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Multipelt myelom utgar fran plasmaceller och manifesterar
sig som skelettsmaérta, skelettskador, anemi, infektioner och
forsimrad njurfunktion. I Skandinavien ar den arliga inci-
densen 50 individer i en population pa en miljon. Medelaldern
vid diagnos ir 70 ar, och 66 procent av de nydiagnostiserade
patienterna ir 6ver 65 ar. Myelom &r en kronisk sjukdom som
kréver langtidsbehandling.

Hogdoskemoterapi med stamcellstransplantation
Detendapotentiellt kurativabehandlingsalternativet 4r mye-
loablativ hogdoskemoterapi med allogen stamcellstransplan-
tation. Denna behandling dr emellertid forknippad med hog
behandlingsrelaterad dédlighet. Aldre patienter saknar ofta
slaktingar som kan vara limpliga HLA-matchade donatorer,
och deras fysiska kondition klarar sdllan av den ablativa kon-
ditioneringen. Allogen transplantation efter reducerad kon-
ditioneringsregim (allo-RIC) har ldgre behandlingsrelaterad
dodlighet, men det finns for ndrvarande inget bevis for att al-
lo-RIC forbittrar overlevnaden. Strategin rekommenderas
endast inom ramen for kliniska studier <http://nccn.com/
multiple-myeloma> <http://www.sfhem.se>. Den dr darfor sil-
lan ett alternativ for dldre patienter.

Primérbehandlingen ska syfta till att reducera tumorbor-
dan, forldnga den progressionsfria 6verlevnaden och darmed
forhoppningsvis den totala 6verlevnaden. Introduktionen av
hogdosterapi och autolog stamcellstransplantation ledde till
forbattrad 6verlevnad jimfort med konventionell kemoterapi.
Hogdosterapi med autolog stamcellstransplantation kan
emellertid normalt bara genomforas pa patienter under 65 ar.
Dessa representerar ungefér en tredjedel av alla nydiagnosti-
serade patienter med myelom. Effektiv behandling dr darfor
noédvandig for majoriteten av myelompatienter som inte ar
aktuell for hogdoskemoterapi med transplantation, speciellt
ildre. For dessa patienter har tillgdngen till nya medel, som
talidomid, lenalidomid och bortezomib, inneburit ett nytt
sitt att behandla myelom.

Overlevnadssiffrorna vid myelom har ¢kat signifikant un-
der de senaste 20 aren, till stor del tack vare dessa nya medel
[1]. Data fran patienter som diagnostiserats mellan aren 1997
och 2006 tyder pa att de som fick behandling med talidomid,
bortezomib eller lenalidomid 6verlevde signifikant langre ef-
ter aterfall &n de som inte fick sidan behandling (30,9 respek-
tive 14,9 manader; P<0,001) [2]. Forbattringar i den observe-
rade 6verlevnaden har emellertid huvudsakligen géllt yngre
patienter. Overlevnaden for dldre med myelom ér fortfarande
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»Forbattringar i den observerade
overlevnaden har emellertid hu-
vudsakligen gallt yngre patienter.«

lag, och 6verlevnadssiffrorna for patienter 6ver 75 ar uppvisar
en liten eller ingen foréndring sedan 1990-talet.

Malet med denna 6versikt dr att ge en uppdatering av nya
behandlingar for patienter som inte dr ldmpliga for transplan-
tation, med fokus pa patienter 6ver 65 ar.

Riktlinjer for diagnos och behandling

Internationella och nationella riktlinjer f6r diagnos och be-
handling av myelom har publicerats av UK Myeloma Forum,
Nordic Myeloma Study Group, British Committee for Stan-
dards in Haematology och Svensk forening for hematologi
<ttp://www.sfhem.se> Ar 2009 publicerade International
Myeloma Working Group (IMWG) uppdaterade rekommen-
dationer, speciellt for handhavandet av patienter som inte ar
aktuella for hogdosterapi och autolog stamcellstransplanta-
tion [3].

Patienter med asymtomatisk sjukdom (smouldering myelo-
ma) ska inte behandlas utan f6ljas var tredje till var sjitte mé-
nad tills behandlingsindikation intrader. Huvuddelen av ny-
diagnostiserade myelompatienter ir dldre och har en eller fle-
ra ytterligare &kommor som gor dem ej lampade for autolog
stamcellstransplantation. Malet fér behandling av patienter
Over 65 ar r ett varaktigt behandlingssvar med lag toxicitet
och forbattrad 6verlevnad. Perorala behandlingar ar att fore-
dra. Den initiala behandlingen bor syfta till att uppna en hall-
bar komplett remission eller mycket god partiell remission.

Initiala behandlingsregimer

Melfalan i kombination med prednison (MP) ger god partiell
respons och tolereras vil av dldre patienter. The Myeloma Tri-
alists” Collaborative Group publicerade en metaanalys dar
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Myelompatienter dver 65 ars
alder &r som regel inte aktu-
ella for hogdoskemoterapi
med stamcellstransplanta-
tion.

Trots betydligt forbattrad

sen hos yngre patienter (<65
ar) savél i kombination med
hégdoskemoterapi som i pri-
marbehandling och vid re-
fraktadr sjukdom.

Dessa tre lakemedel kan nu

prognos for patienter under
65 ars alder har hittills inte
motsvarande utveckling no-
terats hos dldre.
Introduktionen av de nya l&-
kemedlen talidomid, borte-
zomib och lenalidomid har
avsevadrt forbdttrat progno-

dven rekommenderas i be-
handlingen av myelompa-
tienter >65 ar.

Prognosen for denna alders-
kategorin bor darmed avse-
vart kunna férbattrats.
Biverkningarna dr hanter-
bara.
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konventionell kombinationskemoterapi jimfoérdes med MP i
27 randomiserade studier inkluderande totalt 6 633 patienter.
Responssiffrorna var signifikant hogre for konventionell
kombinationskemoterapi dn for MP (60 procent jaimfort med
53,2 procent; P<0,00001), men ingen skillnad i 6verlevnad
noterades. MP har darfor till nyligen ansetts vara standard-
behandling for dldre patienter sominte ar aktuellafor h6gdos-
kemoterapi med transplantation.

Introduktionen av talidomid, bortezomib och lenalidomid
har avsevirt forbattrat prognosen for dldre patienter med my-
elom. Tilligg av talidomid till MP (MPT) ¢kade svarsfre-
kvensen och forlingde den progressionsfria éverlevnaden i
aldrarna 65-75 ar [4]. Liknande resultat har presenterats av
Intergroupe Francophone du Myélome, dir MPT gav en signi-
fikant 6verlevnadsfordel jamfort med MP (51,6 mot 33,2 ma-
nader; P=0,0006). MPT har ocksa visats férlinga den totala
6verlevnaden hos patienter 6ver 75 ar jamfort med MP (44,0
respektive 29,1 manader; P =0,028) med acceptabel tolerabili-
tet [5].

Ett battre svar med MPT dn med MP har rapporterats fran
sex randomiserade studier. I en metaanalys av individuella
data fran 1685 patienter fran randomiserade studier har man
nyligen visat att MPT som primérbehandling till dldre my-
elompatienter signifikant forlanger bade progressionsfri och
total 6verlevnad. Hazard-kvoten (HR) for MPT jamfort med
for MP var 0,67 (95 procents konfidensintervall, CI, 0,55-
0,80; P=0,023) for progressionsfri éverlevnad och 0,82 (95
procents CI 0,66-1,02; P=0,026) for total 6verlevnad [6]. En
nyligen publicerad metaanalys, som dock inte bygger pa indi-
viduella patientdata, visade ocksa signifikant forlangd pro-
gressionsfri 6verlevnad och en trend till forldngd total Gver-
levnad med MPT jamf6rt med MP [7].

I en randomiserad, placebokontrollerad studie har man vi-
sat attlenalidomid (Revlimid) plus hogdos dexametason (len/
Dex) jamfort med enbart hogdos dexametason forbéattrade
den progressionsfria éverlevnaden och den totala svarsfre-
kvensen hos myelompatienter som inte var aktuella fér auto-
log stamcellstransplantation [8]. Den progressionsfria éver-
levnaden vid 1ar for len/Dex var 77 procent och 55 procent for
hégdos dexametason (P=0,002), och den totala svarsfre-
kvensen var 85,3 respektive 5,3 procent (P=0,001). Hégdos
dexametason i kombination med talidomid eller lenalidomid
okar emellertid risken for tromboemboliska komplikationer.
Kombinationen lenalidomid och lagdos dexametason (len/
dex) har ocksa visats ge bittre 6verlevnad med lagre toxicitet
dnlen/Dex [9].

Bortezomib (Velcade) plus MP (VMP) var ocksa bittre dn
MP hos dldre myelompatienter och gav signifikant forlangd
progressionsfri 6éverlevnad (24 méanader for VMP mot 16,6
manader for MP; P <0,001) och totaloverlevnad (HR fé6r VMP
0,61; P=0,008) [10]. Pa basen av dessa kliniska data rekom-
menderar IMWG [3] MPT, VMP eller len/dex som primérbe-
handling for &ldre patienter som inte dr aktuella for trans-
plantation. Len/dex dr emellertid &nnu inte godkénd som pri-
marbehandling. MP ar fortfarande en effektiv och bekvam
behandling fér de mycket édldre och sjuka patienter som inte
tolererar de mer aggressiva kombinationsbehandlingarna.

Det finns ocksa bevis for fordelar med de nya likemedlen i
andra kombinationer. Bortezomib/lenalidomid och dexame-
tason (RVD) har visats vara mycket effektiv. I en studie svara-
de nastan samtliga patienter, &ven unga, och 67 procent upp-
nadde minst mycket god partiell remission [11]. Kombina-
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Figur 1. Bortezomib dr en proteasominhibitor som har flera direkta
och indirekta antitumoreffekter som kan reducera tumoérbérdan
via interaktion med ett flertal signalvdagar och med benmargens
stromaceller. Inhibering av intracelluldra signalvdgar gor ocksa att
lakemedelresistens kan 6verbryggas. Proteasominhibering leder
till 6kad apoptos och effekter pa ett stort antal viktiga regulatoris-
ka proteiner som p53, NF-kB och Bax, en proapoptotisk hdmmare
av Bcl-2. Bortezomib nedreglerar ocksa IL-6-medierad signalering.
En av de mera betydelsefulla effekterna av bortezomib gar via
hamning av IkB/NF-xB-signalering (X visar de viktigaste inhiberan-
de effekterna). Ub = ubikvitin. P = fosforylering. Efter Armand JP, et
al. Oncologist. 2007;12:281-90 med tillstand.

tionsterapi med lenalidomid, melfalan och prednison samt
med lenalidomid som underhallsterapi (MPR-R) har rappor-
terats ge battre responssiffror och férbattrad progressionsfri
overlevnad &n MP hos patienter 6ver 65 ar [9]. Dessa regimer
kraver dock ytterligare klinisk utvirdering innan de kan re-
kommenderas som primér standardbehandling.

Kombinationen talidomid och dexametason (TD) forbatt-
rade den progressionsfria ¢verlevnaden jaimfort med enbart
dexametason, men inga 6verlevnadsférdelar kunde noteras. I
en nyligen genomford studie med talidomid-interferon som
underhallsbehandling foér dldre patienter som primért be-
handlats med TD eller MP noterades att talidomid férlingde
den progressionsfria overlevnaden men inte den totala 6ver-
levnaden jaimfort med enbart interferon. Resultat fran en
randomiserad fas 3-studie visade att en lagdosregim med cyk-
lofosfamid och TD (CTDa) som primérterapi for dldre patien-
ter med daligt allméntillstand 6kade den totala svarsfrekven-
sen signifikant jamfért med MP (total svarsfrekvens 83 re-
spektive 46 procent; komplett remission 21 respektive 4 pro-
cent).

Recividerande eller refraktdr sjukdom

Myelompatienter far forr eller senare aterfall av sjukdomen.
Malsattningen vid recidiverande eller terapirefraktir sjuk-
dom &r att férhindra organdysfunktion genom att inducera
tumorsvar och darmed forbattra allméntillstdndet och for-
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Tumérborda

Skadar stromacells-

recidiverade/refraktir sjukdom, &ven for
patienter som tidigare fatt talidomid [3]. I
tva randomiserade fas 3-studier har len/
Dex-regimen jamforts med hogdos dexa-
metason enbart. Sammanslagna data fran
dessa studier visar att len/Dex-behand-
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ling gav en signifikant forbattrad total
svarsfrekvens (60,6 vs 21,9 procent,
P<0,001), komplett remissionsfrekvens
(15,0 vs 2,0 procent, P<0,001), tid till
sjukdomsprogress (13,4 vs 4,6 ménader,
P <0,001) och svarsduration (15,8 vs 7 ma-
nader; P<0,001) [13].

Len/Dex-regimer forefaller vara effek-
tiva nir de anvinds vid det forsta aterfal-
let snarare dn senare i behandlingsked-
jan. Patienter som behandlats med len/
Dex vid forsta aterfallet hade signifikant
langre tid till sjukdomsprogress: 17,1 ma-
nader jaimfort med 10,6 manader for dem
som behandlades senare (P=0,026). Vid
tidigt insatt lenalidomidbehandling sags
ocksa en signifikant langre progressions-

fri overlevnad (14,1 vs 9,5 manader;

Figur 2. Lenalidomid utévar sin tumércellsdédande effekt genom dels en direkt tumori-
cid effekt, dels en immunmodulerande effekt. Bland lenalidomids tumoricida effekter

kan ndmnas inhibition av stromalt cellstéd, induktion av tumdrsuppressorgener och ak-
tivering av kaspaser. Lenalidomids immunmodulerande effekter inducerar aktivering av
dendritiska celler, T-celler och NK-celler samt 6kar uttrycket av olika celldodande effek-

tormolekyler.

hoppningsvis forlinga 6verlevnaden. Att reducera likeme-
delstoxiciteten &r sérskilt viktigt hos éldre patienter, som ofta
har svérare att tolererabiverkningar.

Att upprepa samma behandling &r ett alternativ som bor
overvigas for patienter som visat varaktigt behandlingssvar
(tex 1-2 &r) pa den forsta behandlingsregimen. For patienter
med aterfall efter en kort tids svarsduration eller patienter
som inte svarar pa den initialabehandlingen ska andralinjens
behandling initieras med en regim som baseras pa ett av de
nya medlen (dvs talidomid, bortezomib eller lenalidomid).

Bortezomib har visats vara effektivt vid recidiverande/re-
fraktiar myelomsjukdom. Proteasominhibitorn bortezomib
har flera direkta och indirekta antitumoreffekter (Figur 1)
som inducerar tumorregress och reverserar likemedelsresi-
stens. I en randomiserad studie gav bortezomib som monote-
rapi hogre svarsfrekvens, langre tid till sjukdomsprogress och
forbattrad ettarsoverlevnad (80 vs 66 procent; P=0,003) jam-
fort med hogdos dexametason. Overlevnadstiden var 29,8 ma-
nader i bortezomibgruppen jamfort med 23,7 manader i hog-
dos dexametason-gruppen [12]. Studien visade ocksa att basta
behandlingssvaret sags hos patienter som tidigt fatt bortezo-
mib som andra linjens behandling jaimf6ért med dem som fick
bortezomib senare i behandlingskedjan. Bortezomib som mo-
noterapi eller i kombination kan ocksa rekommenderas som
andralinjens behandling vid aterfall och kan ges till patienter
som tidigare behandlats med talidomidbaserade regimer [3].

Lenalidomid i kombination med dexametason ger ocksa

héga svarsfrekvenser och ir en vil tolererad behandling, vil-
ket gor den till ett rekommenderat behandlingsalternativ vid
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P=0,047) och total6verlevnad (42 vs 35,8
Tid' manader; P=0,041) [14]. Wang et al [15]
hivdar att Len/Dex-behandling ar 6ver-
ldgsen dexametason enbart, oberoende av
tidigare behandling med talidomid, trots
att de hogsta siffrorna for total svarsfrek-
vens, tid till sjukdomsprogress och pro-
gressionsfri 6verlevnad sags hos talido-
midnaiva patienter.

Lenalidomids antitumorala effekt ut-
Ovas pa flera sitt (Figur 2), dels genom en direkt tumoricid ef-
fekt, dels genom immunmodulering. God sidkerhetsprofil och
avsaknad av kumulativ toxicitet bor gora att lenalidomid &ven
ar lampligt for langtidsbehandling, t ex som underhallsterapi.

Talidomid som monoterapi anvinds i stor utstrackning vid
recividerande/refraktér sjukdom. En systematisk 6versyn av
talidomid som monoterapi vid recidiv har visat en svarsfre-
kvens vad giller komplett respektive partiell remission péa
29,4 procent och en medel6verlevnadstid pa 14 méanader [16].
Dessafynd stods aven metaanalys som visar en svarsfrekvens
pa 28,2 procent (komplett remission 1,6 procent) utan 6kning
av tromboembolikomplikationer. 15 procent av patienterna
fick dock avbryta behandlingen pa grund av icke-tolerabla bi-
effekter. Kombinationen talidomid och dexametason ger sig-
nifikant férbattrad 6verlevnad jaimfort med konventionell ke-
moterapi. Toxiciteten dr l4gre &n med enbart talidomid, men
till priset av férhojd risk for trombos [3].

Nir andra linjens behandling misslyckas ges salvage-be-
handling. Upprepning av tidigare behandlingsregim kan
overvigas om den tolererades vil och svarets varaktighet ar
gott (dvs >1 &r). Valet av salvage bor goras utifran patientens
alder, allméntillstand och tidigare behandlingar.

Biverkningar och komplikationer

Hematologisk toxicitet (tex neutropeni och trombocytope-
ni) ar vanlig vid behandling av myelom. Tillagget av lenalido-
mid och bortezomib till dexametason 6kar frekvensen av he-
matologiska biverkningar. Trombocytopeni dr mycket vanlig
vid behandling med bortezomib. Trombocytopeni av grad 3
eller 4 sags hos 30 procent av patienterna som fick bortezomib
jamfort med hos 6 procent av patienterna som fick enbart
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B FAKTA 1
Rekommenderade behand- ¢ Lenalidomid (Revlimid) i
lingsstrategier for dldre kombination med hgdos
patienter med multipelt dexametason (len/Dex)
myelom som inte dr aktu- e Talidomid i kombination
ella for hogdoskemoterapi med hogdos dexametason

Primdrbehandling

Talidomid i kombination
med melfalan och predni-
son (MPT)

Bortezomib (Velcade) i
kombination med melfalan
och prednison (VMP)
Melfalan i kombination
med prednison (MP) kan
overvagas ndr enkel be-
handlingsregim och lag
toxicitet dr viktiga

(TD)

e Lenalidomid- och bortezo-
mibbaserade regimer kan
anvdndas som andra lin-
jens behandling vid ater-
fall pa talidomidregimer

e |enalidomidbaserad be-
handling rekommenderas
for patienter med perifer
neuropati orsakad av tidi-
gare bortezomib- eller tali-
domidbehandling

e Om MP inte har anvants

Behandling vid recidiveran- som fdrsta linjens behand-

de/refraktér sjukdom ling bor den anvandas vid

e Upprepa tidigare kemote- nagot tillfalle under ater-
rapi om responsdurationen fallsfasen

for tidigare regim >1-2 ar

e Bortezomib (Velcade) med  [3] <http://www.sfhem.se>
eller utan hégdos dexame-
tason

dexametason [18]. Incidensen av grad 3- eller grad 4-neutro-
peni hos patienter som behandlats med len/Dex vid aterfall av
myelom var 30-40 procent [18].

Tilldgg av hematopoetiska tillvixtfaktorer bor ges vid bi-
verkningar av grad 3 eller 4, sarskilt till patienter med allvar-
lig neutropeni och infektionsrisk [3]. Hematologiska biverk-
ningar vid lenalidomidbehandling ses som regel under de
forsta tre behandlingsmanaderna. Frekvensen av neutropeni
och trombocytopeni minskar direfter, delvis beroende pa
dosreduceringar. Lenalidomid forefaller inte ha kumulativ
toxicitet och kan ges som langtidsbehandling vid aterfall av
myelom. Ett observandum &r rapporter om ett litet antal fall
av nya priméirtumorer, overstigande antalet i kontrollarmar-
na, i kliniska studier vid myelom utanfor den registrerade in-
dikationen.

Venos tromboembolism édr en annan komplikation som for-
knippas med nya terapier. Risken for vends tromboembolism
med lenalidomid eller talidomid som monoterapi ar 14g men
Okar signifikant niar dessa anvinds i kombination med andra
medel, tex dexametason eller kemoterapi. Det kan emellertid
noteras attien nyligen genomférd nordisk studie dar MP jam-
fordes med MPT resulterade tilldgget av talidomid inte i en
forhojd frekvens av tromboembolism [19]. Med tanke pa den
relativt hoga risken fér vends tromboembolism med talido-
mid- eller lenalidomidbaserade regimer ska trombosprofylax
med lagmolekylart heparin (eller fulldos warfarin) ges till pa-
tienter med tva eller flera myelomrelaterade riskfaktorer for
venos tromboembolism och till alla patienter som erhéaller
hogdos dexametason, doxorubicin eller polykemoterapi. I 6v-
riga fall kan acetylsalicylsyra vara lampligt.

Perifer neuropati kan f6lja pa behandling med bortezomib
eller talidomid. Toxiciteten dr kumulativ och paverkar signi-
fikant livskvaliteten. Patienterna ska dirfor 6vervakas med
avseende pa tecken pa perifer neuropati infor varje behand-
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lingscykel. I motsats till de andra nya medlen ar lenalidomid
skonsamt for nervsystemet. Mindre dn 2 procent av all perifer
neuropati var av grad 3 eller 4 [18]. Lenalidomidbehandling
forefaller inte utlésa neuropati orsakad av tidigare talidomid-
behandling.

Behandling vid njursvikt
Njursvikt ar vanlig hos patienter med myelom, sirskilt hos
dldre patienter vars njurfunktion redan kan vara paverkad av
annan orsak. Njurfunktionen ska darfér kontrolleras vid in-
sittning av behandling och atgérder vidtas i form av dosjuste-
ring och hégt vitskeintag.

Bortezomib och talidomid kriver inte dosjusteringar for
patienter med férsamrad njurfunktion [3]. Bortezomib tole-
rerades vél vid njursvikt och dr forstahandsval. Lenalidomid
utsondras via njurarna, varfor dosjusteringar for patienter
med mattlig eller svar njursvikt rekommenderas. I en nyligen
genomford retrospektiv analys av fas 3-lenalidomidstudier
vid recividerande/refraktir sjukdom rapporterades att med
noggrann 6vervakning av kreatininclearance och trombocy-
ter samt lampliga dosjusteringar 4r kombinationsterapi med
lenalidomid och dexametason mycket effektiv och vél tolere-
rad hos myelompatienter med njursvikt.

Understodjande behandling

Understddjande behandling inkluderar i forsta hand preven-
tion av skelettsjukdom med bisfosfonater, handhavande av
sjukdoms- eller kemoterapirelaterad anemi med erytropoes-
stimulerande medel och smirthantering [3] <http://www.
sfhem.se>.

Slutsatser och riktlinjer for framtiden
Introduktionen av de nya lakemedlen talidomid, bortezomib
och lenalidomid for behandling av myelom har gett nya moj-
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