


Hvad er myelomatose

« Kreeftsygdom udgaet fra plasmacellen.

Kraeftceller




Hvad er en plasmacelle

 Plasmacellen er en undertype af de hvide
blodlegemer.

 Plasmacellen producerer antistoffer og er
en vigtig del af Immunsystemet.

* Antistoffer kaldes ogsa immunglobuliner
og kan opdeles | forskellige undertyper.



Immunglobulinet

* Produceres af plasmacellen, nar den
m@ader en virus eller en bakterie.

e Tunge kaeder:

Sy
— 1gG, IgA, IgM ‘_f&\/ variable
o Lette kaeder: W
— Kappa og Lambda

light chain

Myelomatoseceller bevare oftest
evnen til at producere immunglobulin,
hvilket kaldes M -komponenten.

heavy chain




M-komponenten

e M = monoklonal
Tungkaede (IgG, IgA)
Letkaede (Lambda, Kappa)

M-komponenten males i blodpraver.
Anvendes til
Diagnostik/Udredning

Behandlingsrespons
. Kontrol

. Myelomatose kan veere non-sekretorisk




Myelomatosecelles pavirkning.
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Den rade blodcelle

Funktion:
— Transport af ilt rundt | kroppen

Nedsat produktion giver anaemi
— Lav haemoglobin | blodprgverne
Symptomer:

— Traethed, svimmelhed, andengad,
hjertebanken.

B e h a.n d | I n g (Behandling af udlgsende arsag — kreeften)
— Transfusion, EPO.




Blodpladerne

Funktion
— Del af koagulationssystemet

Nedsat produktion kaldes trombocytop%ni
— Lave trombocytter | blodprgverne ®q

L

Sym ptomer (sjeelden ved veerdier >20) d
— Blgdning, typisk fra slimhinderne

Be h a.n d | I n g (Behandling af udlgsende arsag — kraeften)
— Transfusion ved blgdning
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De hvide blodlegemer - neutrofile

Funktion
— bekaempelse af bakterielle infektioner

Nedsat produktion giver neutropeni

— Lave neutrofile | blodprgverne
Symptomer

— Kroppens forsvar mod infektion svaekkes

B e h a.n d | I n g (Behandling af udlgsende arsag — kraeften) L
— Antibiotika ved feber ?
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Nedsat
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Nedsat immunforsvar

Neutrofile — det akutte forsvar.
Immunglobuliner — hukommelsen.

De monoklonale immunglobuliner er uvirksomme |
forhold til infektionsbeskyttelse.

Kraeftcellerne haemmer ofte produktionen af virksomme
Immunglobuliner.

— 1gG, IgA og IgM i blodprgverne N
AL
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Nedsat immunforsvar

+ |kke alle med lave immunglobuliner far hyppige
Infektioner.

 Vacciner virker darligere hvis evnen til at lave
Immunglobuliner er nedsat

 Hvad kan man ggre?
— Sygdomskontrol bedrer ofte immunglobulinstatus
— Tilskud af immunglobuliner Nt

AL

— Reducere smitterisiko f.eks. Vaccination af pargrende: °
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Knogletab




Knogletab




Knoglebiologl

« Knogleveevet bestar af

— Celler (nedbrydende, opbyggende, hvilende, regulerende)
— Knoglemineraler (f.eks. calcium, fosfat, magnesium)
— Knoglematrix (bindevaev)

Knoglerne er et aktivt organ




Knoglerne er under konstant
vedligeholdelse livet igennem.

Aktivering af
knogleoverfladen

Hvilende
knogleoverflade /)7

Osteoblasten
danner ny knogle

\
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Osteoklasten
nedbryder
knoglen




Tab af knoglevaev

I \

Smerter Sammefald af
ryghvivler
Diffus eller pletvis
udtynding af Knoglebrud
knogleveaevet




Diagnostik af knogleinvolvering

 Billeddiagnostik
— Rantgenbilleder eller scanning af skelettet.




Behandling af knoglesygdom

e Behandlingen af myelomatose bremser
udviklingen af knogleskaden.

{Fezmning af de knoglenedbrydende celer]
o Kirurgl (vertebroplastik)

o Straler

 Medicinsk smertebehandling




Behandling med bisfosfonat

e Formal:

— Reducere risikoen for nye knoglebrud.
— Reducere knoglesmerter.

* Virkningsmekanisme:
Bisfosfonat binder sig
til knoglen, hvorefter
det ved
knoglenedbrydning
optages | osteoklasten
som inaktiveres.




Bivirkninger
til bisfosfonatbehandling
De fleste taler bisfosfonater uden
bivirkninger.
Influenza lign. symp. kan ses | starten.

Nyrefunktionspavirkning kan ses.

Bisfosfonat udskilles via nyrerne.
Nedsat nyrefunktion kraever saerlig opmeerksomhed.

Kaebenekrose er en frygtet bivirkning.




Osteonekrose 1| keeben.

« Arsag:

— Hypotese: Manglende reparation af mikrofrakturer.

* Risikofaktorer:
— Anvendelse af potent
bisfosfonater (i.v.)
— Langvarig behandling
— Tandudtraekning




Optimal behandling med bisfosfonater
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Behandlingsvarighed er individuel ofte 2 ar afhaengig af sygdomsforlgb
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Forhgjet
calcium 1 blodet




Forhgjet Calcium | blodet




Calcium

 Knoglevaevet er vigtig for regulering af
calcium 1 blodet.

 99% af kroppens calciumreserve findes |
knoglerne

 Knoglerne fungere som et calciumdepot
hvorfra, der hurtig kan optages og afgives
calcium saledes at blodniveauet er stabilt.

W%

Ca
i Calcium




Forhgjet calcium niveau I blodet.

e Symptomer

— Tarst, gget vandladning, forstoppelse,
dehydrering, kvalme, forvirring, depression.

e Diagnose
— Blodprgve.
e Behandling

— Behandling af udlgsende érsag (myelomatosen).
— Vaeske, evt. bisphosphonat.



Myelomatosecelles pavirkning.
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Pavirket

Nyrefunktion




Pavirket nyrefunktion

 Arsag:
— “Frie lette keeder” er skadelige for nyrerne.
Nar blodet filtreres gennem nyrerne udskylles
de lette kaeder | nyrerne. Ved let til moderat

forhgjede niveauer, kan de
reabsorbers, men bliver
maengden stor, udfseldes de
| nyren, og skader vaevet.




Pavirket nyrefunktion

o Symptomer
— Kun ved sveer pavirkning

— Treethed, veeskeophobning, hudklge, kvalme,
madlede, aendret smag | munden

o Undersggelser
— Blodprgver
 Kreatinin, Albumin
— Dggnurin
* Protein




Nedsat nyrefunktion

 Behandlingsprincippet er at reducere
maengden af de frie lette kaeder der

cirkulerer | blodbanen.
— Myelomatosebehandling
— Letkaede dialyse

 Prognose
— Nyrefunktionen kan forbedres ved

hurtig behandling







Undergrupper/typeinddeling
af myelomatose

og hvilken betydning

det har for behandling.




M-komponenten

Myelomatose kan benaevnes efter typen af
M-komponenten: tungksede+letkaede

Tungkaede 1gG, IgA
Letkaede Kappa, Lambda
Letkaede alene
Non-sekretorisk

Ingen betydning for valg af behandling



Inddeling af tilstande med M-komponent

“smouldering”
Myelomatose

Soliteert

myelom
Aktiv |

Myelomatose

celle
,leukaemi

Amyloidose

43



“smouldering”

Myelomatose Aktiv

Myelomatose

Diagnostisk kriterium for myelomatose:
M-komponent > 30 g/L eller
> 10% plasmaceller i knoglemarven

SA HVAD AFG@ZR OM MYELOMATOSEN ER BEHANDLINGSKRAVENDE ?




Stadieinddeling af myelomatose

Formalet med stadieinddeling er at kunne
vurdere prognose.

Bruges til forskning I ny medicin for at
sikre, at de grupper der sammenlignes har
ens prognose.

Sjeeldent af betydning for valg af farste
linje behandling

Der findes flere stadieinddelingsmetoder.



1SS

International Staging System

Bestar af 3 stadier

Inddelingen er baseret pa 2 blodpraver
som tages ved diagnosen

— Albumin

— B2-mikroglobulin

Anvendes ofte | Danmark

Stadiet har 1 sig selv ikke betydning for
valg af 1. linje behandling.



Durie-Salmon

Stadie 1-3 samt bistadie A-B.

Stadie er baseret pa:

— Billeddiagnostik

— Blodprgver: M-komp, Heemoglobin, Calcium
— Urin: M-komp.

Bi-stadie er baseret pa:

— Blodprgve: Kreatinin

Stadiet har I sig selv ikke betydning for
valg af 1. linje behandling




Cytogenetik

 Undersggelser af genetiske forandringer
| kKreeftcellerne.

 Der er en raekke kendt forandringer
som er forboundne med

darligere prognose. ‘#.".i Y BF B4 15,}; ik
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Ikke betydning for valg af
1. Linje behandling.



Fit — Unfit - Frall

Nyt system til aeldre patienter.
Endnu ikke standardiseret.

Det udarbejdes en gruppering pa baggrund af
den generelle sundhedstilstand.

Betydning for behandling?
Nej...

- 0g dog, systemet i sig selv har det ikke
iIndbygget, men fysisk sundhed er altid med |
overvejelserne ved valg af behandling.



Hvad har betydning for valg af behandling?

e 1. Linje behandling
— Biologisk alder
— Andre sygdomme

e Efter vurdering vaelges enten:
— Kombinationsbehandling og transplantation

— Kombinationsbehandling alene
— Evt. behandling I relevant forskningsprotokol




Hvad har betydning for valg af behandling?
Hvad og Hvornar — ved tilbagefald

e Hvornar?
— Hvor aggressiv er sygdommen?
e Hvad?
— Hvad er der tidligere behandlet med?
— Hvor lang tid holdt det sygdommen | ro?

— Huil
—Era
—Ero

Ke bivirkninger var der?
er allergi?
er andre sygdomme?

—Ero

er en relevant forskningsprotokol?






Hvad er en protokol?

e Formal:
— Afprgve nye behandlingspreeparater.

Fagr medicin kan godkendes til behandling af myelomatose,
skal det veere dokumenteret, at det er effektivt
og at bivirkingsprofilen er acceptabel.

For at dokumentere det skal afprgvningen af medicinen
gennemga en reekke faser.




Vejen til godkendelse af ny medicin

 Fgr Fase 1
— Afprgvning pa cellekulturer og dyr
e Fase 1 1111
— 1. afprgvning 1 mennesker. Dosisggning.
Kontrol af tolerance og effektivitet.

— Sammenligning af den nye medicin med
eksisterende behandlingstilbud




Tilblivelse af protokoller

Figur fra Ministeriet for sundhed og forebyggelses hjemmeside.

Kontakt til forskerstatte enheder

Nu sundhedsstyrelsen

' Regional
Hyilken type Ansvar Videnskabsetiske Opnaelse af
forseq komite godkendelse

Videnskabelige
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Protokol udvikling

Der er vedvarende kontrol med at de
deltagende afdelinger lever op til geeldende
standarder for planlaegning,

gennemfgring, registrering og rapportering.




Hvem kan fa protokolleret behandling?

 Alle protokoller har en raekke

forudsaetninger man skal opfylde (kaldet
Inklusionskriterier).

* Inklusionskriterierne varierer fra protokol til
protokol.

* Far deltagelse skal man modtage bade

skriftlig og mundtlig information samt give
skriftligt samtykke.




Plus og minus

Mulighed for at modtage ny lovende
medicin.

Medicinen er endnu ikke afprgvet.
Ekstra kontroller
Ekstra undersggelser







Eksempler pa medicin under afpravning

o Carfilzomib “krypolis”

— Proteasomehaemmer — ligesom Velcade

— Bivirkninger: hjerteproblemer, andengd, lave blodplader m.fl.
Men ikke neuropati som Velcade

Status: Godkendes formentlig snart i Europa.

e [xazomib

— Proteasomehammer i tabletform.
— Kendte bivirkninger: udsleet, neuropati

Status: Fase 3




Eksempler pa medicin under afpravning

e Daratumumab

— Antistofbehandling
— Kendte bivirkninger:
Feber, hoste, tilstoppet neese, andengd

Status: Fase 2/3,

kombinationsbehandling med lenalidomid




Eksempler pa medicin under afpravning

e Melflufen

— Modificeret melfalan (melfalan er klassik kemoterapi)

— Kendte bivirkninger: knoglemarvspavirkning, treethed,
kvalme, diarre

e Status: fase 2

Der kommer Igbende ny medicin til afpragvning...










