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Abstract in English

Degree Project Thesis, Programme in Medicine, 2016
Myeloma Treatment on SAS — Does it conform to good national standard?
Stefan Carslov

Department of Medicine, Sédra Alvsborg Hospital, Boras, Sweden

Introduction
Myeloma has an incidence of approximately 600 patient per year in Sweden. There are
several different treatment to choose from, and the cost for the clinic can drastically rise when

using the newest treatments.

Aim
The aim was to study the treatment of myeloma on SAS, Bors compared to the national
results. The results was measured as total survival. Also, differences in treatment regimes

were studied.

Methods

The study was retrospective and the data was collected from the national quality register for
myeloma. For survival all patients diagnosed between 2008-01-01 to 2013-12-31 was
extracted from the database and after that the patient at SAS, Boras was separated. The

treatments given was also extracted from the database.



Results

The total survival at SAS, Boras was lower than the national survival. The results was not
statistically significant, but when an age standardization was done the significance rose and a
difference of almost 2 years lower survival at SAS was seen. The most used treatment at SAS
was autologous stem cell transplantation for patients <65 years old, and

melphalan+steroids+thalidomide for patients >65 years old.

Conclusion

The difference in survival might depend on that the Véstra Gotalandsregionen is very
restrictive using autologous stem cell transplantation as treatment modality in elderly patients.
Another possibility is differences in reporting patients not receiving active treatment due to
comorbidities. The findings in this study needs further evaluation and follow up but it has
already lead to a more liberal approach to use autologous transplantation as treatment also for

the elderly.



Introduktion

Multipelt myelom &dr en blodtumérsjukdom med en érlig incidens pé ca 600 personer i
Sverige. Plasmaceller i benmérgen genomgér klonal proliferation och infiltrerar denna och
borjar producera ett homogent immunoglobulin, ofta IgA eller IgG. Detta immunoglobulin
kan uppmditas hos cirka 90 % av patienterna i urin och serum och kallas d& for M-komponent.
Infiltrationen av plasmaceller ger en destruktion av skelett genom att dessa producerar
cytokiner som stimulerar urkalkning av skelettet med skelettsmértor som f6ljd, vilket dven &r
ett av de vanligaste debutsymptomen pa sjukdomen. Detta kan dven ses som en tydligt
uppmatbar hyperkalcemi i serum. Infiltrationen kan ocksa leda till en stord hematopoes som
kan leda till anemi. Fria ldtta immunoglobulinkedjor har en toxisk effekt pa njurtubuli och kan

orsaka njursvikt.[1]

Hlustration 1 Histologisk bild av

plasmocytom
Diagnostik
Diagnosen stills idag genom att man finner >10 % klonala plasmaceller i benmérgsprov och
att det finns M-komponent 1 serum och/eller urin. For att sjukdomen skall anses
behandlingskravande sa krdvs det dven att det finns paverkan pd organ eller vavnad (ROTI -
Related Organ or Tissue Impairment). Den paverkan kan vara en eller flera av hyperkalcemi,
njurfunktionsnedsittning, anemi, skelettférandringar, amyloidos, hyperviskositetssyndrom

eller >2 bakteriella infektioner per ar.



Formodligen foregas alltid myelom av ett tillstdnd som kallas MGUS (Monoclonal
Gammopathy of Undetermined Significance). Detta &r ett preneoplastiskt stadie utan tecken
till myelom men med forekomst av M-komponent, dé i en ldgre halt &n diagnoskravet for

myelom.[2]

Etiologi

Man vet idag inte vilka orsakerna till sjukdomen &r. Det finns misstankar om genetiska
faktorer da det har rapporterats om familjer med 6kad forekomst av myelom. Detta &r dock
inget som ar sékerstéllt. Detsamma géller misstankar om kronisk immunstimulering och
autoimmuna sjukdomar. Man har heller inte kunnat visa pa nagon koppling till yrke eller
ovriga miljofaktorer. Vad man ddremot kan siga &r att har man MGUS sa4 ér risken att

utveckla myelom cirka 1 % per ar.[3]

Sjukdomen betraktas dnnu som obotlig men prognosen har forbattrats patagligt under de
senaste tvd decennierna. Detta beror pa inférande av autolog stamcellstransplantation som

behandlingsmetod[3], men ocksa pa grund av en lang rad nya ldkemedel.[4, 5]

Myleomlikemedel
Liakemedel som anvédnds inom myelomvarden &r flertaliga och foljande ar en 6versikt 6ver

dessa samt dess verkningsmekanismer.



Melfalan

Melfalan utvecklades i slutet pa 1950-talet och ir ett cytostatikum som tillhor en grupp som
kallas kvdvesenapsgasanaloger. Det dr ett alkylerande medel som orsakar korsbindningar och
brott p& DNA-molekylen, vilket i sig inhiberar bdide DNA- samt RNA-syntes och leder till

tillvixtstopp och dod for utsatta celler.[6, 7]

Kortikosteroider

Redan 1969 lanserades en kombinationsterapi mot myelom innehéllande melfalan samt
prednisolon. Denna kombinationsbehandling visade sig vara betydligt mer eftfektiv mot
myelom &n enbart melfalan[8]. Prednisolon &r en glukokortikoid och dessa verkar
immunosuppressivt, anti-inflammatoriskt och nar det giller hematologisk malignitet d&ven
cytotoxiskt. Den cytotoxiska verkningsmekanismen hos hematologiska tumorceller &r inte
helt klarlagd men det har visats att det inbegriper en glukokortikoidreceptor aktiverad

signalvég 1 cellen som leder till apoptos.[9]

Prednisolon och dexametason dr de dominerande kortikosteroiderna vid myelombehandling,
men dven andra kortikosteroider anvidnds. Det finns inga jimforande studier mellan olika

typer av kortisons antitumoreftfekter och vilken typ som anvénds i en viss kombination beror
oftast av vilken som anvéndes i de ursprungliga studierna av en kombination samt nationella

rutiner.

Cyklofosfamid
Cyklofosfamid dr likt melfalan ett alkylerande medel som tillhor kvdvesenapsgaserna och

utvecklades under samma tidsperiod som detta. Studier har visat pd jimngod effekt av



cyklofosfamid jimfort med melfalan vid myelom men har en mer fordelaktig toxicitetsprofil

da den saknar stamcellstoxicitet.[10]

Talidomid
Studier har visat att angiogenes har en stor betydelse for tumorprogression.[11] Da det hos
myelompatienter sker en betydande benmérgsvaskulation och talidomid har visats ha en anti-

angiogenetisk effekt[12] provades @mnet f6r denna patientgrupp.

1999 rapporterades resultat fran en fas 2 studie med talidomid som singeldosterapi mot
cytostatikaresistent myelom som visade god svarsfrekvens (cirka 30%) vid avancerat
myelom.[13] Vid kombinationsbehandlingar som inkluderar talidomid uppnés &n hogre grad

av svar. [14]

Den exakta antitumor-mekanismen av talidomid &r inte kidnd, men tillskrivs dess

immunomodulerande effekt, bland annat genom hdmning av TNF-alfa.[15]

Bortezomib (Velcade®)

1995 syntetiserades bortezomib for forsta gangen. Det &r en selektiv proteasominhibitor som
binder till 26S proteasomen med hdg specificitet och affinitet och darigenom hammar
degraderingen av cellcykelregulatoriska molekyler, bland annat p53, vilket leder till en
ackumulering av dessa proteiner i cellen som i sin tur leder till apoptos.[16] Tumorceller &r
mer kénsliga d4n normala celler for proteasomblockering och en studie har visat att

proteasomblockering i médnskliga leukemiceller ger en snabb apoptosaktivering.[17]



Lenalidomid (Revlimid®)
Lenalidomid é&r en talidomid-analog som utvecklades 1 borjan av 2000-talet for att maximera
de onskade effekterna av talidomid och minska dess toxiska effekter. Lenalidomid utdvar en

direkt effekt pd myelomceller genom pro-apototisk och anti-proliferativ verkan liknande den

for talidomid.[18]

Talidomid, bortezomib och lenalidomid tillhor en grupp liakemedel som under flera ar gétt
under bendmningen nya myelomldkemedel”. Bortezomib och lenalidomid ar ritt s& dyra
preparat och anvdndningen av dessa paverkar klinikens kostnader.[19, 20] Huruvida beslut tas

att e anvdnda dessa for att halla kostnaderna nere finns det ddremot inga data pa.

Ovriga myelomlikemedel

Forutom ovanstdende farmaka sd finns ocksa pomalidomid (4r en immunmodulerare och
tillhor ddrmed samma grupp som lenalidomid och talidomid). Det anvénds i liten skala for
patienter resistenta mot bade lenalidomid och bortezomib).[21] Bendamustin &r ett preparat
som togs fram i ddvarande Osttyskland och som ir ett cytostatikum som bade ir slikt med
alkylerare och sa kallade purinanaloger. Det har god effekt vid lymfom och anvénds oftast vid
myelom med sé kallad lymfoplasmocytér bild.[22] Inom relativt kort tid kommer ocksa nya
proteasominhibitorer att bli godkédnda, frimst carlfilzomib och ixazomib. De har visat effekt
minst i nivd med bortezomib men med betydligt mindre risk for neuropati.[23, 24] Slutligen
har de forsta monoklonala antikropparna vid myelom borjat brukas, daratumumab och
elotuzumab.[25, 26] Aven dessa medel kan finnas allmént tillgéingliga i Sverige inom ett par

ar.



Behandlingsregimer

Som ndmnts ovan under genomgangen av de olika preparaten sd kombineras dessa pa ett antal
olika satt for att maximera effekten for den enskilda patienten. Man pabdrjar behandling av
patienten nér diagnoskriterierna for myelom ar uppfyllda, om det finns skelettskador som &r
synliga pd slatrontgen dven om patienten dr symptomfti eller om det finns tydlig

njurpaverkan, anemi eller hyperkalcemi som anses vara myelomorsakad.[3, 5]

Hogdosbehandling med efterfoljande autolog stamcellstransplantation

For patienter < 65 ar som saknar betydande komorbiditet rekommenderas hogdosbehandling
med melfalan foljt av autolog stamcellstransplantation. Rationalen till denna
behandlingsmetod dr att man funnit ett dos-responssamband mellan melfalan och
antimyelomeffekt[27] och det som tidigare var dosbegrinsande faktor var benmérgstoxicitet.
Aven for patienter >65 ar med gott allmintillstind kan man dverviga detta. Fore sjilva
hogdosbehandlingen ges initial behandling som har som mélsittning att ge ett bra svar innan

stamcellsskord.[3]

I forsta hand rekommenderas att man later patienten deltaga i pdgdende studier, 1 andra hand

viljs mellan:

VCD (bortezomib + cyklofosfamid + dexametason) som dr den vanligaste kombinationen i

Sverige. Den har god effekt och hanterlig toxicitet.[28]
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VTD (bortezomib + talidomid + dexametason). For denna finns det goda responsdata i

studier, men den anvidnds mindre ofta i Sverige bland annat for risken for neuropati.[28, 29]

CTD (cyklofosfamid + talidomid + dexametason) kan anvéndas som ett oralt alternativ.

Nagot sdmre respons én VCD och VTD.[30]

Efter den initiala behandlingen ges en mobiliseringbehandling bestdende av cyklofosfamid
foljt av granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF). Strévan &r att skorda tillracklig med
stamceller for att kunna utfora tva hogdosbehandlingar. Efter stamcellsskdrden ges
hégdosbehandling med melfalan 200 mg/m? i.v som en engangsdos vartefter

stamcellsinfusion utfors.[3]

Initial behandling hos patienter som ej ska genomga hogdosbehandling
Aven hir rekommenderas att man i forsta hand later patienten deltaga i pdgdende studier.
Skulle sadan studie inte vara tillgénglig eller av ndgon anledning vara lamplig finnes ett antal

behandlingsregimer att vélja mellan, varav de vanligaste forekommande &r:

MP (melfalan + prednisolon) var den forsta kombinationsbehandlingen for myelom som
testades.[8] Den har idag 1 stort ersatts av andra kombinationsbehandlingar, men anvéinds

fortfarande vid mer palliativt inriktad behandling.

MPT (melfalan + prednisolon + talidomid) ger en mycket béttre effekt &n rena MP-kurer, men

tolereras sdmre av dldre och skorare patienter pa grund av dess biverkningsprofil.[31]
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MPYV (melfalan + prednisolon + bortezomib) har d&ven denna jaimforts med MP-behandling
och visat sig ha signifikant béttre effekt an denne.[32] MPV har dven jamforts med MPT déir
det visat att MPV har béttre progressionsfri Overlevnad samt béttre total Gverlevnad an for

MPT.[33]

CTD (cyklofosfamid + talidomid + dexametason) &r ett rent peroralt alternativ som 1 studier
visat sig ha bittre responsgrad &n MP-kurer men likvérdig total 6verlevnad och

progressionsfri dverlevnad.[34]

MPR (melfalan + prednisolon + lenalidomid) har jamf{6rts med MPT-behandling dér MPT
gav en signifikant forbattrad 6verlevnad, forutom hos dldre patienter dir ingen skillnad sags.

MPT visade dock hogre toxicitet &n MPR.[35]

Val av behandlingsregim

Da myelom ej ar botbart idag sa ar mélet med behandlingen att stabilisera sjukdomen och
astadkomma en sa god sjukdomskontroll som mojligt. Vid val av behandlingsregim far man
véga in patientens alder, komorbiditet, medlens biverkningsprofiler och hur de administreras
for att pé sa sitt fa en optimal och tolererbar behandling for varje patient. En patient >65 ar ar
generellt sett oldmplig for hogdosbehandling, men hér far man dven véga in hur skor patienten
ar. Man bor hos skora patienter dvervaga att minska dosen av melfalan och kortikosteroider,

samt dven att anvdnda proteasominhibitorer och immunomodulerare istillet.[36]
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Hos en patient med njursvikt dr bortezomib tillsammans med steroider forstahandsvalet idag,
eller i kombinationen VTD. Speciellt giller detta vid kraftigt nedsatt njurfunktion da dessa

medel ej behdver dosreduceras.[37]

Svensk forening for hematologi har utarbetat ett nationellt vardprogram med riktlinjer for
behandling som stodjer sig pd aktuell forskning. Detta vardprogram aterfinns pa deras

hemsida pa http://www.sthem.se/ . Dessa riktlinjer limnar dock utrymme for olika alternativ,

inte minst inom senare linjers behandling.

Kvalitetsregister

Sedan 2008 finns ett nationellt myelomregister dér data frin samtliga nydiagnosticerade
patienter registreras . Fran detta register kan man enkelt inhdmta data som exempelvis
Overlevnad, labvirden och diagnoskriterier, vilka typer av behandlingar som givits samt
progressionsfri tid 1 sjukdomen. I en rapport frin registret som kom 2015 tyder pa att det finns

regionala skillnader i landet vad géller bade dverlevnad och behandlingsregimer.

Registrets hemsida aterfinns pé http://www.cancercentrum.se/vast/cancerdiagnoser/blod-

lymfom-myelom/myelom/kvalitetsregister/ .

Malséittning
Vid hematologsektionen pa medicinkliniken SAS Boras tar man om hand ca 15 nya fall av
myelom per ar. Med tanke pa de manga behandlingsalternativ som finns tillgdngliga s& har

funderingar uppstétt 6ver huruvida klinikens behandlingsresultat, d& speciellt med avseende
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pa overlevnad, str sig i nivd med de nationella behandlingsresultaten. Hypotesen ér att
klinikens resultat star sig vél i jamforelse med nationella 6verlevnadsdata, och denna studie &r
ett forsok att undersoka detta. De specifika fragestdllningarna som denna undersokning skall

forsoka svara pa ar:
1. Vad 4r mediandverlevnaden for patienter med myelom som behandlas pa SAS Boras
2. Skiljer sig dverlevnaden mot de nationella data som finns?

3. Vilka behandlingsalternativ ir vanligast forekommande pa SAS Boras?

Material och metoder

Studien var retrospektiv och koncentrerade sig pa total 6verlevnad, bade lokalt och nationellt,
samt terapival for hematologkliniken pa SAS Boras. Data inhimtades lokalt fran SAS
journalsystem Melior samt frén det nationella kvalitetsregistret for myelom. Detta
kvalitetsregister dr en del av Blodcancerregistret och ingar i INCA-registret. Registret
innehéller uppgifter fran patienter som diagnostiserats med myelom (asymptomatiskt och
symptomatiskt), skelettalt- och extraskelettalt plasmocytom och plasmacellsleukemi sedan 1
januari 2008 [38]. Studien bygger pa data for samtliga patienter som diagnostiserats mellan
2008-01-01 till 2013-12-31, och som rapporterats till det nationella registret i Sverige, vad
géller overlevnad. Data avseende given behandling har inhdmtats genom genomgang av

samtliga journaler for de patienter som diagnosticerats vid hematologkliniken i Boras.
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Datainsamling/Analys av variabler/Statistiska metoder

Overlevnadsdata inhdmtades frin INCA-registret for diagnostiserade patienter nationellt. Fran
denna mingd separerades sedan ut de som diagnostiserades pa SAS Boras. Forutom
dverlevnadsdata inhdmtades ocksa for patienterna fran SAS Boras dven vilka olika terapier

som valts.

Lokala data inhiimtades dven direkt frin patientjournalerna pa SAS for avstimning mot

inrapporterad data till INCA-registret.

I 6verlevnadsanalysen dr relativ dverlevnad och élderstandardiserad relativ verlevnad
berdknad. Relativ 6verlevnad relaterar 6verlevnaden till forvéntad dverlevnad i den normala
populationen och ger dverlevnad i myelomsjukdomen. Alltsé diar doden ar direkt eller indirekt
relaterad till sjukdomen. Aldersstandardisering menar att 4stadkomma &verlevnadssiffror som
gér att jamfora for olika grupper (exempelvis sjukhus eller regioner), d& de har olika
ildersfordelning vid myelomdiagnos. Overlevnad beriiknas da for varje aldersklass och man
viager samman aldersklassernas dverlevnad med vikter fran en standardpopulation, som i detta

fall 4r International Cancer Survival Standard (ICSS) 1 [39].

Berédkningar och grafiska presentationer av nationella data gjordes 1 statistikprogramvaran R.

[40]

Terapival utldstes som vilka enskilda likemedel patienterna fick samt &ven som vilka

vedertagna kombinationsbehandlingar detta gav upphov till. Dessa grupperades i tre

15



aldersgrupper, <65 ér, 65-80 ar och >80 ar, som dr vanliga aldersindelningar nar behandling
viljs. Terapivalen presenteras som antal i varje aldersgrupp som erhallit vilket likemedel /

behandlingsregim.

Liakemedlen ar melfalan (normaldos eller hogdos), kortikosteroider, cyklofosfamid, talidomid,
bortezomib samt lenalidomid. Aktuella kombinationsbehandlingar &r MP (melfalan +
kortikosteroid), MPT (melfalan + kortikosteroid + talidomid), MPV (melfalan +
kortikosteroid + bortezomib), CTD (cyklofosfamid + talidomid + kortikosteroid),
bortezomib + kortikosteroid, VCD (bortezomib + cyklofosfamid + kortikosteroid), MPR
(melfalan + kortikosteroid + lenalidomid), cyklofosfamid + kortikosteroid,

hogdosbehandling samt, i forekommande fall, ingen behandling.

Etik

Det inhdmtades inga medgivande frin patienterna att deltaga i studien da den &r retrospektiv
pa data inmatade i det nationella kvalitetsregistret for myelom. Inga resultat presenteras heller
pa ett sddant sitt att identifiering eller data for en enskild patient kan utldsas. Den regionala
etikkommittén tillfragades 2015 kring ett nirbesléktat projekt och deras uppfattning dé var att
denna typ av undersokning dr mer att betrakta som uppfoljning av verksamheten och darfor

inte kréver etikprovning.

Resultat

Overlevnadsanalysen for ettars-, tredrs- samt 5-arsoverlevnad visar pa icke signifikanta
skillnader mellan nationell och lokal data. Genomgaende syns en lagre dverlevnad for

patienterna pa SAS jamfort med riket, vilket giller bade observerad dverlevnad, relativ
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overlevnad samt dven alderstandardiserad dverlevnad. Skillnaderna blir storre ju ldngre tid
som gatt (tabell 1), ddremot i ett lingre perspektiv ses en utplaning av skillnaden vid en

brytpunkt av cirka 4 ar (figur 1-3).

Tabell 1: Observerad, relativ och dldersstandardiserad relativ ettirs-, tredrs- respektive
femarsoverlevnad (procent) med 95 % konfidensintervall, vis SAS och i Riket.

Overlinterv(Ar) natrisk Obs.overl. (%) CI Rel. dverl. (%) CI Ast. overl. (%) CI
Riket 1 3092 81,2 80,0824 84,0 82,8—-853 86,3 85,2874
SAS 1 48 774 67,7—88,6 80,2 70,2—-91,7 83,6 75,3-91,9
Riket 3 1727 58,5 56,9—-60,1 64,6 62,9—-66,4 68,0 66,4 — 69,7
SAS 3 20 455 342-60,6 50,1 378—-66,5 579 473-68,5
Riket 5 656 41,8 40,0—43,7 493 47,1-51,5 52,6 50,5 — 54,7
SAS 5 7 29,8 184—-483 345 21,7-550 369 239-498
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Figur 1: Observerad dverlevnad, vis SAS och i Riket

17




1.0

T W
=

g o
< o
°
E 9
I o
[}
(2]
he]
< <
S o
2 Riket
=
g o
o) o

o |

o

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Ar sedan diagnos
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Figur 3: Aldersstandardiserad relativ éverlevnad, vis SAS och i Riket

Den totala dverlevnaden (mediandverlevnad) uppvisar 4ven denna icke-signifikanta skillnader
som fOr ettars-, tredrs- samt S-arsdverlevnad med ett 95% konfidensintervall (tabell 2).
Observerad mediandverlevnad ér for riket 3,91 &r (2,67 ar for SAS). Relativ
mediandverlevnad for riket 4,85 ar (3,05 ar for SAS). Aldersstandardiserad mediandverlevnad

riket 5,45 r (3,63 &r SAS).
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Tabell 2: Tabell 6ver observerad, relativ samt aldersstandardiserad relativ median6verlevnad,

vis SAS och i Riket

Obs. medianéverl. (Ar) CI Rel. medianéverl. (Ar) CI Ast. rel. medianoverl. (Ar) CI
Riket 3,94 3773—-4,13 485 457-533 545 5,13-5,81
SAS 2,67 1,98—-4,75 3,05 2,14—-NA 3,63 2,77—4,75
Likemedelsbehandlingen och terapival for patienter p4 SAS Borés diagnostiserade under
aktuell tidsperiod visar att melfalan ar det absolut mest anvinda medlet, normal eller hogdos,
med tilldgg av steroider. Det framgar ocksa att enbart 1 patient Gver 65 ar fick
hogdosbehandling. Patienterna som ej erholl ndgot medel dr sddana dér sjukdomen dnnu ej ar
symptomgivande och dérfor ej kriver behandling.
Den vanligaste behandlingsregimerna dr hogdosbehandling (15) samt MPT (13).
I sammanstillningen dr hdnsyn ej taget till om en patient har erhéllit flera behandlingsregimer.
Tabell 3: Tabell 6ver likemedelsanvindning pa SAS
Alder Melfalan Melfalan h.dos Steroider Cyklofosfamid Talidomid Bortezomib Lenalidomid
<65 5 14 15 11 1 12 0
65-80 16 1 17 2 10 3 1
>80 5 0 7 3 4 0 0
Total 26 15 39 16 15 15 1
Tabell 4: Tabell 6ver anviinda behandlingsregimer pa SAS
Alder MP MPT MPV CTD ‘Bortezomib+ Steroid VCD MPR Cyklofosfamid+ Steroid H.dos beh. Ingen beh.
<65 0 1 0 0 3 5 0 2 14 7
65-80 3 10 1 0 0 1 1 0 1 11
>80 2 2 0 2 0 0 0 0 0 8
Total 5 13 1 2 3 6 1 2 15 26
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Av de nya likemedlen sa var i gruppen < 65 ar bortezomib den vanligaste forekommande

(12 st), medan enbart 3 st i gruppen 65-80 ar erholl detta och ingen i gruppen >80 ar. For
talidomid &r forhallandet omvént: 1 patient i gruppen <65 ar fick detta, 10 patienter i gruppen
65-80 &r och 4 patienter 1 gruppen >80 ar. Lenalidomid ar det minst anvénda av de nya

lakemedlen dér enbart 1 patient 1 gruppen 65-80 ér fick detta.

Diskussion

Studiens syfte var att undersoka hur behandlingsresultaten av myelom vid
hematologmottagningen pa SAS Borés star sig i forhallande till dvriga rikets
behandlingsresultat. Da det finns s manga olika behandlingsalternativ att vilja pa enligt det
nationella vardprogrammet for myelombehandling[41] och klinikerna dr fria att vdlja inom
dessa sd var det ocksa relevant att se vilka behandlingar som anviindes oftast pA SAS. En
viktig faktor for behandlingsval dr att de nya ldkemedlen é&r relativt dyra och att dessa i hog
grad paverkar kostnadsutfallet for kliniken[19, 20]. Huruvida hinsyn tas till detta &r ej

undersokt 1 denna studie.

Da vi tittade pa dverlevnadsanalysen kunde vi konstatera att det inte finns ndgra signifikanta
skillnader i 6verlevnad mellan SAS och riket i évrigt, men rent numeriskt 4r de lokala virdena
lagre &n de nationella. Vi tog dven fram dverlevnadsdata lokalt, stimde av dem mot de som
finns rapporterade till INCA-registret och gjorde en jaimforelse mellan lokaldata samt
nationella data. Overlevnaden &r nagot lagre vid SAS, och det géller bide pé ettars-, trears-,
femars- samt total mediandverlevnad. Dessa skillnader tenderar dock att plana ut efter ungefar

4 ar.
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Vi far iaktta forsiktighet nér det géller tolkningen av dverlevnadssiffrorna. De breda
konfidensintervallen vad giller SAS beror pa att det ir fi patienter. Nir man déremot tittar pa
aldersstandardiserad overlevnad sa &r signifikansen hogre med ej Gverlappande och smalare
konfidensintervall och en tydligare skillnad i 6verlevnad kan dér ses. Detta dr ndgot som bor

foljas upp pé négot sitt i framtiden.

Man skulle kunna ténkt sig att en forklaring till skillnaderna ligger i att dven forvéantad
overlevnad skiljer sig i normalbefolkningen i landet, men data fran Statistiska centralbyran
ger inget stdd for denna forklaring da det enbart dr marginell skillnad mellan forvantad
overlevnad hos innevénare i Boras kommun jamfort med riket under studiens period. Under
intervallet 2008-2012 &r enligt statistik tillgdnglig 1 statistikdatabasen hos SCB[42]
aterstdende medellivslangd hos invénare i Bords kommun 79,3 &r for mén och 83,2 ar for
kvinnor. Motsvarande for hela riket ar 79,5 ar for man och 83,4 ar for kvinnor. Perioden 2009-
2013 ar aterstdende medellivsldngd for Boras kommun 79,6 ar for mén och 83,4 ar for

kvinnor. For riket ar det 79,7 ar for mén och 83,6 ar for kvinnor.

En annan forklaring skulle kunna vara att myelomvarden i Vistra Gotalandsregionen har varit
restriktiva med autolog stamcellstransplantation till dldre patienter. I denna studie ser vi att

endast 1 person i gruppen 65-80 ar har erhallit sddan.

Likemedelsanvindningen for myelompatienter pd SAS koncentrerar sig i forsta hand till
melfalan med tilldgg av steroider. Av de nya myelomlikemedlen var det talidomid och
bortezomib som dominerade. Indelat i behandlingsregimer var det hogdosbehandling i

gruppen <65 &r och MPT i gruppen 65-80 ar som &r de mest anvinda. Detta stimmer vl
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overens med de rekommendationer som det nationella vardprogrammet for

myelombehandling anger.[41]

Dessa riktlinjer dr tdmligen klara vad géller forsta linjens behandling. For alla patientgrupper
rekommenderas deltagande 1 kliniska studier 1 forsta hand om sddan finns tillganglig. For
patienter under 65 &r som ej har nadgon uttalad komorbiditet reckommenderas
hogdosbehandling f6ljt av autolog stamcellstransplantation. Det finns dven utrymme att
erbjuda patienter 6ver 65 ar detta om man anser att allméntillstandet tillater det. For patienter
som man ¢j anser klara av hogdosbehandlingen ar det idag framst MPT och MPV som det
finns mest erfarenhet av. Vid nedsatt njurfunktion s& kan CTD istéllet dvervigas. Hos en skor
patient kan man borja med MP-behandling alternativt bortezomib + steroider och senare ligga

till ytterligare preparat nir man ser hur patienten til behandlingen.

Vid senare linjers behandling finns det diremot inga tydliga rekommendationer da det saknas
head to head jimforelser mellan olika likemedel och olika kombinationer. Detta gor att det
finns utrymme for olika Gverlevnadsresultat om det &r sé att det finns skillnader 1 effektivitet

mellan behandlingarna vilka dnnu ej visats i vetenskapliga studier.

En nyligen publicerad rapport frdn Regionalt cancercentrum visar att Véstra
Gotalandsregionens anviandning av nyare likemedel ligger 1 paritet med dvriga landet, men
det finns skillnad i rapporteringsgrad [43]. For region vést rapporteras 100 % av fallen under
perioden och diarmed kanske siffrorna pdverkas av att vi hir tar med patienter som andra

regioner ej gor da de @nda inte skulle erhélla behandling pé grund av annan sjuklighet.
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Vad giller just hogdosbehandling med efterfoljande autolog stamcellstransplantation s& har
tidigare studier frimst inkluderat patienter upp till 65 &r, eller om de har inkluderats fatt
reducerad melfalandos [3]. Detta innebér att det finns begrénsat med vetenskapliga data att
luta sig mot nér det géller att erbjuda patienter 6ver 65 &r hogdosbehandling. Befolkningen 1
stort blir trots allt friskare hogre upp i aldrarna nu, sa fragan dr om inte den data som finns
skulle kunna extrapoleras for att erbjuda friska patienter, 6ver 65 ar och vid god vigor

hogdosbehandling i hogre grad dn vad som gors idag.

Ett kvalitetsregister av detta slag innehaller dock inte hela sanningen om vad skillnader 1
behandlingar mellan patientgrupper beror pa. Vi vet exempelvis att dldre patienter upplever
fler och storre biverkningar dn yngre patienter och detta har sikerligen paverkan pa valda
behandlingar. En éldre patient kan mycket vél tinkas vélja en hogre livskvalité de sista dren
till kostnad av nagot extra ars 6verlevnad. En yngre patient har mer att vinna pa att gd igenom
tuffare behandlingar. Sddana dverviganden gors tillsammans med patienten, men detta

registreras inte pa nagot sitt 1 registret.

Slutsatser och betydelse

Det finns alltsa skillnader i dverlevnadsdata p4 myelombehandling p4 SAS jamfort med
ovriga riket som helhet. Denna studie har inte tittat pd hur minga linjers behandling
patienterna far. Detta har en stark paverkan pd 6verlevnad i sjukdomen [44] och bor vara
intressant att géra som en uppfoljande studie. Andra studier dir man exempelvis tittar pa
resultatet av hogdosbehandling med efterfoljande autolog stamcellstransplantation hos dldre

patienter over 65 ar skulle ocksa detta vara av intresse fOr att pa sa sitt forsoka bringa klarhet
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i vad skillnaderna i 6verlevnad bestér i. Vid denna typ av studie skulle det vara mycket viktigt

att ocksd mata effekt pé livskvalitet.

Studien visar dnda vil att de nya nationella diagnosregistren for myelom &r av god
anvindning for att folja upp en kliniks verksamhet och behandlingsresultat samt att d&ven ge
uppslag till forbattringsarbeten. Studiens resultat, och data fran internationella studier, har
dnda redan lett till att autolog stamcellstransplantation dvervigs ocksa till allt fler
myelompatienter som vardas 1 Boras. En uppf6ljning om nagra ar kan utvisa om detta

forandrat utfallet.

Populirvetenskaplig sammanfattning

Myelom &r en blodcancersjukdom som har sitt ursprung i benmérgen och som drabbar cirka
600 patienter varje ar i Sverige. Idag anses den obotlig, men 6verlevnaden har forlédngts de
senaste decennierna tack vare nya, effektivare ldkemedel och behandling genom
transplantation av egna stamceller som har tagits fran kroppen efter kemoterapi. Flera av
dessa nya likemedel som har kommit &r &nnu mycket dyra, och beroende pa hur flitigt dessa
anvinds paverkar detta en kliniks kostnader 1 stor grad. Denna studie var ett forsok att jimfora
resultaten av myelombehandling pa SAS i Boras med de nationella behandlingsresultaten.
Tack vare den stora mdngd behandlingsalternativ som finns idag sa &r det ocksd av intresse att

utrona vilka behandlingsalternativ som valts 1 Bords.

Studien visar att det finns en viss skillnad i 6verlevnad dér de patienter som vardats i Boras

har en cirka 2 ar kortare dverlevnad an for hela riket. Skillnaden i 6verlevnad okar ju langre
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man lever med diagnosen, men efter cirka 4 ar borjar skillnaderna plana ut och minska. Da det
ar mycket fa patienter som har denna diagnos sa ir siffrorna véldigt osékra, men nir man har
gjort en statistisk berdkning for att ta hinsyn till olika &ldersfordelning hos patienter pa de

olika sjukhusen sé finns det &ndé en skillnad i totaloverlevnad som bor f6ljas upp.

Vad giller behandlingsval sa verkar SAS Boras ligga i paritet med dvriga riket. Didremot kan
man se att man &r valdigt restriktiva att anvénda stamcellstransplantation till patienter Gver 65

ar, vilket gors 1 hogre grad pd kliniker utanfor Véstra Goétalandsregionen.

Vad skillnaden 1 6verlevnad beror pé dr inte helt uppenbart. I Véstra Gotalandsregionen
rapporteras 100% av patienterna till cancerregistret medan det i andra regioner inte dr lika hog
rapporteringsgrad. Det skulle kunna vara sa att de som inte rapporteras dr sddana som ej
skulle fa ndgon behandling pé grund av annan sjuklighet, och att detta pa sa sétt hojer
Overlevnadsstatistiken pé dessa kliniker. Man skulle ocksa kunna ténka sig att patienter dver
65 ar har nytta av stamcellstransplantation i hogre grad dn vad man hittills trott. Tyvérr finns
det inga studier pa detta, och det skulle vara intressant att fortsétta att forska i det. En sddan
studie skulle ocksa kunna fokusera pa livskvalitet, da behandlingarna &r tufta och dldre

patienter ofta far fler och vérre biverkningar &n yngre patienter.

Man skulle dven behdva titta ndrmare pd hur man behandlar patienterna i senare skede. Valet
av primérbehandlingar &r tydligt definierat i nationella riktlinjer, men for senare
behandlingsregimer sa finns det en betydligt storre frihet att vélja for kliniken. Detta skulle

ocksa kunna forklara skillnaden i dverlevnad.
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