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1. Anbefalinger (Quick guide)

Screening for AL amyloidose

1. Screening for AL amyloidose bor udferes ved fund af et eller flere af folgende tegn

til organpavirkning (D)

e Hjertesvigt med bevaret LVEF, serligt ved tegn pa restriktiv
kardiomyopati

e Non-diabetisk proteinuri eller nefrotisk syndrom

e Symmetrisk perifer neuropati eller autonom dysfunktion

e Hepatomegali med isoleret stigning af basisk fosfatase

o Uforklaret diarré eller vaegttab

e Makroglossi eller periorbitale bledninger

Screening ber omfatte maling af M-komponent i blod og urin ved immunfiksation
samt maling af frie lette kaeder (kappa og lambda) i plasma (D)

Der bor udredes for AL amyloidose ved fund af en M-komponent i blod eller urin
og/eller en abnorm kappa/lambda-ratio i plasma samtidig med tegn til

organpavirkning, der ikke er forklaret af anden sygdom (D)

Diagnosticering af AL amyloidose

4.

Diagnostiske kriterier for systemisk AL amyloidose (D)
o Amyloid-relateret sygdomsbillede
o Pavist amyloid ved Congo-farvning i vevsbiopsi
o Amyloid er typebestemt som letkade (kappa eller lambda)
o Pavist klonal plasmacelledyskrasi

Henvisning til en specialiseret centerafdeling ber ikke afvente typebestemmelse af
amyloid (D)
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Behandling at AL amyloidose

6. Behandlingen skal forega pa en specialiseret centerafdeling (D)

7. De fleste patienter bar behandles med Cyclophosphamid-Bortezomib-
Dexamethason (CyBorD) i forste linje (C)

8. Patienter, der ikke opnar hurtigt og tilstreekkeligt respons pa CyBorD, ber tilbydes
en anden behandlingsmodalitet, der for selekterede patienter bor veere behandling
med hgjdosis melphalan med autolog stamcellestotte (C)

9. Understottende behandling kan bedre symptomer fra organpavirkningen (D)

Rehabilitering ved AL amyloidose

10. Patienterne henvises til kommunal genoptraening iht. geeldende retningslinjer, da
der ikke findes en specifik rehabiliteringsplan for patienter med AL amyloidose.
Der kan via de relevante specialer suppleres med specialiseret genoptraening
afhaengigt af organinvolvering, f. eks. ved hjerteinsufficiens eller neuropati (D)
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2. Introduktion

Amyloidose er en gruppe af sjeeldne sygdomme, der er forarsaget af ekstracelluleere aflejringer af amyloid i
forskellige veev og organer, hvilket progressivt pavirker funktionen af disse. Amyloid er et fibrilleert materiale
dannet af forskellige proteiner, der aggregerer i en hgjt organiseret struktur. Amyloid-fibriller kan dannes af
unormale proteiner (f.eks. amyloid letkaede (AL) amyloidose eller hereditaer amyloid transthyretin (ATTR)
amyloidose), af normale proteiner i langvarige hgje koncentrationer (f.eks. amyloid A (AA) amyloidose ved
inflammatoriske sygdomme eller amyloid beta-2-mikroglobulin (AB2M) amyloidose ved kronisk dialyse), og af
proteiner der af ukendte arsager endres med alderen (f.eks wild-type amyloid thransthyretin (ATTRwt)
amyloidose)(2). Forelabigt er identificeret mere end 30 forskellige proteiner, der kan danne amyloid (2).
Amyloid har potentiale til at aflejres i alle organer. Den kliniske preesentation er oftest heterogen, og
symptomerne er sjeeldent specifikke for hverken amyloidose eller subtypen af amyloidose. Det er til gengeeld
kritisk for behandlingen, at subtypen identificeres. Den hyppigst forekommende subtype er AL amyloidose, der
er en B-celle sygdom, hvor oftest abnorme plasmaceller producerer lette kaeder, der kan danne amyloid. AL
amyloidose er en haematologisk sygdom og tilgaengelig for antineoplastisk behandling. De gvrige subtyper af
amyloidose behandles i ikke-haematologiske specialer. AL amyloidose ber altid indga i de differential
diagnostiske overvejelser ved pavisning af M-komponenter og/eller abnormt forhgjede frie lette kaeder (enten
kappa keeder eller lambda kaeder). Epidemiologisk data varierer betydeligt mellem forskellige lande, hvilket
formentlig afspejler, at mange patienter forbliver udiagnosticerede (3). Incidensen i Danmark er ukendt, men
antages at svare til en populationsbaseret nordamerikansk opgerelse pa cirka 12 tilfaelde per 1 million
indbyggere per ar (4). Incidensen er stigende med alderen og er lidt hgjere for maend end kvinder (4).

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Dette er seerlig relevant for AL amyloidose, idet tidlig diagnose, behandling og
respons-evaluering med justering af behandling er afgarende for prognosen.

Patientgruppe

AL amyloidose bar overvejes hos patienter med pavist M-komponent og/eller abnorm letkaede-ratio
(kappal/lambda-ratio) i kombination med tegn til pavirkning af vaev og/eller organer, der ikke er forklaret af
anden sygdom.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe for screening og diagnose er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske
sundhedsvaesen. Behandling af AL amyloidose er en hgijt specialiseret funktion.
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3. Grundlag

3.1. Screening for AL amyloidose

1. Screening for AL amyloidose bor udferes ved fund af et eller flere af folgende tegn
til organpavirkning (D)

e Hjertesvigt med bevaret LVEF, serligt ved tegn pa restriktiv
kardiomyopati

e Non-diabetisk proteinuri eller nefrotisk syndrom

e Symmetrisk perifer neuropati eller autonom dysfunktion

e Hepatomegali med isoleret stigning af basisk fosfatase

o Uforklaret diarré eller vaegttab

e Makroglossi eller periorbitale bledninger

2. Screening bor omfatte maling af M-komponent i blod og urin ved immunfiksation

samt maling af frie lette kaeder (kappa og lambda) i plasma (D)

3. Der ber udredes for AL amyloidose ved fund af en M-komponent i blod eller urin
og/eller en abnorm kappa/lambda-ratio i plasma samtidig med tegn til

organpavirkning, der ikke er forklaret af anden sygdom (D)

3.1.1 Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger en relevant RKKP retningslinje for AL amyloidose fra 2021 (godkendt 2022). Der foreligger ikke
internationale guidelines for screening hverken fra European Myeloma Network (EMN), International Myeloma
Working Group (IMWG), eller International Society of Amyloidosis (ISA). Der foreligger flere systematiske
reviews af nyere dato og disse omhandler bl.a. anbefalinger for screening for AL amyloidose. Den gvrige
litteratur er preeget af retrospektive opgarelser. Evidensniveauet er relativt lavt.

3.1.2 Patientveerdier og — preeferencer

AL amyloidose er en sjeelden sygdom, hvor den kliniske preesentation er heterogen og atheenger af
organinvolveringen, der hyppigt omfatter flere organer. De Kliniske tegn og symptomer, der bar rejse mistanke
om AL amyloidose, er oftest uspecifikke. Diagnosen er vanskelig og derfor tit forsinket, hvilket kan medfare
irreversibel organskade og har betydning for patienternes prognose. Hyppigheden og typen af organpavirkning
ved AL amyloidose, hvor diagnosen er sikret ved massespektrometri, fremgar af en retrospektiv opgarelse
beskrevet i Figur 1 (1). Involvering af hjerte og nyrer dominerer, og cirka 2/3 af patienterne har involvering af
mere end et organ. Kliniske tegn og symptomer, der bar rejse mistanke om AL amyloidose fremgar af Tabel 1
(5, 6). Maling af M-komponent i bade blod og urin ved immunfiksation kombineret med maling af frie lette
kaeder i plasma har i flere opgarelser vist naesten 100 % sensitivitet ved AL amyloidose (1, 7). Der kan dog
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forekomme tilfeelde af AL amyloidose uden pavisning af klonale markarer, lige som der kan forekomme andre
subtyper af amyloidose samtidig med pavisning af M-komponent eller abnormt forhgjede lette kaeder af anden
arsag (8, 9). Dette understreger vigtigheden af en sikker typebestemmelse af det paviste amyloid.
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Figur 1. Organinvolvering hos 592 patienter med AL amyloidose, hvor diagnosen er sikret med massespektrometri. Fra Muchtar
Eetal (1)

Bemeaerkninger og overvejelser
AL amyloidose indgar i pensum for specialleegeuddannelsen for intern medicin haematologi. Der afholdes en
separat undervisningslektion ved det obligatoriske kursus om plasmacellesygdomme. Der er i undervisningen

overvejende fokus pa screening og diagnose, saledes at mistanke om AL amyloidose kan rejses tidligt i
patienternes forlab.

3.2. Diagnosticering af AL amyloidose

4. Diagnostiske kriterier for systemisk AL amyloidose (D)
o Amyloid-relateret sygdomsbillede
o Pavist amyloid ved Congo-farvning i vevsbiopsi
o Amyloid er typebestemt som letkade (kappa eller lambda)
o Pavist klonal plasmacelledyskrasi

5. Henvisning til en specialiseret centerafdeling bor ikke afvente typebestemmelse af
amyloid (D)
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Tabel 1. Organinvolvering.

DMSG

Spontane blgdninger.

Faktor X mangel (1INR, 1APTT).

Organ Kliniske tegn Parakliniske fund ISA konsensus definition af
organinvolvering (2005)
Hjerte Diastolisk hjertesvigt med bl.a. Kardielle markgrer: EKKO med veegtykkelse af
fatigue, anstrengelsesudlgst 1 NT-proBNP og/eller 1 Troponin T. venstre ventrikel 212 mm, ved
dyspng, ortopng, EKG: fraveer af anden kardiel
halsvenestase, gdemer, Low voltage i ekstremitetsafledningerne. forklaring.
pleuraeffusion, m.m. Arrytmier.
EKKO:
Palpitationer; Synkope. Biventrikuleer hypertrofi; Bevaret LVEF;
Diastolisk dysfunktion; Dilaterede atrier;
Nedsat GLS med bevaret funktion apikalt.
MR hierte:
Sensitiv for kardiel amyloidose, men ¢j
typebestemmelse.
DPD/PYP scintigrafi:
Oftest negativ eller kun svagt positiv ved
AL amyloidose, men positiv ved ATTR
amyloidose.
Holtermonitorering:
Pavisning af arytmier.
Nyrer Skummende urin. Non-selektiv proteinuri, primeert Dggnurin med >0,5 g
Perifere gdemer. albuminuri. protein/dggn, overvejende
Nefrotisk syndrom. albumin
Kreatinin/ |eGFR (sent).
Nervevav Perifert nervesystem (PNS): EMG: PNS: Klinisk symmetrisk
Symmetrisk perifer neuropati. Symmetrisk sensomotorisk polyneuropati | sensomotorisk neuropati eller
(negativ ved isoleret Small Fiber SFN, ved fraveer af anden
Autonomt nervesystem (ANS): Neuropathy (SFN)). forklaring.
Ortostatisk hypotension. Hudbiopsi:
Erektil dysfunktion. Nedsat antal intraepidermale nervefibre ANS: Kliniske tegn pa
Gastroparese. ved SFN. gastroparese eller abdominal
Abdominal pseudo-obstruktion. | Ortostatisk BT-maling: pseudo-obstruktion.
Positiv.
Lever Hepatomegali. Biomarkgrer: Basisk fosfatase >1,5 x ULN.
Isoleret 1 basisk fosfatase.
UL/CT af lever: Hepatomegali >15 cm, ved
Hepatomegali med homogent udseende. | fraveer af hjertesvigt.
Mave-tarm | Kvalme/Opkastninger. Endoskopi: Veaevsbiopsi.
Diarré/Obstipation. Vaevsbiopsi med amyloid.
Malabsorption.
Veegttab.
Bindevaev Makroglossi. Klinisk vurdering.
Periorbitale blgdninger.
Bilateralt karpaltunnelsyndrom.
Ledsmerter og ledstivhed.
Lymfeknudesvulst.
Negledystrofi.
"Skulderpuder”.
Tygge-claudicatio.
Lunger Dyspna. LFU: Vevsbiopsi.
Ter hoste. | Diffusionskapacitet.
CT lunger:
Alveoleer-septal fortykkelse.
Koagulation | Tendens til bld meerker. Biomarkgrer: -
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3.2.1 Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger en relevant RKKP retningslinje for AL amyloidose fra 2021 (godkendt 2022) og
rekommandationer fra EMN og IMWG (10, 11). Derudover foreligger der flere systematiske reviews af nyere
dato og disse omhandler bl.a. diagnose og prognose ved AL amyloidose. Den gvrige litteratur er preeget af
retrospektive opgarelser. Evidensniveauet er relativt lavt.

Rationale

3.2.2.1. Vurdering af amyloid-relateret sygdomsbillede.

Organinvolvering afklares ved systematisk gennemgang fer pabegyndelse af behandling. Karakteristiske
kliniske tegn og parakliniske fund er beskrevet i Tabel 1 (5, 6). Ud over anamnese, performance status (Bilag
1), NYHA-klassifikation (Bilag 2), og objektiv undersggelse inklusiv ortostatisk blodtryksmaling, bar som
minimum foretages urin-unders@gelse for protein, EKG, og maling af kardiale markerer (NT-proBNP, Troponin
T), nyretal, levertal samt koagulationsfaktorer (INR, APPT). Ved NT-proBNP over gvre normalgraense skal
gares ekkokardiografi (EKKO) (12, 13). Supplerende parakliniske undersagelser atheenger af eventuelle
positive fund. Definition af organinvolvering beror pa konsensus kriterier fra ISA og forudseetter ikke, at
amyloid er pavist ved vaevsbiopsi fra det involverede organ (14).

3.2.2.2. Pavisning og typebestemmelse af amyloid.

Histologisk pavisning af amyloid efter farvning med Congo-rgd (karakteristisk aeblegren fluorescens i dobbelt
polariseret lys) er en forudsaetning for diagnosen. Amyloid skal pavises i mindst én veevsbiopsi. En biopsi fra
knoglemarven kombineret med en biopsi fra abdominalt subkutan fedtvaev vil pavise amyloid aflejringer hos
cirka 85 % af patienterne med AL amyloidose (15, 16). Hvis erfaring med fedtveevsbiopsi mangler, kan der i
stedet anvendes biopsi fra en mindre spytkirtel (16, 17). Hvis amyloid aflejringer ikke pavises ved
ovenstaende, og mistanken om AL amyloidose er hgj, skal der biopteres fra det involverede organ.
Typebestemmelse af det paviste amyloid er obligatorisk, idet kun AL amyloidose er tilgeengelig for systemisk
antineoplastisk behandling. Dog skal typebestemmelse ikke forsinke behandlingen ved akut behov for at
bremse organpavirkningen. Immunhistokemisk typebestemmelse er en mindre sikker metode ved AL
amyloidose (18). Bedre specificitet opnas ved at anvende massespektrometri baseret proteomanalyse og/eller
immunelektronmikroskopi (19, 20, 21).

3.2.2.3. Udredning af klonal plasmacelledyskrasi

Den klonale plasmacelledyskrasi udredes efter gaeldende retningslinjer for myelomatose
(https://myeloma.hematology.dk/index.php/vejledninger-dmsg). Herved identificeres den amyloid-
producerende plasmacelleklon og eventuel koeksisterende symptomatisk myelomatose afdaekkes. Der bar
undersages for kromosomale andringer i de klonale plasmaceller ved brug af FISH (Fluorescence In Situ
Hybridization).

3.2.2.4. Prognosticering

Prognosen for overlevelse for patienter med AL amyloidose athaenger af maengden af klonale plasmaceller og
graden af organinvolvering, sarligt kardiel involvering. Primaert anvendes den reviderede MAYO
stadieinddeling fra 2012 med brug af dFLC (differencen mellem den involverede (iFLC) og den ikke-
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involverede lette keede (UFLC)) samt de kardiale markgrer NT-proBNP og Troponin T (Tabel 2) (22). Det eldre
MAYO stadium 2004 med en senere europzeiske modifikation kan anvendes til at identificere de patienter med
kardiel amyloidose, der har en seerlig darlig prognose (Tabel 3) (23). For patienter med renal involvering kan
risikoen for progression til dialyse-kreevende sygdom vurderes ved brug af den estimerede glomeruleaere
filtrationsrate (eGFR) og graden af proteinuri (Tabel 4) (24).

Specifikke kromosomale andringer, der er pavist at have betydning for patienternes forlgb er translokation
t(11;14) og muligvis gevinst af kromosom 1q (gain 1q). Cirka 50-60 % af patienterne med AL amyloidose har
t(11;14), og denne kromosomale aendring er associeret med en nedsat falsomhed for behandlinger med
bortezomib og med immunmodulerende stoffer (IMiDs) (25, 26). Derimod er der ved t(11;14) pavist en gget
falsomhed for behandlinger med melphalan (26, 27). Mere end 20 % af patienterne med AL amyloidose har
gain 1q, og disse patienter er rapporteret at have nedsat falsomhed for lav-dosis melphalan (28), hvilket dog
ikke kunne genfindes i en opgarelse af patienter behandlet med hgjdosis-melphalan med autolog
stamcellestatte (ASCT)(27).

Tabel 2. Prognostisk stadieinddeling ved AL amyloidose (revideret MAYO stadium 2012).

Risikofaktorer = dFLC =180 mg/L
= Troponin T 2 25 ng/L (eller Troponin | 2 71 ng/L)*
= NT-proBNP = 1800 ng/L (= 210 pmol/L)**

Antal risikofaktorer Stadium Median overlevelse 5-ars overlevelse
(maneder)
0 | 94,1 59 %
1 Il 40,3 42 %
2 11} 14,0 20 %
3 v 58 14 %

*Troponin | veerdierne er ekstrapoleret fra Troponin T pa baggrund af normalveerdierne. **NT-proBNP enhederne er konverteret sv.t.
300 ng/L = 35 pmoliL.

Tabel 3. Kardiel stadieinddeling (europaeisk modificeret MAYO stadium 2004).

Risikofaktorer = Troponin T =35 ng/L (eller Troponin | = 100 ng/L)
= NT-proBNP = 332 ng/L (= 39 pmol/L)*
Antal risikofaktorer Stadium 3-ars overlevelse
0 I 100 %
1 I 52 %
2 + NT-proBNP < 8500 ng/L** llla 55 %
2 + NT-proBNP = 8500 ng/L** b 19 %

*NT-proBNP enhederne er konverteret sv.t. 300 ng/L = 35 pmol/L. **8500 ng/L = 992 pmol/L.

Tabel 4. Risiko for dialyse ved renal involvering af AL amyloidose.

Risikofaktorer = eGFR <50 mL/min per 1,73 m?
= Proteinuri > 5 g/dggn
Antal risikofaktorer Stadium 3-ars risiko for dialyse
0 [ 0-4%
1 Il 7-30%
2 Il 60 -85 %
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3.2.2.5. Lokaliseret AL amyloidose

Ved lokaliseret AL amyloidose er produktionen af lette kaeder og aflejringen af amyloid anatomisk lokalt
begraenset. Derfor vil undersagelser ikke pavise et amyloid-relateret sygdomsbillede eller en systemisk klonal
plasmacelledyskrasi, hvilket afspejler sig i en knoglemarv uden klonale plasmaceller, ingen M-komponent i
blod eller urin ved immunfiksation, og normal kappa/lambda-ratio i plasma. Lokaliseret AL amyloidose
manifesterer sig typisk i urothelialt vaev, kutant, i luftvejene (oropharynx, larynx, tracheobronchialt), i lungerne
(noduleer lokalisation), oculeert/conjunctivalt, eller gastrointestinalt. Behandlingen er symptomatisk og omfatter
lokal resektion samt i sjeeldne tilfeelde radioterapi. Lokaliseret AL amyloidose progredierer aldrig til systemisk
sygdom, men lokalt recidiv er almindeligt. Patienter med lokaliseret AL amyloidose har samme forventede
overlevelse som baggrundsbefolkningen (29, 30).

Bemeerkninger og overvejelser

AL amyloidose indgar i pensum for speciallegeuddannelsen for intern medicin haematologi. Der afholdes en
separat undervisningslektion ved det obligatoriske kursus om plasmacellesygdomme. Der er i undervisningen
overvejende fokus pa screening og diagnose, saledes at patienter med AL amyloidose kan diagnosticeres sa
tidligt som muligt i deres forlgb.

3.3. Behandling af AL amyloidose

6. Behandlingen skal forega pa en specialiseret centerafdeling (D)

7. De fleste patienter ber behandles med Cyclophosphamid-Bortezomib-
Dexamethason (CyBorD) i forste linje (D)

8. Patienter, der ikke opnar hurtigt og tilstraekkeligt respons pa CyBorD, ber tilbydes
en anden behandlingsmodalitet, der for selekterede patienter ber vaere behandling
med hejdosis melphalan med autolog stamcellestotte (D)

9. Understottende behandling kan bedre symptomer fra organpavirkningen (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger en relevant RKKP retningslinje for AL amyloidose fra 2021 (godkendt 2022), rekommandationer
fra EMN fra 2018,(10) og nyligt publicerede guidelines fra ISA (30, 31). Derudover foreligger der flere
systematiske reviews fra de senere ar, og blandt disse er der rekommandationer for behandling af AL
amyloidose udarbejdet af store amyloidose centre i savel Nordamerika som Europa (32, 33). Behandling af AL
amyloidose er typisk baseret pa prospektive fase 2 studier, retrospektive kohorte opgerelser, eller samlinger af
cases. Der er kun publiceret enkelte randomiserede fase 3 studier, men med internationalt samarbejde og
introduktion af nye stoffer med potentiel effekt pa AL amyloidose forventes flere fase 3 studier fremadrettet.

10
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Patientveerdier og — preeferencer

| samtalen med patienten skal det sikres, at savel fordele som ulemper ved de enkelte regimer er blevet
fremlagt. Patientens individuelle behandlingsplan lzegges under hensyntagen til patientens preeferencer og
veerdier, hvilket er seerlig vigtigt for de behandlinger, der har et lavt evidens-niveau eller en hg; risiko for
toksicitet og behandlingsrelateret mortalitet, f.eks. hgjdosis melphalan med autolog stamcellestatte
(HDM/ASCT).

Rationale

Behandling skal pabegyndes, sa snart diagnosen AL amyloidose med pavirkning af et eller flere vitale
organsystemer er tilstreekkelig sikret, det vil sige at behandlingen ikke skal forsinkes af typebestemmelse af
amyloid ved akut behov for at bremse organpavirkningen. Patientens individuelle behandlingsplan ved savel
diagnose som ved relaps eller refrakteer sygdom skal udarbejdes af en specialiseret centerafdeling.
Behandlingen skal planlaegges ud fra en risikovurdering, der bl.a. inddrager sveerhedsgraden af
organpavirkningen, plasmacelleklonens karakteristika, og eventuelle komorbiditeter, saledes at patienten
tilbydes den hurtigst mulige og mest effektive behandling, de kan tolerere. Behandlingsplanen skal Igbende
justeres, og justeringerne afhanger i seerlig grad af respons, toksicitet, og mulig forbedring i
organfunktionerne. Behandlingen bestar dels af antiklonal behandling og dels af understattende behandling.
Den antiklonale behandlingen sigter mod den klonale plasmacellepopulation i knoglemarven med henblik pa at
opna bedst mulig reduktion af det amyloid-dannende klonale protein. Overordnet anvendes de samme stoffer
som ved myelomatose, men oftest i reduceret dosis for at tage hgjde for den ggede fglsomhed af de klonale
plasmaceller og den starre skrabelighed af patientens organfunktioner. Den understgttende behandling sigter
mod at kompensere for organpavirkningen, indtil et muligt organrespons indtreeffer.

3.3.3.1. Antiklonal behandling i ferste linje for patienter, der er kandidater til HDM/ASCT.

Initelt skal alle patienter vurderes med henblik pa at identificere patienter, der er egnet til behandling med
HDM/ASCT (cirka 20 % af patienterne) (10, 31, 32). Selektionskriterierne for HDM/ASCT har til formal at
reducere den behandlingsrelaterede mortalitet (TRM). Selektionskriterierne fra ISA er anfart i Tabel 5 (31) .
Kriterierne anvendes kombineret med den vanlige vurdering af egnethed og komorbiditeter forud for
HDM/ASCT (https://www.hematology.dk/index.php/vejledninger/knoglemarvstransplantation).

Tabel 5. Selektionskriterier for behandling med hgjdosis melphalan med autolog stamcellestatte (HDM/ASCT).

Selektionskriterier

« Biologisk alder < 70 ar

+ Performance status < 2

* NYHA-klasse < I

+ Systolisk blodtryk = 90 mmHg*

* Troponin T < 60 ng/L (Troponin | < 100 ng/L)

* NT-proBNP < 5000 ng/L (= 580 pmol/L) **

* Bilirubin < 34 pmol/L

*Forsigtighed ved systolisk blodtryk < 100 mmHg, ** NT-proBNP enhederne er konverteret sv.t. 300 ng/L = 35 pmol/L.

For udvalgte patienter er HDM/ASCT en god behandling med mulighed for hgje respons-rater, langvarig
progressionsfri overlevelse (PFS), og langvarig overlevelse (OS). Der er dog ingen randomiserede studier der
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understatter dette. Tveertimod foreligger der et lille randomiseret fase 3 multicenter studie fra 2007, der
konkluderer at HDM/ASCT ikke er bedre end melphalan plus dexamethason (34). Imidlertid naede mange
patienter i transplantationsarmen aldrig til behandlingen, og relativt mange patienter dgde inden for de farste
100 dage, hvilket resulterede i en uacceptabel hgj TRM pa 24 % (34). Nyere kohorte opgarelser fra starre
transplantationscentre viser en TRM < 5 % (35, 36, 37), hvilket indikerer at selektionen af patienter i det
randomiserede studie var uhensigtsmaessig. | en stor nordamerikansk opgarelse var TRM lavest i centre med
minimum 4 arlige behandlinger med HDM/ASCT(35). | de starste serier af patienter behandlet med
HDM/ASCT (med eller uden induktionsbehandling) opnar 79 - 95 % af patienterne et haamatologisk respons
og 40 - 52 % af patienterne opnar et komplet haematologisk respons (CR) (36, 37, 38). Opgerelserne viser
endvidere, at et godt respons praedikterer leengere PFS og OS (36, 37, 38). Nyere opggrelser af patienter
behandlet med HDM/ASCT efter artusindskiftet viser en median OS pa 60 — 137 maneder og en 5-ars
overlevelse pa 61— 90 % (35, 36, 37). Patienterne bar konditioneres med melphalan 200 mg/m2 (fraset
patienter med eGFR < 30 mL/min), idet en retrospektiv opggarelse har vist, at en reduceret dosis preedikterer
en darligere OS uafhaengigt af faktorer som darlig performance, multiorgan-involvering, og MAYO stadium
(39).

Induktionsbehandling far HDM/ASCT sikrer muligheden for hurtig pabegyndelse af behandling og er undersagt
med positive resultater i flere studier. | en starre retrospektiv opgerelse sas bedre haematologiske respons-
rater efter HDM/ASCT for patienter, der havde mere end 10 % klonale plasmaceller i knoglemarven og modtog
induktionsbehandling, men ingen induktionsbehandling var en uafhaengig risikofaktor for kortere OS uanset
andelen af klonale plasmaceller i knoglemarven(40). Lignende resultater er fundet i en mindre retrospektiv
opgearelse fra et andet center (41). Der foreligger et enkelt lille, single-center, randomiseret fase 3 studie, der
sammenligner et bortezomib-baseret induktionsregime forud for HDM/ASCT med HDM/ASCT alene (42).
Respons-raterne 12 maneder efter behandlingen var il fordel for induktionsbehandling med haematologisk
respons hos 86 % vs. 54 % af patienterne og haamatologisk CR hos 68 % vs. 36 % af patienterne (42).
Median follow-up var 28 maneder med 2-ars PFS pa hhv. 81 % og 51 % samt 2-ars OS pa hhv. 95 % og 69 %
(42). Et andet prospektivt studie har undersggt en sekventiel tilgang til HDM/ASCT afhaengigt af effekten af
induktionsbehandlingen (43). Patienter egnet til HDM/ASCT pabegyndte induktionsbehandling med
cyclophosphamid, bortezomib, og dexamethason (CyBorD) og ved minimum hamatologisk PR efter 2 serier
CyBorD eller minimum haematologisk CR alternativt heematologisk PR/VGPR med organrespons efter 4-6
serier CyBorD blev patienterne alene behandlet med 6 serier CyBorD.(43) Patienter, der ikke opnaede et
tilstraekkeligt respons, skiftede til HDM/ASCT under forudseetning af, at de fortsat opfyldte selektionskriterierne
og ikke afslog behandlingen (43). Med denne sekventielle tilgang opnaede patienterne en 5-ars OS pa 86 %
for patienter der fik HDM/ASCT, 84 % for patienter der alene blev behandlet med CyBorD, og 51 % for
patienter med et utilstraekkeligt respons, der ikke skiftede til HDM/ASCT (43).

| dansk praksis anvendes oftest induktionsbehandling med CyBorD og en sekventiel tilgang. Dosering af
CyBorD fremgar af Bilag 3. Behandlingsalgoritmen er illustreret i Figur 2. Patienter, der ikke opnar minimum
haematologisk PR efter 2 serier CyBorD og minimum haematologisk VGPR efter 3 serier CyBorD og
heematologisk CR efter 4 serier CyBorD, bar tilbydes HDM/ASCT under forudsaetning af at de fortsat opfylder
selektionskriterierne. Patienter, der ikke opnar minimum haematologisk VGPR med organrespons efter
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HDM/ASCT ber tilbydes en anden behandlingsmodalitet. Patienter, der opnar heematologisk CR under
behandling med CyBorD alene bagr tilbydes i alt minimum 6 serier.

Kandidattil Mej Hajrisiko Mej
1
HOT/ASCT patient®
la la
|
¥ ¥ ¥
CyBorD = 2 Nej Modificeret Nej CyBorD = 2
== min. PR g hehandling** /| == min.PR
LY .I_.-
la \"-.x fr" la
LY __.I'
"_I';

L 4 L 4
CyBorDx 1 Me] HDT/ASCT Mej 2. Linje Mej CyBorDx 1
=» min. VGFR " == min. VGPR hehandling =» min. VGPR

la J la
.___r
¥ o ¥
CyBorDx 1 CyBorD x 3-5
== CR Nej k3%
la
L 4
CyBorD x 2

Figur 2. Algoritme for behandling i farste linje. *Hgjrisiko patient med PS 4, NYHA klasse IlI-IV, eller Kardielt stadium Ilb.
**Modificeret behandling med gradvis introduktion og eventuelt dosis-reduktion af den antiklonale behandling. ***Minimum 2
serier efter at bedste haematologiske respons er naet.

3.3.3.2. Antiklonal behandling i ferste linje for patienter, der ikke er kandidater til HDM/ASCT.
CyBorD medfgrer ofte et hurtigt og varigt respons ved AL amyloidose uanset om patienterne er egnet til
HDM/ASCT eller ej (44). | en starre europeeisk, retrospektiv opgerelse af patienter med AL amyloidose
behandlet med CyBorD i farste linje opnaede 60 % af patienterne et haematologisk respons, og 23 % af
patienterne opnaede haematologisk CR (23). Behandlingen blev vurderet veltolereret, og 5-ars OS var 55 %
(23). Lignende resultater blev fundet i en stor prospektiv opgarelse fra UK, hvor 65 % af patienterne opnaede
et haematologisk respons og 25 % af patienterne opnaede haematologisk CR (45). | dette studie var median
OS 72 maneder og 7-ars OS var 55 %.“% Der er ingen studier, der adresserer det optimale antal serier af
CyBorD. Der er forelgbigt kun publiceret ét starre randomiseret fase 3 studie af antiklonal behandling til
patienter med nyligt diagnosticeret AL amyloidose (ANDROMEDA studiet). | studiet blev patienter
randomiseret til enten at modtage 6 serier CyBorD eller 6 serier daratumumab-CyBorD (Dara-CyBorD)
efterfulgt af 18 serier daratumumab vedligeholdelse (46). Patienter behandlet med Dara-CyBorD havde et
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bedre og hurtigere haamatologisk respons end patienter behandlet med CyBorD alene med minimum VGPR
hos 78 % vs. 49 %; CR hos 53 % vs. 18 % og tid til CR 60 dage vs. 85 dage (46). Ligeledes havde en stgrre
andel af patienterne behandlet med Dara-CyBorD et kardialt og/eller renalt organrespons efter 6 maneder
sammenlignet med patienterne behandlet med CyBorD alene (46). | subgruppen af patienter med et respons
var andelen med t(11;14) signifikant stgrre blandt patienter behandlet med Daratumumab (55 % vs. 13 %)
(46). Median follow-up er forelgbigt kun 11,4 maneder, men PFS er signifikant bedre med en hazard ratio pa
0,58, mens der endnu ikke er observeret en forskel pa OS (46). Dara-CyBorD er EMA godkendt til behandling
af AL amyloidose, men Medicinradet har ikke godkendt behandlingen i DK seerligt pa baggrund af
usikkerheden pa OS kombineret med merudgiften ved behandlingen.

Initelt skal alle patienter vurderes med henblik pa at identificere patienter, der har en szerlig hgj risiko for
komplikationer (cirka 20 % af alle patienter)(10, 32, 33). Fglgende parametre kan anvendes: (1) PS 4, (2)
NYHA klasse IlI-IV, eller (3) kardielt stadie Illb (33) For disse patienter bar overvejes gradvis introduktion og
eventuel dosis-reduktion af den antineoplastiske behandling. Derudover bar ved sveer neuropati overvejes en
anden behandlingsmodalitet end bortezomib.

| dansk praksis anvendes oftest farste linje behandling med CyBorD og en sekventiel tilgang. Dosering af
CyBorD fremgar af Bilag 3. Behandlingsalgoritmen er illustreret i Figur 2. Patienter, der ikke opnar minimum
haematologisk PR efter 2 serier CyBorD og minimum haematologisk VGPR efter 3 serier CyBorD, ber tilbydes
en anden behandlingsmodalitet. Patienter med et tilstreekkeligt respons tilbydes minimum 6 serier.
Behandlingsmalet er haeematologisk CR eller som minimum hamatologisk VGPR med organrespons. For
meget skrgbelige patienter, der opnar haematologisk CR efter 1-2 serier CyBorD, kan overvejes kun at give
yderligere 2 serier CyBorD.

3.3.3.3. Antiklonal behandling ved relaps eller refraktaer sygdom.

Behandlingsvalget er baseret pa effekt og bivirkninger til tidligere behandlinger. Ved forudgaende langvarig
remission kan den tidligere behandling genanvendes, men ved refrakteer sygdom eller hurtigt relaps ber skiftes
til en anden behandlingsmodalitet. Patienter, der tidligere ikke var egnet til HDM/ASCT, kan have opnaet
organrespons efter den tidligere behandling og ved relaps opfylde selektionskriterierne for HDM/ASCT. Som
tidligere anfart anvendes ofte de samme stoffer som ved myelomatose, men oftest i reduceret dosis og
hyppighed for at tage hgjde for den agede fglsomhed af de klonale plasmaceller og den starre skrabelighed af
patientens organfunktioner. Af samme arsager skal udvises forsigtighed ved anvendelse af
kombinationsbehandlinger, omend kombinationsbehandlinger ogsa ved AL amyloidose er vist at fremme bade
responsdybde og responsvarighed.

Proteasom-inhibitorerne (PI) omfatter ud over bortezomib, ixazomib og carfilzomib. Et lille fase 1 / 2 studie af
peroral ixazomib 4 mg ugentligt til patienter med relaps eller refraktaer AL amyloidose har vist haamatologisk
respons hos 52 % af patienterne og organrespons hos 56 % af patienterne(47). 70 % af patienterne var
tidligere behandlet med et bortezomib-holdigt regime, og deres responsrater var lavere end patienter, der var
Pl-naive (47). Median follow-up var 16,9 maneder og 1-ars PFS 60 % samt 1-ars OS 85 % (47). Lignende
resultater er vist i et randomiseret fase 3 studie af ixazomib-dexamethason (serier a 28 dage; ixazomib 4 mg
dag 1+8+15, dexamethason 20 mg dag 1+8+15+22 med behandling til progression eller intolerabel toksicitet)
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over for valgfri behandling til patienter med relaps eller refrakteer AL amyloidose, hvoraf 53-54 % tidligere var
behandlet med en Pl (TOURMALINE-AL1 studiet) (48). Hverken andelen med haematologisk respons (53 %
vs. 51 %) eller haematologisk CR (26 % vs. 18 %) var signifikant forskellig for de to grupper, men median PFS
var leengere for patienter behandlet med ixazomib (11,2 maneder vs. 7,4 maneder), mens data for OS endnu
ikke var modne (48). Hyppigheden af bivirkninger med neuropati var lav, hvilket gar ixazomib anvendelig til
patienter med sveer neuropati, hvor bortezomib ikke kan anvendes. En retrospektiv opgarelse har vist at
Ixazomib ogsa tolereres i kombination med lenalidomid (serier a 28 dage; ixazomib 4 mg dag 1+8+15,
lenalidomide 15 mg dag 1-21, og dexamethason 40 mg dag 1+8+15+22) resulterende i haematologisk respons
hos 64,0 %, haematologisk CR hos 25,6 % samt median PFS 17,0 maneder og median OS 29,1 maneder (49).
Alle inkluderede patienter havde tidligere faet behandling med Bortezomib (49). Data for brug af carfilzomib il
patienter med relaps/refrakteer AL amyloidose er meget begraensede, men der foreligger enkelte meget sma
studier af carfilzomib alene og i kombination med thalidomid (50, 51). For nuvaerende ber carfilzomib ikke
anvendes rutinemaessigt pga. den potentielle kardielle og renale toksicitet.

De monoklonale antistoffer omfatter daratumumab, isatuximab og elotuzumab. Daratumumab anvendes i
samme dosering, som ved myelomatose. Der foreligger flere retrospektive opgearelser af patienter med relaps
eller refraktaer AL amyloidose, hvor der er pavist gode responsrater ved behandling med daratumumab.
Resultaterne er genfundet i to prospektive fase 2 studier. | det stgrste multicenter studie blev givet 6 serier
daratumumab (52). Median tid til respons var 1 uge, og 55 % af patienterne opnaede haematologisk respons,
der overvejende var VGPR (40 %), mens 8 % opnaede haematologisk CR (52). Median follow-up var 26
maneder med 2-ars PFS 74 % og 2-ars OS 51 % (52). | det andet prospektive fase 2 studie fik patienterne op
til 24 maneders behandling med daratumumab(53). Her var median tid til respons 4 uger, og median tid til
bedste respons var 3 maneder (53). 90 % af patienterne opnaede et haematologisk respons, mens 41 % af
patienterne opnaede haematologisk CR (53). Median PFS var 28 maneder (53). Isatuximab og elotuzumab er
rapporteret anvendt ved relaps og refrakteer AL amyloidose, men har forelgbigt ikke en plads i behandlingen.

De immunmodulerende stoffer (IMiDs) omfatter thalidomid, lenalidomid, og pomalidomid. De generelle
udfordringer ved anvendelse af IMiDs til behandling af AL amyloidose er dels darlig tolerance for standard
dosering og dels pavirkning af proBNP-veerdierne og dermed evalueringen af kardielt organrespons. Enkelte
fase 2 studier beskriver effekt af thalidomid, men pa bekostning af hgj toksicitet (54), hvorfor thalidomid
generelt ikke anbefales til behandling af AL amyloidose. Ogsa lenalidomid bgr anvendes med forsigtighed,
isaer ved kardiel involvering. Doseringen er maksimalt 15 mg per dag i vanligt 21/28 dages skema(55, 56). | tre
fase 2 studier af lenalidomid i kombination med dexamethason til behandling af patienter med relaps eller
refrakteer AL amyloidose blev pavist varierende resultater med haematologisk respons hos 38-67 % og
haematologisk CR hos 29 % (55, 56, 57). Der er endnu ikke rapporteret sikre overlevelsesdata fra de
prospektive studier. Lenalidomid er ogsa undersagt i forskellige kombinationsbehandlinger med bl.a.
cyclophosphamid, melphalan, eller ixazomib. Kombinationen med melphalan medferte betydende toksicitet og
kan ikke anbefales (58, 59, 60). Kombinationen med ixazomib var mere tolerable med resultater som ovenfor
anfart (49). Pomalidomid kan modsat de gvrige IMiDs gives i fuld dosering til patienter med AL amyloidose
(61, 62). Der foreligger enkelte mindre prospektive fase 2 studier. Her findes ogsa varierende haematologisk
respons hos 48-68 % af patienterne og haematologisk CR hos kun 3-4 % af patienterne (61, 62, 63). Median
PFS var 14-18 maneder og median OS var 26-28 maneder (61, 62, 63).
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De alkylerende behandlinger omfatter ud over cyclophosphamid og hgjdosis melphalan ogsa lavdosis peroral
melphalan og bendamustin. Peroral melphalan kombineret med hgjdosis dexamethason er primaert undersggt
i farste linje til patienter, der ikke er kandidater til HDM/ASCT, og kan veere en mulighed for patienter med
sveer neuropati, hvor der ikke planlaegges perifer stamcellehgst pa et senere tidspunkt (64). Derudover er
peroral melphalan undersggt i forskellige kombinationsbehandlinger, der ofte medferer betydelig toksicitet.
Bendamustin i kombination med dexamethason er vist at veere en mulighed for patienter, der har begraensede
behandlingstilbud. Der foreligger et enkelt prospektivt fase 2 studie med fund af en haematologisk responsrate
pa 57 % og haematologisk CR pa 11 % (65). Patienterne havde en median PFS pa 11 maneder og median OS
pa 18 maneder (65). Hverken peroral melphalan eller bendamustin anvendes rutinemaessigt.

Bcl-2-haemmeren venetoclax er seerligt interessant for den relativt store andel af patienterne med t(11;14), idet
de klonale plasmaceller med t(11;14) opregulerer ekspressionen af det anti-apoptotiske protein Bcl-2 (B-cell
lymphoma-2). Der foreligger enkelte cases og retrospektive opgarelser med en lovende effekt af venetoclax
hos denne undergruppe af patienter med relaps eller refrakteer AL amyloidose (66, 67). For patienter
henholdsvis med og uden t(11;14) sas haematologisk respons hos 81 % vs. 40 % og haematologisk CR hos 41
% vs. 20 % (66). Aktuelt er venetoclax ikke en del af standard-behandlingen i DK, men hvis effekten kan
genfindes i prospektive studier, ma det forventes at fa en plads i den fremtidige behandling.

Behandlinger rettet mod B-celle modnings antigen (BCMA) inkluderer belantamab mafodotin, bispecifikke
antistoffer (teclistamab; elranantamab), og CAR-T celle behandling (cilta-cel; ide-cel). BCMA udtrykkes i seerlig
grad pa klonale plasmaceller. Data pa anti-BCMA behandling ved AL amyloidose er endnu sparsomme, og
behandlingerne anbefales forelgbigt ikke anvendt uden for kliniske protokoller.

| dansk praksis anvendes oftest et daratumumab-holdigt og/eller et lenalidomid-holdigt regime til patienter med
relaps eller refraktaer sygdom, hvor farste linje behandling ikke kan genanvendes.

3.3.3.4. Antiklonal behandling ved AL amyloidose af IgM-type.

En seerlig undergruppe er AL amyloidose af IgM-type, der udger cirka 5 % af tilfeeldene og er forarsaget af en
underliggende lymfoproliferativ sygdom som f.eks. Morbus Waldenstrgm, CLL, eller et andet non-Hodgkin
lymfom (68). Her skal den antiklonale behandling tilrettes efter den underliggende maligne klon
(http://www.lymphoma.dk/retningslinjer/) (30).

3.3.3.5. Antifibril behandling ved AL amyloidose.

Behandling, der er malrettet nedbrydning af amyloid-aflejringerne, har veaeret undersagt i forskellige kliniske
studier, men er ikke tilgaengeligt uden for protokol. Doxycyclin er et antibiotikum af tetracyclin-gruppen, der i
pre-kliniske studier er vist at reducere de lette keeders fibril-dannelse i en AL amyloidose musemodel (69), og
tetracyclin er vist at nedseette de lette kaeders kardiotoksicitet in vitro (70). | overensstemmelse med disse
fund har retrospektive kliniske opgerelser rapporteret en overlevelses-gevinst for patienter med AL amyloidose
med kardiel involvering behandlet med doxycyclin (71). Et randomiseret fase 3 studie med CyBorD +/-
doxycyclin i farste linje til patienter med AL amyloidose med kardiel involvering kunne imidlertid ikke genfinde
en effekt pa hverken PFS, OS, eller organrespons (72). Doxycyclin har forelgbigt ikke en plads i behandlingen.
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Det monoklonale antistof CAEL-101 rettet mod amyloid-aflejringer har vist lovende resultater i et fase 1a/b
studie, hvor seerligt patienter med kardiel involvering opnaede en bedring af organfunktionen (73). CAEL-101
undersgges nu i randomiserede studier. Et andet monoklonalt antistof birtamimab, der er rettet mod bade
letkeede aggregater i plasma samt amyloid-aflejring i organerne, er undersagt i et starre randomiseret og
placebo-kontrolleret fase 3 studie af patienter med nyligt diagnosticeret AL amyloidose, der samtidig modtog
en bortezomib-holdig antiklonal behandling (VITAL studiet). Studiet blev afbrudt fer tid pga. fraveer af effekt pa
OS (74). Efterfglgende analyser har imidlertid vist, at patienter med MAYO stadium IV, dvs. patienter med
betydelig kardiel involvering og hagj risiko for tidlig ded, efter 9 maneders behandling opnaede en OS pa 74%
ved behandling med Birtamimab versus 49% ved behandling med placebo (74). Dette undersgges nu videre i
denne gruppe af patienter.

3.3.3.6. Responsevaluering og progression/relaps.

Effekten af behandlingen vurderes primeert som haematologisk respons og sekundaert som organrespons.
Haematologisk respons beskriver reduktionen af den amyloid-producerende plasmacelleklon i knoglemarven
og er baseret pa de klonale markgrer i perifert blod og/eller urin, hvor dFLC har en starre preediktiv veerdi for
patienternes prognose end M-komponenten (45, 75, 76). Knoglemarvsundersggelse indgar aktuelt ikke i
responsevalueringen, men kan i fremtiden fa betydning ved undersggelse af minimal restsygdom (MRD) (77).
Et hurtigt og et godt haematologisk respons har betydning for prognosen for savel overlevelse som bedring af
organfunktionerne pa sigt (45, 57, 78). Organrespons beskriver bedring i organfunktionerne og forudseetter
typisk et godt haematologisk respons (minimum VGPR) (14, 24, 75). Organrespons indtraeder typisk 6-9
maneder efter pabegyndelse af den antiklonale behandling, og det kan tage ar inden maksimalt organrespons
er opnaet (79). Kriterierne for haematologisk respons og organrespons i overensstemmelse med guidelines fra
ISA er beskrevet i Tabel 6 (30). Progression og/eller relaps er ligeledes defineret ved haematologiske
progression og/eller organprogression (14, 24, 75). Kriterierne for progression i overensstemmelse med
guidelines fra ISA fremgar af Tabel 7 (30).

Tabel 6. Responsevaluering.

Hamatologisk respons

Komplet respons (CR)* + Normal kappa/lambda-ratio eller uFLC > iFLC
+ Negativ immunfiksation for M-komponent i blod og urin

Veeldig godt partiel respons (VGPR) + dFLC <40 mg/L

Partielt respons (PR) * dFLC reduceret > 50 %
Intet respons (NR) + Alle andre
Organrespons
Kardielt respons + NT-proBNP reduceret med = 30 % og = 300 ng/L,** hvis

baseline NT-proBNP = 650 ng/L***
* NYHA reduceret med = 2 klasser, hvis baseline NYHA l|
eller IV

Renalt respons * Proteinuri reduceret med = 30 %, uden samtidig = 25 %
fald i eGFR

* Proteinuri < 0,5 g/d@gn, uden samtidig = 25 % fald i
eGFR

Hepatisk respons + Basisk fosfatase reduceret med =50 %
* Leverstarrelse er billeddiagnostisk aftaget med = 2 cm

Neurologisk respons + Forbedring af nerveledningshastighed (sjeeldent)

*Der stiles mod iFLC < 20 mg/L eller dFLC < 10 mg/L. ** 300 ng/L = 35,5 pmol/L. ***650 ng/L = 76,9 pmol/L).
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Tabel 7. Progression.

DMSG

Hamatologisk progression

Klonal progression (PD) +iFLC stiger = 50% til > 100 mg/L

+ M-komponent i blod stiger = 50 % til > 5 g/L

+ M-komponent i urin stiger = 50 % til > 0,2 g/da@gn

+ Malbar M-komponent eller abnorm kappa/lambda-ratio,

hvis tidligere CR

Organ progression

Kardiel progression * NT-proBNP stiger > 30 % og > 300 ng/L*
* TNT stiger = 33%

* LVEF reduceres = 10 %

Renal progression + eGFR reduktion = 25 %

Hepatisk progression + Basisk fosfatase stiger = 50 % fra laveste niveau

Neurologisk progression * Forveerring af nerveledningshastighed

*300 ng/L = 35,5 pmol/L.

3.3.3.7. Understottende behandling.

Koordination af den antiklonale behandling og den understattende behandling er essentiel for at opna den
bedst mulige effekt under hensyntagen til patientens livskvalitet. Involvering og samarbejde med andre
specialister som f.eks. kardiologer, nefrologer, neurologer og gastroenterologer er ngdvendigt for et optimalt
forlgb. Rekommandationer for understattende behandling fremgar af Tabel 8 (10, 32, 33, 80, 81, 82).

Tabel 8. Understgttende behandling.

Organinvolvering

Understettende behandling

Hijerte

* Diuretika (loop-diuretika; spironolacton)

* Amiodarone ved arytmi

* CAVE betablokkere, calciumantagonister, og digoxin
* AK-behandling ved AFLI/AFLA

* Pleuracentese ved pleuraeffusioner

+ Pacemaker ved gentagne synkoper udlgst af arytmi
* Evt. ICD-enhed ved livstruende arytmier

Nyrer

* Vaeske- og saltrestriktion (maksimalt 1500 mL vaeske/dagn; maksimalt 1,2-2,0 g protein/dagn)
« Stottestramper

* Diuretika (loop-diuretika)

+ Albumin intravengst ved sveer hypoalbuminaemi hos overhydrerede, hospitaliserede patienter
+ ACE-haemmer, dog forsigtighed ved ortostatisk hypotension

* AK-behandling ved sveer hypoalbuminaemi (p-albumin < 20 g/L)

* Nyretransplantation kan overvejes for udvalgte dialysepatienter med haematologisk CR

Perifert nervesystem

+ Gabapentin eller pregabalin ved neuropatiske smerter
* CAVE tricykliske antidepressiva pga. potential forveerring af autonom neuropati

Autonomt nervesystem

* Lange stottestramper ved ortostatisk hypotension

+ Midodrin (Startdosis 2,5 mg x 3 dagligt) ved symptom-givende ortostatisk hypotension

* Forsigtighed med diuretika, ACE-haemmer, og vaeskerestriktion ved ortostatisk hypotension
+ Metoclopramid og laksantia (osmotiske affgringsmidler) ved obstipation

Mavetarmkanal

* Metoclopramid eller ondansetron ved kvalme
* Loperamid, kodein mikstur, eller "rede draber” (morfin draber) ved diare
* Erngeringsvejledning ved dieetist inklusiv evt. parenteral ernaeringsterapi

Lever

* Vaeske- og saltrestriktion

* Diuretika (spironolacton)

* Ascites-draenage

+ CAVE transjuguler intrahepatisk portosystemisk shunt ved diastolisk hjertesvigt

Koagulation

* Tranexamsyre og frisk frosset plasma (FFP) ved blgdning eller operative indgreb
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Bemeerkninger og overvejelser

Iht. Sundhedsstyrelsens specialeplan er vurdering og behandling af AL amyloidose en hgijt specialiseret
funktion og skal ske efter aftale med Klinik for Blodsygdomme pa Rigshospitalet eller en anden haematologisk
afdeling, der har et formaliseret samarbejde (https://www.sst.dk/da/viden/specialeplanlaegning). Dele af
behandlingen, fraset hgjdosis kemoterapi med autolog stamcellestatte, kan eventuelt efter aftale forega pa
regionalt niveau.

3.4. Rehabilitering ved AL amyloidose

10. Patienterne henvises til kommunal genoptraening iht. geeldende retningslinjer, da
der ikke findes en specifik rehabiliteringsplan for patienter med AL amyloidose.
Der kan via de relevante specialer suppleres med specialiseret genoptraening

afhaengigt af organinvolvering, f. eks. ved hjerteinsufficiens eller neuropati (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Der eksisterer praktisk taget ikke litteratur, der beskriver rehabilitering specifikt for patienter med AL
amyloidose. Et enkelt studie har beskrevet livskvalitet over tid for patienter med AL amyloidose i behandling og
har pavist en sammenhaeng mellem seerligt fysisk velbefindende og overlevelse (83). Samtidigt bemaerkes det,
at der endnu ikke er udviklet et spargeskema for livskvalitet, der specifikt er malrettet patienter med AL
amyloidose (84).
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5. Metode

Retningslinjen er udarbejdet pa baggrund af den kliniske retningslinje "AL Amyloidose. Version 1.0” fra Dansk
Myelomatose Studiegruppe (DMSG). Den er suppleret med en litteratursggning efter sggestrategien beskrevet
nedenfor.

Litteratursegning
Primeert er sagt efter eksisterende retningslinjer fra 2015 og frem efter hos
e Guidelines International Network (GIN)
e European Myeloma Network (EMN)
¢ International Myeloma Working Group (IMWG)
¢ International Society of Amyloidosis (ISA)
Sekundeert er sagt efter systematiske reviews og primeer litteratur i PubMed med anvendelse af fglgende
sggestrenge
e AL amyloidosis” AND "Incidence”
e "AL amyloidosis” AND "Screening”
e "AL amyloidosis” AND “"Diagnosis”
e AL amyloidosis” AND "Prognosis”
e "AL amyloidosis” AND "Localized”
e "AL amyloidosis” AND "Treatment’
e "AL amyloidosis” AND "Respons”
e "AL amyloidosis” AND "Progression”
e AL amyloidosis” AND "Supportive care”
e "AL amyloidosis” AND "Rehabilitation”

Litteraturgennemgang

Den fremsggte litteratur er gennemgaet pa "titel niveau”. Relevante retningslinjer, systematiske reviews, og
primeer litteratur pa dette niveau er efterfalgende gennemgaet pa "abstract niveau”. Ved usikkerhed om
relevans er litteraturen vurderet pa "fuld tekst niveau”. Evidensniveauer og styrkegraderinger af anbefalingerne
er baseret pa Retningslinjesekretariatets overseettelse og fortolkning af "The Oxford 2009 Levels of Evidence”.

Formulering af anbefalinger

Retningslinjens primeere forfatter Anne Kaersgaard Mylin har med udgangspunkt i den kliniske retningslinje "AL
Amyloidose Version 2.0” fra DMSG og pa baggrund af den fremsagte litteratur formuleret et udkast til
anbefalingerne, som er gennemgaet og diskuteret i ekspertgruppen for AL amyloidose ved DMSG’s
retningslinje mgde. Anbefalinger, hvor evidensniveauet er meget lavt eller ikke eksisterende, er formuleret pa
baggrund af klinisk erfaring og konsensus i ekspertgruppen.
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Interessentinvolvering

Retningslinjen er udarbejdet af ekspertgruppen for AL amyloidose under DMSG. Afsnit 3.2.2.2. om pavishing
og typebestemmelse af amyloid er draftet med Hanne Mgller, Overlaege, Afdeling for Klinisk Patologi, Odense
Universitetshospital, og Lisbeth Lund Jensen, Leege, Afdeling for Patologi, Aarhus Universitetshospital.

Heoring
Retningslinjen er fremsendt til og kommenteret af forfattergruppen.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Retningslinjen er godkendt af forfattergruppen den 23. november 2023 og af DMSG's bestyrelse den 1.
december 2023.

Administrativ godkendelse:
Administrativt godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet den 21. december 2023.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalingerne i retningslinjen udlgser ikke en betydelig merudgift.

Forfattere og habilitet

e Anne Keersgaard Mylin; Intern medicin, Heematologi; Overlaege, Ph.d.; Afdeling for Blodsygdomme,
Rigshospitalet.

¢ Niels Abildgaard; Intern medicin, Heematologi; Overleege, Professor, Dr. Med.; Heematologisk Afdeling,
Odense Universitetshospital.

e Trine Silkjeer; Intern medicin, Heematologi; Overleege, Ph.d.; Afdeling for Blodsygdomme, Aarhus
Universitetshospital.

e Henrik Gregersen; Intern medicin, Heematologi; Overlaege, Ph.d.; Afdeling for Blodsygdomme, Aalborg
Universitetshospital.

e Charlotte Toftmann Hansen; Intern medicin, Heematologi; Overleege, Ph.d.; Heematologisk Afdeling,
Odense Universitetshospital

o Jana Dravecka; Intern medicin, Heematologi; Afdelingsleege; Afdeling for Blodsygdomme, Rigshospitalet.

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Laegemiddelstyrelsens hjemmeside:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-
tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Flere af forfatterne til denne retningslinje har haft samarbejde
med medicinalfirmaer i 2022. Samarbejdet omfatter forsggsprotokoller, undervisning, og deltagelse i
ekspertmader i forskellige sammenhange og med forskellige medicinalfirmaer. En enkelt forfatter er tilknyttet
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Advisory Boards for forskellige medicinalfirmaer. Det er formandens opfattelse og vurdering, at disse
samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa retningslinjearbejdet.

Plan for opdatering
Retningslinjen skal opdateres i regi af DMSG om 3 ar.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.

6. Monitorering

En kvalitetsdatabase under RKKP "Dansk AL Amyloidose Register” er under opbygning som en del af “Dansk
Myelomatose Database”.
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7. Bilag

Bilag 1 - WHO Performance Status (PS).

PS Definition

0 Fuldt aktiv, som far man blev syg.

1 Kan ikke udfgre tungt fysisk arbejde, men alt andet.

2 Oppegéende >50 % af dagen og selvhjulpen, men ude af stand til at udfare fysisk arbejde.
3 | seng eller siddende i stol >50 % af dagen og har brug for hjeelp til at klare sig selv.

4 Bundet til seng eller stol og har brug for hjeelp il alt.
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Bilag 2 - NYHA klassifikation.

NYHA klasse

Definition

Ingen fysisk begraensning. Almindelig fysisk aktivitet medfgrer ingen dyspne,
treethed eller palpitationer

Let begraensning i fysisk aktivitet. Ingen gener i hvile, men almindelig fysisk
aktivitet (trappegang til 2. sal, grespleneklipning, steavsugning, baere tungere
indkeb) medfgrer nogen dyspng, treethed og/eller palpitationer

Udtalt begraensning af fysisk aktivitet. Ingen gener i hvile, men lettere fysisk
aktivitet (gang pa flad vej, af- og pakleedning, trappegang til 1. sal) medfarer
mere udtalte symptomer

Symptomer kan veere til stede i hvile og optreeder ved enhver form for fysisk
aktivitet
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Bilag 3 - Dosering af Cyclophosphamid-Bortezomib-Dexamethason (CyBorD)

Serier a 28 dage

Behandlingsdag i serie 1 8 15 22
Cyclophosphamid 300 mg/m2 p.o. X X X X
(maksimalt 500 mg/uge)

Bortezomib 1,3 mg/m2 s.c.* X X X X
Dexamethason 20-40 mg p.o.* X X X X

*Plus aciclovir/valaciclovir profylakse til 3 maneder efter afsluttet behandling. **Overvej dosis 20 mg ved Alder >70 ar; BMI <18,5;
Diabetes; Hypervoleemi; eller tidligere uacceptable bivirkninger ved behandling med glukokortikoider.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veaere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meaerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |I, GRADE og RIGHT.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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