamling

1992 — 1999

Universitetet i Arkansas. 94 pasienter
fikk hestet stamceller, 70 pasienter fikk
ASCT.

N =70, 73% menn, 27% kvinner

Inklusjon: EF > 50%, DLCO > 60%,
bilirubin og transaminaser < 2 X gvre
referanseomrade, tilfredsstille kriterier i
ASCT-protokoll etter hosting

Eksklusjon: Komorbiditet, mangel pa
forsikringsdekning, manglende
samtykke fra pasient, HIV-positiv

Eksponering
- Melfalan 200 mg/m?” til 25.
- Melfalan 140 mg/m?” il 45.

- Tandem ASCT ila 4-6 mnd til 44%.

Utfall: Insidens av CR, EFS og OS,
samt behandlingsrelatert moralitet

Statistiske metoder: Chi-kvadrat,
Fisher’s exact, Kruskal-Wallis, Kaplan-
Meier, logistisk regresjon, cox-
regresjon.

Respons (EVF = event free survival, OS = overall survival)
- Singel ASCT: 3 ars EVF: median 9 mnd, OS: median 13 mnd.

- Tandem ASCT: 3 ars EVF: median 29 mnd, OS: median 33 mnd.

- Intensiteten av ASCT (140 mg/m? vs 200 mg/m?) affiserte ikke raten av
CR: 28% med MEL-200 og 27% med MEL-140

- Tid fer relapse var signifikant lengre for MEL-22: 31 vs 15 mnd.
Tid for relapse var signifikant legnre for tandem ASCT: 27 vs 8 mnd.

Behandlingsrelatert toksisitet

90% fikk feber og 64% fikk dokumentert bakterieinfeksjon

MEL-200 MEL-140

n =20 (%) n =30 (%)
Mukositt 14 (70) 12 (40)
Diarre 10 (50) 9 (30)
O,-krevende pulmonalt problem 3 (15) 0
Hjerte-toksisitet 20% 1(3)
Lever-problematikk 2 (10) 0
Nevrologisk sekvele 2 (10) 0
Behandlingsrelatert mortalitet 4 (16) 1(2)

Overlevelse og prognostiske faktorer:

Multivariaabel analyse viser ignifikant bedre EFS ved transplantasjon innen 12
mnd, tandem-ASCT, CR-respons. Ingen signifikant forskjell ved bruk av

MEL-140 og MEL-200.

Svakhet:

[Liten populasjon. Stor andel menn. Ikke angitt andelen
hvite i studien. Amerikansk popoulasjon. Svart
selektert populasjon som i liten grad representerer den
ovrige myelomatosepopulasjon. At pasienter ikke fikk
IASCT ved manglende forsikringsdekning eller nar det
var hestet for fa stamceller til en pafelgende ASCT,
forer det til en bias hvor eldre, svake og fattige pasienter]
faller bort fra ASCT-gruppen.

IDiskusjon:

[Morbiditeter som er forbundet med alder og de eldres
spesielle behov (mental funksjon, depresjon, mobilitet,
familie og sosial stette) er er ikke fulgt opp i denne
studien, men dette er avgjerende faktorer for & forbedre
utfallet hos disse pasientene. Eldre pasienter med lav
albumin hadde heyere behandlingsrelatert mortalitet og
[kan muligens trenge doser helt ned i 70-100 mg/m?.

Annen litteratur:

Palumbo et al (1999) gav 100 mg/m? til eldre pasienter,
gav lavere mukositt-rate og ingen
transplantasjonsrelatert mortalitet. CR var 19% etter
forste, 34% etter andre og 45% etter tredje syklus.
Barlogie et al (1999) viste at tandem ASCT hadde
positiv innvirking pd CR-rate, EFS og OS.
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Referanse:

Kristinsson SY, Landgren O, Dickman PW, Derolf AR, Bjorkholm M.
Patterns of survival in multiple myeloma: a population-based study of patients diagnosed in Sweden from 1973 to 2003.
Journal of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical Oncology. 2007;25(15):1993-9.

GRADE

Dokumentasjonsniva 1T

Anbefaling Lav

Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
Definere Studiedesign: Pasientserie Studiepopulasjonen Styrke: Solid, klart definert populasjon som er representativ
overlevelses- Median alder 69,94r, range 19-101 ar. 32% for pasienter diagnostisert i Sverige. Kan ogsa vare
menstre blant Rekruttering deltakere: Alle pasienter diagnostisert med diagnostisert pa universitets/-regionssykehus. representative for en norsk befolkning. Konkret
myelomatosepasient | myelomatose i Sverige fra 1973 — 2003. 1285 transplantasjoner ble utfart, 90% i den siste |datainnsamling hvor de henter ut objektiv data fra registre pa

er diagnostisert i
Sverige over en 30-
arsperiode.

Konklusjon

Ett ars overlevelse
har gkt for alle
aldersgrupper. 5- og
10-arig overlevelse
har gkt hos yngre
pasienter (< 60 — 70
ar). Funnene
Skyldes trolig
HMAS, talidomid
og kontinuerlig
forbedring av
stottende tiltak.

Land

Sverige

Ar datainnsamling

1973-2003

N = 14381, 53% menn, 47% kvinner.

Inklusjon: Pasienter registrert i med myelomatose i det
svenske kreftregisteret mellom 01.01.73 — 31.12.03.

Eksklusjon: Pasienter som dede innen 1 maned etter
diagnosen ble stilt.

Datagrunnalget: Data fra det svenske kreftregisteret som
inneholder info om diagnose, kjonn, fadselsdato,
diagnosedato og sykehuset hvor diagnosen ble stilt. Dagdsdato
fra kreftregisteret. Informasjon om stamcelletransplantasjon
ble hentet fra EBMT-registeret.

Studiegrupper: Diagnosedato 1) 1973 — 1979, 2) 1980 —
1986, 3) 1987 — 1993, 4) 1994 — 2003.

Outcome: Overlevelse
Viktige konfunderende faktorer: Alder, kjonn,
komorbiditet, tidligere MGUS, nyresvikt, myelomatose-

subtype, klinisk stadieinndeling, laboratorieresultater.

Statistiske metoder: Relativ survival ratio (RSR),
Hauklinen-metode (forventet overlevelse), Poisson regresjon.

kalenderperioden.

Overlevelse

Et ars overlevelse gkte signifikant (p<0,001)
over de 4 kalenderperiodene i alle aldersgrupper
og RSR var hhv. 0,73, 0,78, 0,80 og 0,82.

Fem éars overlevelse gkte signifikant (p<0,001)
over de 4 kalenderperiodene i alle aldersgrupper
yngre enn 70 ar, RSR var hhv 0,31, 0,32, 0,34 og
0,36.

Ti ars overlevelse gkte signifikant (p<0,001) de
siste 5 arene hos pasienter yngre enn 60 ar. RSR
var hhv 0,12, 0,11, 0,14 og 0,14. Hos pasientene
yngre enn 60 ar ble det funnet en 29% (p<0,001)
redusert 10-ars-mortalitet i den siste
kalenderperioden (1994 — 2003). Hos pasienter
eldre enn 60 ar var det ingen forskjell.

Pasienter diagnostisert ved et ikke-
universitetssykehus hadde en 12% (p=0,007)
heyere mortalitet. Kvinner med myelomatose
hadde en 3% (p=0,024) lavere dedelighet enn
menn

en systematisk mate. Adekvate analyser er gjennomfert og
det er gitt god forklaring for valg av analyse.

Svakhet: Retrospektiv registrering. Kliniske variabler
mangler. At pasienter som der innen en maned etter
diagnosetidspunktet er ekskludert forer til et falskt hayt
estimat for overlevelse. Ingen mulighet for & fange opp
pasienter som er feildiagnostisert som gir falsk forhayet
overlevelse. Det er ikke beskrevet hvorvidt det finnes data pé
alle pasientene de har hentet informasjon om i registrene. At
det ikke er informasjon om klinikk kan fere til at okt
overlevelse egentligskyldes en lead-time-bias.

[Diskusjon: Den mest sannsynlige arsak til gkt overlevelse
siste arene er introduksjon av HMAS. Det antas ogsa at arsak
til okt overlevelse er introduksjon av Thalidomid. For eldre
er det mulig at gkt overlevelse er en kompleks kombinasjon
av mange faktorer som mer aktiv behandling og okt
stattebehandling. Fortsatt usikkert hvorfor
langtidsoverlevelse ikke eker. Hvorfor kvinner hadde bedre
overlevelse kan vare pga. ulik stadieinndeling, komorbiditet
og annen distribusjon av prognostiske faktorer. At pasienter
ved universitets-sykehus har bedre overlevelse kan skyldes
diagnostiske prosedyrer, stottebehandling eller refferal bias.
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Referanse: GRADE

Kyle RA, Therneau TM, Rajkurpa.r SV, Offord JR, Larson DR, Plevak MF, e.t al. o Dokumentasjonsniva b

A Long-Term Study of Prognosis in Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance. -

The New England Journal of Medicine. 2002;346(8):564-9. Anbefaling Moderat
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer

Evaluere om Studiedesign: Randomisert kontrollert studie Ved analysen (1998) hadde 138 av Styrke: Minimal bias i populasjon, begge grupper har omtrent

behandling med MP pasientene fullfert oppfelging og kunne  [lik alder (median 69 vs 68) og laboratorieverdier. Alle

administrert like etter
diagnose forbedrer
overlevelse av
myelomatose i fase L.

Konklusjon

A starte MP-
behandling like etter
diagnosen forbedrer
ikke overlevelse- eller
responsfrekvens ved
stadium I
myelomatose ift. utsatt
terapi til
sykdomsprogresjonPa
sienter randomisert til
utsatt terapi som etter
hvert progredierte
hadde kortere
overlevelse enn de
med stabil sykdom og
ingen behandling.

Land

Italia

Ar datainnsamling

1987-1998

Rekruttering deltakere og randomisering 145 ubehandlede
stadium I myelomatosepasienter fra 19 sentre fra 1987-1993.
Randomisering ble gjort av sekretaer ved universitetet. 75
pasienter ble randomisert til MP-behandling ved diagnose. 70
pasienter ble randomisert til MP-behandling ved
sykdomsprogresjon.

N =145 (75/70)

Inklusjon: Pasienter med to av tre egenskaper:
1) Serum/eller urin monoklonal komponent
2) >20% plasmaceller i beinmarg
3) Osteolyser pa beinmarg.

Eksklusjon:
1) MGUS
2) Andre arsaker til ekt beinmargs-plasmacytose

Datagrunnalget: Informasjon om forekomst og varighet av
respons hentet fra oppferinger. Respons beregnes fra slutten av
vellykket induksjonsbehandling til tilbakefall. Dad ble beregnet
som “events”. Overlevelse er tid fra randomisering til ded.
Repons evaluert etter 6 behandlinger med MP. Pasienter
randomisert til utsatt behandling fikk oppfelging med urinprever,
beinmargssaspirasjon og skjelettrengen hver 3-6 méned.

Viktige konfunderende faktorer: Alder, kjonn, komorbiditet,
tidligere MGUS, nyresvikt, myelomatose-subtype, klinisk
stadieinndeling, laboratorieresultater.

Statistiske metoder: Univariabel analyse, cox multivariabel
regresjon, kji-kvadrat-test, kaplan-meier, log-rank.

analyseres for respons og overlevelse. 7
pasienter (3 som fikk initial behandling
og 4 ved progresjon) ble borte etter
median folow up 45 mnd. 48% av
pasienter med utsatt behandling fikk MP
pa grunn av sykdomsprogresjon. Median
tid til sykdomsprogresjon 13 mnd.

Median overlevelse var 69 maneder og
ikke pavirket av om behandling ble gitt
like etter diagnose eller ved progresjon.
Median overlevelse ved MP etter
diagnose (64 mnd) og progresjon av
sykdom (71 mnd). Odds ratio for ded i de
to gruppene er 1,17 (p=0,64). Blant
pasienter randomisert til utsatt
behandling, hadde de med
sykdomsprogresjon dérligere overlevelse
(median 56 mnd) enn de uten progresjon
(median > 92 maneder)

MPH-P just after diagnosis, 72 patients

=)

o
™

o
C.) .

o
=

Cumulative proportion surviving

pasienter som ble randomisert fulgte sitt program. Pasientene
er representative for type I myelomatose. Datainnsamlingen er
[konkret og reliabel og dette analyseres pa en systematisk méte
med adekvate analyser. Prospektiv registrering.

Svakhet: Populasjonen er ikke helt klart definert da de ikke
beskriver om det er alle pasienter som er diagnostisert som er
inkludert eller om det har skjedd en siling for inklusjonen. 2 av
pasientene som ble randomisert til & ikke fa terapi viste det seg
senere at de egentlig hadde stadie II myelomatose, dette forer
til darligere overlevelse i denne gruppa. 7 pasienter falt bort
underveis i studien, og det er ikke forklart om disse eventuelt
skiller seg fra resten. Det ble ikke utfert blinding, men det ville
ikke veert gjennomferbart.

iskusjon: Data fra denne studien bekrefter funn hos Hjorth et
al, 1993; Riccardi et al, 1994, som hadde faerre pasienter (50
og 74) med kortere follow-up-tid. Fordel med & utsette

ehandling I stadie I myeomatose er & unngd MP-indusert

yelosuppresjon og ngdvendighet av tett oppfelging. En mulig

MPH-P at disease progression, 66 patienulempe ved avventende behandling er at 2-3% ubehandlede

asienter far kompresjon i vertebra. Dette pavirker ikke
overlevelse. Arsaken til at de utsatte som trenger behandling

ar kortere overlevelse er mulig fordi disse, til tross for lik

linikk og laboratorieresultat, har mer aggressive
plasmacellekloner som MP er mindre effektive mot.

20 40 60 80

Months from diagnosis
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GRADE

Dokumentasjonsniva 1T

Anbefaling Lav/Moderat

Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
Evaluere Studiedesign: Pasientserier Respons Styrke: Pasientene er representative for pasienter med
plasmocytom- 93% respons til straleterapi: plasmocytom. Ingen frafall av pasienter underveis.

pasienters respons pa
straling og progresjon
til myelomatose samt
finne risikofaktorer for
denne utvikling.

Konklusjon

Studien stetter ideen
om at ekstraossgse
plasmocytom (EP) har
lavere insidens av
overgang til
myelomatose enn
soliteert plasmocytom
lokalisert til bein.

Land

USA

Ar datainnsamling

1961-1988

Rekruttering deltakere

Alle pasienter henvist med diagnosen solitert plasmocytom
ved to sykehus og et universitet fra 1961-1988.

N=46. 72% menn, 28% kvinner.

Inklusjon:
1) Biopsi av plasmacelle-neoplasme
2) Beinmargsbiopsi med negative funn (<10% PC)
3) Fraver av andre lesjoner basert pa klinisk
undersekelse eller skjelettundersekelser

Endepunkt: 1) Komplett respons 2) Partiell respons 3)
Utvikling til myelomatose (10% eller flere plasmaceller i
beinmargsbiopsi eller multiple steder med pavirkning i
skjelettet) 4) utvikling av sekundert solitert plasmocytom 5)
ded.

Datagrunnalget: Retrospektiv gjennomgang av journaler av
pasienter med soliteert plasmocytom i tidsperioden 1988 —
1961.

Viktige konfunderende faktorer: Alder, kjonn,
komorbiditet, laboratorieresultater.

Statistiske metoder: Pearson chi-kvadrat, Yates corrigerte
Chi-kvadrat, Fishers exact test (two-tailed), life tables,
generalisert Wilcoxon (breslow), Mantel-cox, Tarone-Ware.

- 62% komplett respons
- 31% partiell respons.

Overgang til myelomatose

Overgang til myelomatose var avhengig av type
plasmocytom:

- 53% med SPB

- 36% med EP.

Median tid for overgang til myelomatose:

- 31 méaneder med SPB

- 13 maneder for EP

Overgang til myelomatose skjedde lang tid etter
platafase, ogsa etter 17 ar.

Prediktorer for overgang til myelomatose:

- Serum protein-niva

- MGUS

- Starrelse av primarlesjon ved diagnose.
Adjuvant kjemoterapi affiserte ikke insidensen av
overgang til myelomatose, men forsinket tiden til
overgang (59 mnd ved kjemoterapi 29 mnd med
kun straling)

Overlevelse etter overgang

Median overlevelse for pasienter etter overgang til
myelomatose var 14,5 maneder, og var ikke
pavirket av tiden for overgang. 76% av pasientene
med overgang til myelomatose dede.

Objektive kriterier knyttet til vudering av utfall. Data
analyseres pa en systematisk mate med adekvate analyser.

Svakhet: Retrospektiv studie. Usikkert hvorvidt en
populasjon i USA kan sammenliknes med den norske.
Det er ikke beskrevet hvordan rase pasientene hadde
Populasjonen er noe darlig definert da de ikke beskriver
om alle pasienter i den gitte tidsperioden fra alle sykehus
er tatt med i studien. Det er ikke beskrevet
eksklusjonskriterier. Usikkert om datainnsamlingen var
standardisert og hvem som gjennomferte denne. 4
pasienter hadde ikke beinmargsbiopsier,
serumelektroforese manglet pé 25 pasienter. Liten

[populasjon som vanskeliggjor statistisk signifikans, og
kna ikke se at det er sikret at utvalget ikke er
selektert.

iskusjon: Funnene i studien skiller seg fra noen
tidligere med at kun 57% av EP var i hode og nakke.
[Frassica et al rapporterte en studie med 47 pasienter hvor
overall utvikling fra plasmocytom til myelomatose var
54%. Ulike rater for EP og SPB for
myelomatoseutvikling er rapportert tidligere. I tillegg
utviklet 36% av EP seg til myelomatose i denne studien.
[Knowling et al rapporterte henholdsvis 48% utvikling for
SBP og 8% for EP, mens COnvin and Lindberg et al.
rapporterte om 50% utvikling hos SBP og 17% hos EP.
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