www.lymphoma.dk og www.myeloma.dk

National retningslinje
for diagnostik og behandling af

Waldenstroms makroglobulingemi (WM)

Dansk Lymfom Gruppe og Dansk Myelomatose Studie Gruppe

Arbejdsgruppe om Waldenstroms makroglobulingemi

8 o A M « 5

Ghobrial et al. Lancet Oncol 2003; 4: 679-85

Nuveerende version: 08-05-2014

Naeste opdatering: 08-05-2016

Nationale retningslinjer for diagnostik og behandling af Waldenstroms macroglobulinaemi



http://www.lymphoma.dk/
http://www.myeloma.dk/

Indhold
T agoTe [¥] G o T o VOO PS U PFTOURR 4
PAtOIOGE VEA WM ...ttt st b et b bt bbb e s e et seene b e b e 6
L1 =0 o [T oo ] (] SRS 8
BIOKEIMI <.ttt b ettt bbb bbb et h ettt b e 8
PlasmaViSKOSITEISUNTEISHIRISE: ....cvieieericteetesteetete sttt ettt st e be s re et e s be e s e sresreensesteessensessnenes 9
@jenunders@gelse (FUNAOSKOPI) .....c.viiririreeicee ettt naea 9
INEUIOIOGISK VUITEIING ...ttt ettt ettt st sttt bbb bt s e e st eseebeneenne e 9
AMYTOTATAINVIING 1.ttt b bbbt et e et se e b e s e 9
SYMPLoMALOIOGi VEA WIM ...ttt sttt ettt st ea et e s re et e s be e s e stesraesaesteesaensesseensesseennas 10
Karakteristiske kliniske praesentationer VEAd WIM .........oocuiiiiiiiiiie ettt e et e sree e e abae e e 11
HYPEIVISKOSITEL ...ttt b s bttt et b bbb e st et et et eseebeebeebeseenen 11
KuldeagglUtiNINSYNAIrOM: ......oouiiieeieeeeee ettt sttt b e b b e e e 12
KIYOGIODUIINGRIMI ...ttt sttt eb e sb et st nne e 12
17003 (o T [ 1Y I USSR 12
0] Y LT (0] o LA USRI 14
FOTBKOMIST ...ttt b et bbbt b e bt b et s et bt e 14
Klinisk praesentation og elektrofysiologiske fUNd..........cccoeviiiiiririnieicreeeeee e 14
o 10] YA (o] [T | OO OO O PP PSR SOUSOU PP PSPPSR 15
UAPEANING .ttt et b e bbbt st e b et e st e st e bt e bt e bt s b et e b et e s s eseebeebeebenb e s et e s ennens 15
22 T Yo | o= USSR 16
e fo =40 [0 1 ol=T o1y = SO PP PPPPPPPPPPP 19
Primaer Dehandling af WIM/LPL .........covoiiieeece ettt ettt et ettt et e st et e st e ere e besbeesnenne e 20
Hos patienter med Amyloidose betinget af IgM bar overvejelser om HDT behandling indga som en del af
DENANAIINGSSIIALEGIEN. . .oivieveeiicte ettt ettt e et et e s teera et e e beesbesbeessetestaentesbeensessesnsensenees 21
WIM/LPL bENandling (L. 1IN @) i ueeecreeeeieeeitie ettt ettt ettt e e et e e e te e eebeeeetteeebeeesaseesabeeesaeesaseeeseeennns 21
AANDETAIING: .ttt a e bbbttt a e bttt ens 21
BENANGIINGSMAL: ...ttt b et b bbb b s s s ae s s s s 23
WM 1elapShenanaling ........coeoeriiieee ettt s 25
BENANAIINGSVAIG ...ttt ettt et e e s be s ta e st e sbeeteesbesbeeabesbeeanentesraentetens 25
Hgjdosis kemoterapi med autolog stamcelletransplantation ...........ccooeieerineneneneeeeeese e 25
AOGEN traNSPIANTALION ....ovieieiececeee ettt b et e st e e e e besreeneesseesaessesraensesreeneans 26
(0] o) 7,1 F={ o 11 o V-SRIt 26

Nationale retningslinjer for diagnostik og behandling af Waldenstréms macroglobulinaemi -



Appendiks 1: BehandlingSalgOritMe .........ccuveveiiiiieeceeere ettt st e sreesa e besneenes 28

Appendiks 2: Respons Pa BENANAIING.........cocuuiiiiiieieccee ettt ettt e e be e e be e e e ab e e e beeeeaaeeearee s 29
Appendiks 3: BENANAIINGSIEEIMET ......cci ettt e e e st e e e st a e e e e s aaeeeesbaeeeesasseeessnsaeeeensreeenan 30
Forord

Dette dokument indeholder en kortfattet oversigt over anbefalinger vedr. diagnostik og behandling
af patienter med Waldenstroms makroglobulinsemi (WM) i Danmark. Dokumentet ma betragtes
som en guide baseret pa konsensus mellem de enkelte haematologiske afdelinger i DK.
Anbefalingerne teenkes brugt som stgatte i den almindelige kliniske hverdag. Seneste
referenceprogram vil altid veere at finde pa hhv. DLGs og DMSG’s hjemmeside

www.lymphoma.dk og www.myeloma.dk.

Medlemmerne af arbejdsgruppen for WM er:

Dorte Gillstrom, Hematologisk afdeling, Aarhus Universitetshospital
Trine Plesner, Patologisk Institut, Aarhus Universitetshospital

Lisbeth Enggaard, Heematologisk afdeling, Herlev Hospital

Paw Jensen, Hematologisk afdeling, Aalborg Universitetshospital
Niels Abildgaard, Hematologisk afdeling, Odense Universitetshospital
Morten Salomo, Hematologisk afdeling, Rigshospitalet

Lars Munksgaard, Hematologisk afdeling, Roskilde Sygehus (formand)
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Introduktion

WM er en lavmalign B-celle neoplasi karakteriseret ved lymfoplasmacyteert lymfom i
knoglemarven og en samtidig IgM M-komponent i blodet (sterrelsen af M-komponenten er uden
betydning). |1 20-25 % af tilfeeldene ses der ogsa lymfoplasmacytaert lymfom i lever, milt eller
lymfeknuder. Mange patienter findes tilfeeldigt med en asymptomatisk IgM M-komponent, hvor
andre kan veere tidligt behandlingskraevende, bl.a. betinget af hyperviskositet, svaer heemolyse

(kuldeagglutinin) eller vaskulit (kryoglobulin).

Diagnosen stilles oftest ved knoglemarvsundersggelse men ogsa ved lymfeknudebiopsi, hvis

lymfomer dominerer det kliniske billede.

De maligne celler stammer fra post-germinale center B-celler, hvor manglende isotype switch
bevirker undvigelse af terminal plasmacelle differentiering.
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VDU recombination
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Ghobrial et al. Lancet Oncol 2003; 4: 679-85

Der diagnosticeres ca. 80 nye tilfelde af WM i Danmark om aret. WM udger ca. 8 % af B-celle
lymfomer og har i lighed med CLL en betydelig arvelig komponent, hvor ogsa risikoen for andre B-
celle lymfomer hos 1-grads slegtninge er gget. Sygdommen ses hyppigst i 63-68 ars alderen med en
lille overvaegt af maend som i hovedparten af andre de gvrige lymfomsubtyper. | epidemiologiske
undersggelser ses en hgjere incidens i Europa end i USA (1,2), hvilket kan heenge sammen med de
diagnostiske kriterier for WM i Europa i hgjere grad falger WHO, hvor pavisning af
lymfoplasmacytisk lymfom (LPL) i knoglemarv med en tilstedeveaerende IgM M-komponent er

diagnostisk for WM. Mange nydiagnosticerede tilfelde er asymptomatiske (smouldering WM), men
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der ses ogsa patienter med symptomer betinget af IgM M-komponenten uden paviselig

knoglemarvsinfiltration af LPL, benavnt IgM-related disorder, oftest pa baggrund af anden

lymfoproliferativ tilstand. Asymptomatisk IgM M-komponent uden paviselig LPL i knoglemarv

benavnes IgM MGUS (4). Tabel 1 viser klassifikationen af IgM monoklonale gammopatier

Tabel 1. Klassifikation IgM monoklonale gammopatier

IgM paraprotein BM infiltration Symptomer
MGUS Yes No No
Asymptomatisk WM Yes Yes No
Symptomatisk Yes Yes Yes
IgM related disorder Yes No Yes
Litteratur:
1. Groves FD, Travis LB, Devesa SS, Ries LA, Fraumeni JF Jr. Waldenstrom's macroglobulinemia: incidence

patterns in the United States, 1988-1994. Cancer. 1998 Mar 15;82(6):1078-81.

Phekoo KJ1, Jack RH, Davies E, Mgller H, Schey SA; South Thames Haematology Specialist Committee. The
incidence and survival of Waldenstrom's Macroglobulinaemia in South East England. Leuk Res. 2008
Jan;32(1):55-9.

Ghobrial IM1, Gertz MA, Fonseca R. Waldenstrom macroglobulinaemia. Lancet Oncol. 2003 Nov;4(11):679-
85.

Owen RG, Treon SP, Al-Katib A, Fonseca R, Greipp PR, McMaster ML, Morra E, Pangalis GA, San Miguel
JF, Branagan AR, Dimopoulos MA Clinicopathological definition of Waldenstrom's macroglobulinemia:
consensus panel recommendations from the Second International Workshop on Waldenstrom's
Macroglobulinemia. Semin Oncol. 2003 Apr;30(2):110-5. Review
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Patologi ved WM

Diagnosen: Sikres ved undersggelse af knoglemarv, lymfeknude alternativt veev fra andre

lokalisationer, sammenholdt med fund af en samtidig IgM M-komponent.

Morfologi: Tumorcellerne er sma modne lymfocytter, lymfoplasmacytoide lymfocytter og spredte
plasmaceller. I knoglemarven ligger tumorcellerne i intertrabekuleere noduli eller mere diffust — ofte
en kombination. Et gget antal mastceller mellem lymfocytinfiltraterne kan ofte pavises. B-celle

infiltrationen i knoglemarven skal ikke vare mere end 10 %.

I lymfeknuderne ses parakortikal eller hileer infiltration af tumorceller og sma rester af kimcentre.
Der kan ses varianter med starre destruktion af den normale arkitektur og med antydning af
nodulart veekstmgnster, evt. med sma ansamlinger af makrofager og undertiden med flere

plasmaceller.

Immunhistokemi:_Tumorcellerne er positive i B-markgrerne CD19, CD20, CD79a, PAX-5 og
BCL2. Der er negativ farvning i CD10, CD23, Cyklin D1, CD5 (40 % har delvis positiv farvning i
CD5) og BCL6. Tumorcellerne er ligeledes overflade IgM+. Kan vaere CD38+. Der er gget antal
plasmaceller (positive i CD138).

Cytogenetik: Ingen specifikke forandringer. Hyppigt forekommende kromosomale aberrationer er
69 og 13g. Molekylarbiologisk er de fleste tilfeelde MYD88L265P-positive (ca. 90 % positive),
hvilket er knyttet til gget celle vaekst og overlevelse via NF-KB. Mutation af MYD88 er vaesentlig
differentialdiagnostisk over for andre lavmaligne B-celle lymfomer, der langt sjeeldnere har
mutation af MYDB88. Ved IgM MGUS ses mutation i 50-80 % af undersggte tilfeelde.

Differentialdiagnoser:

Lavmaligne B-celle lymfomer, CLL og IgM-myelomatose (sjelden) skal udelukkes. IgM MGUS
differentieres ved mindre end 10 % monoklonale lymfoplasmacytoide celler i knoglemarven og
IgM < 30 g/I, hvor man ikke regner med WHO.

CLL med IgM vil immunhistokemisk veere positiv i CD5 og CD23, hvor mantle celle lymfom
differentieres ved CD5 og cyklinD1
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Follikulaert lymfom praesenterer sig typisk med paratrabekuleaere lymfocytinfiltrater i knoglemarven
og tumorcellerne vil veere positive i CD10 (ikke ngdvendigvis i knoglemarven) og BCL6. FISH for
t(14;18) kan skelne sveere tilfelde.

Marginalzone lymfomer (MZL) har ofte en IgM M-komponent og kan vere serdeles sveere at
adskille fra WM. MZL vil oftest ses med negativ farvning i BCL2 og FISH for t(14;18)(g32;921),
t(11;18)(q21;921) og t(1;14)(p22;932) samt trisomy3 og 18 kan vere positive.

Ved myelomatose ses abnorme plasmaceller der er positive i CD138, MUM-1 og CD38 og negative
for CD 19 og CD45. Der vil oftest ses cytoplasmatisk monoklonalitet for kappa eller lambda.
Plasmacellerne vil oftest vare negative for CD19, mens lymfomceller som regel vil veere positive.
Molekylarbiologisk vil IgM myelomatose ofte have involvering af tung keede pa kromosom 14.

Klinisk ses osteolytiske knoglelasioner og ofte nyrepavirkning.
Som ved andre indolente B-celle lymfomer ses transformation til diffust storcellet B-celle lymfom.

Litteratur:

Swerdlow SH, Campo C, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, Thiele J, Wardiman JW (eds). WHO Classification of
Haematopoietic and Lymphoid tissues, IARC. IARC Press, Lyon 2008

Stephen M. Ansell, Robert A. Kyle, Craig B. Reeder, Rafael Fonseca, Joseph R. Mikhael et a.: Diagnosis and
Management of Waldenstrom Macroglobulinemia: Mayo Stratification of Macroglobulinemia and Risk-Adapted
Therapy (MSMART) Guidelines: Mayo Clin Proc. 2010;85(9): 824-833

Hunter ZR, Xu L, Yang G, Zhou Y, Liu X, Cao Y, Manning RJ, Tripsas C, Patterson CJ, Sheehy P, Treon SP. The
genomic landscape of Waldenstrom macroglobulinemia is characterized by highly recurring MY D88 and WHIM-like
CXCR4 mutations, and small somatic deletions associated with B-cell lymphomagenesis: Blood. 2014 Mar
13;123(11):1637-46
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Billeddiagnostik

Der findes ikke generel konsensus om hvilke billeddiagnostiske undersggelser, der bar velges til

patienter med WM.

Pa diagnosetidspunktet: Ved diagnosetidspunktet vil kun ca. 20 % af patienterne have nodal
involvering, og for de fleste asymptomatiske patienter vil UL af abdomen og rgntgen af thorax veere
tilstreekkelig. Ved mistanke om lymfomer vil CT-scanning af thorax og abdomen veere relevant.

Ved mistanke om eller pavist transformation til DLBCL vil FDG-PET/CT vaere indiceret.

I behandlingsforlgb: Der er ikke indikation for rutineskanninger i det opfalgende sygdomsforlgb

— kun ved tegn pa lymfomprogression (B-symptomer og voksende lymfomer).

Biokemi

Ved sygdomsdebut anbefales at undersgge fglgende parametre:

Haematologiske kvantiteter: Hemoglobin, leukocytter, differentialteelling, trombocytter,
retikulocytter, heematokrit, MCV, MCHC, DAT (Coomb’s test).

Vitaminstatus: Ferritin, folat, B-12.

Lever-/galdetal: ALAT, LDH, basisk fosfatase, bilirubin, albumin.

Nyretal og elektrolytter: Kreatinin, carbamid, kalium, natrium, urat, Ca++, glukose.
Koagulationstal: PP/INR, APTT.

Virusparametre: EBV-, CMV- og HIV-antistoffer, HBs antigen, anti-HBc, hepatitis C antistof.
(Hvis HbsAg eller anti-HBc er positive suppleres med HBV-PCR.

Specifikke proteiner: IgG, IgA, IgM, M-komponent (s-M-komp.) i serum, serum frie lette kappa
og lambda keeder, total serum-protein, beta-2 mikroglobulin, CRP, proBNP og Troponin |
(screening for tidlig kardiel amyloidose), kuldeagglutinin (ved tegn pa heemolyse), kryoglobulin og
evt. P-Viskositet.

U-protein (screening for renal amyloidose).

EKG og Rtg. af thorax (hvis ikke taget primert)
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Under visse omstendigheder laves

Plasmaviskositetsundersggelse:
Bar udfares ved mistanke om hyperviskositet og overvejes udfert ved hgje s-M-komp. (> 40 g/L). Veer
opmarksom pa at der ikke er en linezer sammenhang mellem mangden af s-M-komp. og hyperviskositet.

Risikoen gges ved hurtig stigning i s-M-komp. og ved selv mindre stigninger nar s-M-komp. er > 40 g/I.

Hyperviskositet ses sjeeldent ved plasmaviskositet < 4 mPa.s (= cp (Centipoise)).

@jenundersggelse (fundoskopi)

Symptomer pa hyperviskositet kan vere relativt uspecifikke som f.eks. svimmelhed eller andengd. En
undersggelse af gjenbaggrunden med fund af dilaterede vener ”sausaging” og retinablgdning kan hurtigt

medvirke til at afklare, om der er tale om hyperviskositet.

Neurologisk vurdering

Ved tegn pa polyneuropati eller i gvrigt uforklaret neurologi. I sjeldne tilfaelde kan ses medullar pavirkning
pa baggrund af lymfomer eller cerebral affektion med lymfocytinfiltration og pavisning af

lymfoplamacytoide celler i CSF (Bing-Neel syndrome).

Vedrgrende sarlige undersggelser ved polyneuropati, se afsnittet herom.

Amyloidfarvning

Pa mistanke om amyloidose. Initialt kan man anmode patologer om farvning af knoglemarvspreeparatet. Se

senere afsnit herom.
Litteratur:

Treon, S. How | treat Waldenstrom macroglobulinaemia Blood. 2009 Sep 17;114(12):2375-85

Buske C, Leblond V, Dimopoulos M, Kimby E, Jager U, Dreyling M; ESMO Guidelines Working Group.
Waldenstrom’s macroglobulinaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up; Ann
Oncol 24 (suppl. 6): vi155-vil59
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Symptomatologi ved WM

Symptomer og objektive fund ved WM kan groft inddeles efter symptomer hvor baggrunden er stor
tumorbyrde eller symptomer som fglge af egenskaber ved M-komponenten, herunder
hyperviskositet, kryoglobulin og kuldeagglutinin. I tabel 2 opsummeres de vigtigste kliniske

karakteristika.

Tabel 2. Symptomer ved Waldenstréms makroglobulingemi

Arsag Mekanismer Obj. fund/lab.fund Symptomer
Tumor Fortreengning Cytopeni —s Infektion med feber, anaemi,
infiltration trombocytopenisk bladning.
Cytokiner og —s Nattesved, feber, veegttab
proliferation
Lymfom Tumortryk —s Varierende
Organomegali —s Hypersplenisme, leverdysfunktion
Monoklonal | Hyperviskositet Retinopati, heemorragisk —s Synsforstyrrelser, hovedpine,
IgM diatese, anti-MAG hgretab, epistaxis,
antistoffer (myelin slimhindeblgdning, parese og
associeret glycoprotein). neuropati, andengd svimmelhed.
Amyloidose Amyloidaflejring —s Nyre-, hjerteinsufficiens,

neuropati, makroglossi.

Kryoglobulingemi Immunkomplexer, IgM, —s Vaskulit-symptomer, Raynaud
IgG, Fibrinogen feenomener, akrocyanose,
malleolsar og andre
hudsymptomer, nyreproblemer

Kuldeagglutinin —s Heemolyse, Raynaud faenomener.

Hypogamma Nedsat IgA og IgG og IgM  _,  Infektionstendens
globulingemi (fysiologisk)
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Karakteristiske kliniske praesentationer ved WM

Anaemi

Anami er det hyppigste kliniske symptom ved WM. Normokrom, normocytar anemi ses ofte hos
patienter med WM, ofte som eneste symptom. Kan blandt andet skyldes gget Hepcidinproduktion

fra lymfomcellerne.

M-komponent associerede kliniske praesentationer

Mange af de karakteristiske problemstillinger er knyttet til IgM M-komponenten, hvilket kan
medfare forskellige manifestationer og autoimmune feenomener. Af disse skal fglgende

symptombilleder omtales:

Hyperviskositet:

Ses hos cirka 15 % af patienter ved diagnosetidspunktet, sjeeldent ved IgM-niveau under 40 g/L.
Symptomerne er ofte neurologiske. Der kan ses retinopati og tegn pa heemoragisk diatese (treethed,
svimmelhed, hovedpine, slagret syn, hgretab, ataxi, epistaxis, gingival blgdning og ved sveere
tilflde kan ses konfusion, demens, cerebral heemoragi og koma) og symptomer pa kardiel

inkompensation (dyspnoe, lungestase, perifere gdemer).

Ved symptomer bgr der udfgres fundoskopi ved gjenleege med henblik pa
gjenbaggrundsforandringer, som ved hyperviskositet vil afslgre vengs fortykkelse ("pglseagtig”) i
de retinale vener. Plasmaviskositet korrelerer ikke altid med gjenbaggrundsforandringer, men er
forandringer tilstede indikerer de Klinisk relevant hyperviskositet og dermed behov for behandling,
herunder plasmaferese. Dog er stigende plasmaviskositet uden tilstedeveerelse af nogen af

ovenstaende symptomer i sig selv ikke en indikation for behandling.

Behandling med Rituximab kan medfare IgM flare som kan resultere i hyperviskositet (se afsnit om
behandling). Ved hyperviskositet skal der ved eventuelt ledsagende transfusionskraevende anaemi
farst gives blodtransfusion, nar patienten har faet seenket M-komponenten og

hyperviskositetssymptomerne evt. er forsvundet, typisk efter 1. plasmaferese.
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Kuldeagglutininsyndrom:

Der kan ofte pavises et kuldeagglutinin, som dog i langt de fleste tilfaelde er klinisk betydningslgs. |
ca. 5 % af tilfeldene ses heemolytisk ansemi med kuldeagglutininer - som langt overvejende er
antistoffer mod | (store 1) og i (lille i), som er et blodtypeantigen pa overfladen af erytrocytterne.
Der er tale om monoklonal IgM der er komplementbindende. | de perifere afkglede hudomrader
sker erytrocytagglutination og med cirkulationen kommer de agglutinerede erytrocytter videre i
karbanen hvor komplementbindingen udlgser intravaskulaer hemolyse. Af symptomer ses Raynaud
feenomener, akrocyanose og livedo reticularis. | udredning ber der tillige tages DAT-test. DAT
testen er ofte negativ, da IgM (kuldeagglutinet) kun flygtigt er bundet til erytrocytmembranen.

Kryoglobulingemi:

Ved WM ses kryoglobulinemi bade af type | og type 11 — hyppigst type | som er relateret til
monoklonal IgM. Type | er ofte uden symptomer, men der kan ses Raynaud f&enomener,
akrocyanose, ulcus purpura og kuldeurticaria. Type | M-komponenten giver oftest anledning til
hyperviskositet. Type Il er ssmmensat af monoklonal 1IgM og polyklonal immunglobulin G. Ses
ofte ved samtidig hepatitis C. Ved udsettelse for kulde ses varierende symptomer, hyppigst

purpura, arthralgier og vaskulitis.

Litteratur
1. Ghobrial IM1, Gertz MA, Fonseca R. Waldenstrom macroglobulinaemia. Lancet Oncol. 2003 Nov;4(11):679-
85

2. Stone MJ, Merlini G, Pascual V. Autoantibody activity in Waldenstrom's macroglobulinemia. Clin
Lymphoma. 2005 Mar;5 (4):225-9. Review.
3. Treon, S. How I treat Waldenstrom macroglobulinaemia Blood. 2009 Sep 17;114(12):2375-85

Amyloidose
Ligesom plasmacelle dyskrasier (AL Amyloidosis, MGUS, Myelomatose), som producerer og

secernerer immunglobuliner eller brudstykker heraf, kan MW veere associeret med amyloid
aflejringer af letkeedetypen (AL amyloidose)(1,2). Blandt 434 AL patienter havde 5% IgM
monoklonalt protein med tydelig overveegt af A (1).

Organpavirkningen manifesterer sig typisk som nefrotisk syndrom, hypertrofisk kardiomyopati,
sensomotorisk neuropati, og/eller malabsorption. Sammenlignet med AL Amyloidose er der i MW
en overhyppighed af lunge, lymfeknude og nervepavirkning.

Rutinemaessig screening for amyloidose bgr indga i den vanlige monitorerings pakke for MW ved

minimum arlig kontrol af pro-BNP, Troponiner og urin for mikroalbuminuri.
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Abnormiteter i disse prgver eller symptomer som tab af temperatur- og smertesans, skummende
urin, deklive gdemer, funktionsdyspng og andre tegn pa hjerteinsufficiens, hypotension,
faleforstyrrelser samt malnutrition bar ved begrundet mistanke fare til en diagnostisk biopsi fra det
involverede organ. En paraumbilikal fedtaspiration kan ligeledes anbefales som ukompliceret
procedure med en hgj sensitivitet (80%). Knoglemarv eller spytkirtlerne i leeben er ogsa relativ
nemt tilgaengelige. Praver herfra er dog diagnostisk mindre sensitive.

Amyloid i vaevet bliver pavist ved klassisk Congo red farvning. Derudover er det essentielt at
subklassificere amyloid typen, idet der i op til 5 % af tilfeeldene er tale om AA Amyloidose med en
helt anden behandlingstilgang (3). Den mest anvendte og tilgengelige teknik er
immunfanotypering (farvning for serum amyloid A, transthyretin og letkader) via patologerne som
i tvivlstilfeelde bar der suppleres med proteomisk undersggelse (massespektrometri)(4). Genetisk
undersggelse forbeholdes tilfeelde med anamnestisk familizer belastning.

Udvikling af amyloid er et behandlingsudlgsende symptom ved MW. Der forligger ingen data som
peger pa fordele ved specifikke behandlingsregimer for MW med komplicerende amyloidose. Hvis
man ekstrapolerer fra erfaringerne med behandlingen af primar AL amyloidose er dybden af det
hamatologiske respons helt afggrende for prognosen (5). Umiddelbart ma man derfor anbefale at
behandle til maksimal respons, vejledt af FLC ratioen eller dFLC (differencen mellem involveret og
ikke-involveret letkeede) og IgM koncentrationen/ IgM M-komponenten (6).
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Polyneuropati
Neurologiske symptomer, specielt neuropatigener er en hyppig og vanskellig behandlelig
komplikation ved WM. Der er i DK forskellig tradition for, om neuropatien udredes og behandles

hos neurologer eller heematologer. Dette afsnit om polyneuropati er derfor relativt omfattende.

Forekomst

Polyneuropati (PN) forekommer hos 20-25 % af patienter med WM, i nogle serier beskrives
symptomer pa PN hos helt op til 45 % af patienterne (1-3). Praevalensen af PN er i det hele taget hgj
hos patienter med M-komponenter af IgM type, dvs. savel hos patienter med IgM MGUS og WM.
Preevalensen af PN er betydeligt hyppigere hos MGUS patienter med IgM M-komponenter (ca. 31
%) end hos patienter med M-komponent af 1gG type (6 %) eller af IgA type (14%) (4). Praevalensen
af PN i baggrundsbefolkningen er rapporteret til lidt over 5 % hos personer over 50 ar (5). Der er
saledes god statistisk evidens for en kausal sammenhang mellem PN og IgM komponenter, men
samtidig betyder den hgje praevalens af PN i baggrundsbefolkningen, at symptomer pa PN hos en
given patient kan veere et tilfeldigt sammentraef. Ved symptomer og tegn pa PN bgar der derfor vaere

ngje opmarksomhed pa, om der er tale om PN associeret til WM eller af anden behandlelig genese.

Klinisk praesentation og elektrofysiologiske fund

Den typiske PN ved WM og IgM MGUS prasenterer sig identisk og har samme karakteristika ved
elektrofysiologisk undersggelse (3,6). Symptomerne er oftest en langsom progressiv, symmetrisk,
overvejende sensorisk polyneuropati, hyppigt medfgrende sovende, smertefri tab af falesans, eller
stikkende/prikkende paraestesier og/eller dysastesier. Symptomerne kan have veret til stede leenge
for diagnosen, og kan veere stabile i lange perioder uden @ndring, eller kan forveerres over maneder
til ar. En motorisk komponent er mindre hyppig end den sensoriske men kan dominere billedet og
veere fra lettere funktionspavirkende til sveert invaliderende. Sensori-motorisk neuropati vil ofte vise
sig som tremor og usikker, ataktisk gang pga. tab af proprioception stigende til svaer
gangforstyrrelse, tab af muskelkraft, muskelatrofi og ultimativt tab af gangfunktion i svere,

avancerede tilfelde.

Elektrofysiologisk beskrives polyneuropatien ved WM ofte med tegn pa kombinerede
demyeliniserende og aksonale laesioner. Hos majoriteten ses overvejende abnormiteter af

demyeliniserende type og mindre hyppigt af aksonal type (3,6,7).
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Patofysiologi

Sveerhedsgraden af PN er ikke generelt set knyttet til starrelsen af M-komponent, men snarere
forklaret ved sarlige egenskaber af M-komponenten hos den enkelte patient (3). |
overensstemmelse hermed, ses M-komponent associeret PN naermest lige sa hyppigt ved IgM-
MGUS som ved WM. Den patofysiologiske mekanisme synes knyttet til autoantistof lignende
egenskab af M-komponenten, specielt med aktivitet rettet mod myelin-associeret glycoprotein
(MAG). Paviselige anti-MAG titre findes hos 25-50 % af WM patienter med PN, men kan ogsa
pavises hos WM patienter uden PN (3,7). PN ses dog hyppigere hos patienter med paviselig anti-
MAG og hgije titre er signifikant associeret med hgjere forekomst af PN, primeert af
demyeliniserende type (3). Anden autoantistof aktivitet kan veere rettet mod gangliosid og sulfatid,
og IgM binding til sulfatid, som er beskrevet hos ca. 5 % synes knyttet til akson tab (2). Fraveer af

paviselige autoantistoffer udelukker ikke M-komponent associeret PN. Dels kan der vaere andre

myelin-associerede antigener, som ikke er identificerede og ikke tillader testning, dels kan der veere

andre mekanismer end antistof-betingede. Andre arsager til PN hos en patient med WM kan vare
amyloid aflejring eller i sjeeldne tilfelde tumorcelleinfiltration i nerverne. Endelig kan
kryoglobulineemi manifestere sig med neuropatigener. Amyloid-, tumorcelle-, kryoglobulin- og
vaskulit-associeret PN vil primart manifestere sig som aksonal nerveskade ved
nerveledningsundersggelse, hvorimod en demyeliniserende nerveskade vil vaere det typiske fund
ved anti-MAG/antistof associeret PN (8).

De forskellige mekanismer kan medfare behov for stillingtagen til, om der skal gennemfares
nervebiopsi, enten i form af random hudbiopsi eller suralisbiopsi. Histologisk er anti-MAG
associeret PN beskrevet associeret til gget afstand mellem myelin lameller (”lamellar
widening”)(9,10). Ved immunfluorescens kan evt. pavises tegn pa binding af IgM til
nervestrukturer, men der er usikkerhed omkring specificiteten af dette fund. Hos nogle patienter
synes dette fund nermere knyttet til koncentrationen af M-komponenten end associeret med
tilstedeveerelsen af PN (11).

Udredning
Ved kliniske tegn pa PN bgr patienten henvises til neurologisk vurdering inkluderende

nerveledningsundersggelse.

Maling af S-anti-MAG og S-anti-gangliosid.
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S- Kryoglobulin
Subcutan biopsi/aspiration til undersggelse for AL amyloid

Beslutning om gennemfarelse af nervus suralis biopsi bar traeffes i samrad med neurolog. Indgrebet
er forbundet med varige gener i form af permanent lokaliseret sensibilitetstab og evt. neuropatisk
smerte. | praksis vil suralis biopsi sjeldent blive gennemfaort.

Behandling
Polyneuropatien ved WM er ofte, men ikke altid reversibel. Behandlingen af PN ved WM kan

opdeles i 1) behandling specifikt rettet mod polyneuropatien, og 2) behandling rettet mod WM og 3)

symptomlindrende behandling, genoptraning, rehabilitering mv.

Hos en del patienter vil beskeden sensorisk PN vere patientens eneste kliniske manifestation, og
patienten kan rent klinisk ikke adskilles fra patienten med IgM-MGUS og PN.
Nerveledningsundersggelse kan typisk vise tegn pa demyeliniserende PN og der kan veere paviselig
anti-MAG eller ej. Symptomerne har typisk veeret stationzre i en lang periode, maske flere ar, og
pavirker ikke patientens daglige aktiviteter eller erhvervsevne. Behandlingsvalg besluttes i samrad
med neurolog. Behandlingsvalget kan vere observation alene, symptomdaempende medikamenter,
eller hgjdosis intermitterende intravengs immunglobulin (IVIG) eller subcutan immunglobulin,

og/eller steroid. Langvarig behandling med steroid vurderes dog uhensigtsmaessig.

Hvis patienten ikke responderer pa IVIG eller oplever forveerrelse af PN symptomer, vil naste trin

veaere overvejelser om cytoreduktiv behandling. Monoterapi med Rituximab har vist effekt i mindre
serier og kasuistiske rapporter (13-15), men der er ogsa beskrevet tilfalde af forvaerrede gener efter
rituximab (16). Det er velkendt af rituximab kan give forbigaende "flair” af M-komponent, og dette
kan ogsa ses af anti-MAG titer (16).

Det starste gennemfgrte og placebo kontrollerede studium af rituximab ved IgM anti-MAG positiv
demyeliniserende PN viste ikke forbedring pa primere effektmal (17). Dette studium gennemfartes
ikke specifikt pA WM patienter, og da PN ved WM kan vaere multifaktoriel, og der er holdepunkt
for effekt af rituximab monoterapi hos ca. 30 % af WM patienter, kan der formentlig godt forventes
effekt af rituximab monoterapi hos nogle WM patienter med PN. Monoterapi med rituximab kan
forsgges hos patienter, som ikke gnsker behandling med kemoterapi. Det vil dog ofte veere mest

rationelt at give regelret WM behandling til patienter med progressiv PN.
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Hos patienter med andre WM manifestationer, som medfarer behov for ivaerkseattelse af

cytoreduktiv behandling, bar denne gennemfgres som beskrevet i kapitlet om behandling. Dog vil

tilstedeveerende PN ngdvendiggere overvejelser omkring den potentielle risiko ved behandling med

medikamenter, som kan virke neurotoksisk, f.eks. bortezomib. Bortezomib er effektiv ved WM og

kan bevirke hurtig og profund reduktion i M-komponenten, hvilket kan vare et rationelt mal ved

holdepunkt for antistof-medieret PN. Safremt bortezomib gives subkutant og i ugentlig dosering vil

risikoen for bortezomib induceret neurotoksicitet vare beskeden.

Symptomdampende behandling vil indebare behandlingsforseg med medikamenter, som kan

reducere neuropatiske smerter, dyseastesier og neuropatisk ubehag, dvs. tricykliske antidepressiva,

gabapentin, og/eller progabalin efter vanlige retningslinjer.
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Prognosticering:

Nedenstaende tabel viser det internationalt accepterede prognostiske scoringssystem for WM.,
Systemet har veerdi hos symptomatiske patienter med behandlingsbehov og kan veere en hjelp til at
finde balancepunktet mellem toksicitet og effekt. For patienter med god prognose (0-1
risikofaktorer) og en median overlevelse pa 12 ar ber toksicitet undgas. For hgjrisiko patienterne
skal opmaerksomheden pa mulig hurtig sygdomsprogression (tattere kontroller) og nyere
behandlingsprincipper (fx transplantation hos yngre, ny medicin) overvejes specielt i en
relapssituation. Systemet har ikke veerdi hos asymptomatiske og kan ikke anvendes til at afgegre, om
der er behov for start af behandling. Dette vil vare en klinisk beslutning (1).

International prognostic score for WM (ISSWM)

Faktorer associeret med prognose veerdi
Alder (ar) > 65
Haemoglobin (mmol/l) <71
Trombocyttal x 10° <100
B-, Mikroglobulin (mg/I) >3
Monoklonal IgM (g/l) >70

Risikostratificering og overlevelse

Risikokategori Score Median overlevelse (mdr.)
Lav 0-1 (undtagen alder) 1425
Intermediger 2 eller alder > 65 ar 98,5

Hgj >2 43,5

Adapteret efter Morel, P; Blood, 2009

Det har ved en validering af ISSWM vist sig at LDH forhgjelse kunne identificere patienter med
seerlig darlig prognose (2).

Der er ved prognosticeringen ikke skelnet mellem om den lave blodprocent skyldtes tiltagende
marvinfiltration og/eller paraneoplastisk hepcidinpavirkning og haemolyse (kuldeagglutinin eller

autoimmun varme DAT-pos hamolyse).
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Primaer behandling af WM/LPL

Der foreligger ikke stgrre randomiserede studier, der klart definerer et enkelt foretrukket behandlingsregime.
Af denne grund ber patienter sa vidt muligt indgd i kliniske studier. Nedenstaende overvejelser ligger til

grund for anbefalingerne.

Der er ikke dokumentation for, at asymptomatiske patienter med Waldenstrems makroglobulinemi (WM) vil
profitere af behandling (1). Ved IgM > 50 ¢/l, uafhaengig af kliniske symptomer, er der dog hgj risiko for
udvikling af hyperviskositets-symptomer, hvorfor det her er den generelle holdning at man i disse tilfeelde

bar indlede behandling (12). Ved manifest udviklet hyperviskositet er plasmaferese indiceret.

WM relateret knoglemarvssuppression (typisk aneemi og trombocytopeni); forstarrede symptomgivende
lymfomer, organomegali eller almen symptomer i form af feber, nattesved, veegttab (B-symptomer) og

treethed vil ofte give indikation for behandling.

Symptomatisk cryoglobulineemi og kuldeagglutinin med heemolyse vil ogsa afgive behandlingsindikation,
hvor Rituximab kan vare en god behandling (1), hvis der kun er milde sygdomsmanifestationer.

Ved behandling med rituximab som monoterapi eller i kombination med kemoterapi, kan ”IgM-flare” ses.
IgM-flare deekker over en midlertidig stigning i IgM niveau hvilket specielt hos patienter med hgj IgM

niveau kan udgere en risiko for hyperviskositetsrelaterede symptomer (2).

Der foreligger meget fa randomiserede data pa behandlingseffekt og nogen international konsensus om en
behandlingsalgoritme findes ikke. International Workshops on Waldenstrom’s Macroglobulinemia
(IWWM) afholdes hver 2-3 ar, og her praver man at samle erfaringer og give anbefalinger. En generel

anbefaling er Rituximab i kombination med kemoterapi. Nedenstaende beskrivelser er primzrt hentet derfra:

R-CHOP er hos yngre patienter i god almentilstand en effektiv behandling (4), men bgr forbeholdes
relapspatienter med aggressiv sygdom eller tegn pa transformation. Et andet studie har vist, at R-CVP og R-
CP er ligeveerdige mht. effekt, men med ferre bivirkninger (5). Her refereres isar til doxorubicins

cardiotoxicitet, myelosuppression, hartab og perifer neuropati som ses ved behandling med vincristin. Et
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regime "R-CD” (Rituximab i kombination med oral cyklofosfamid og dexamethason) har i fase 2 studie vist

hgj effektivitet (6) og relativ fa bivirkninger.

R-FC er en effektiv, men myelosuppressiv behandling (7). Behandlingen giver muligvis en risiko for
transformation samt en relativ hgj risiko for udvikling af AML/MDS (8). Rituximab givet i kombination med
fludarabin (9) har vist god effekt og et nyligt publiceret fase 3 studie har vist signifikant bedre overlevelse

efter fludarabin monoterapi sammenlignet med chlorambucil (3).

R- Bendamustin har i en subgruppeundersggelse fra STiL-studiet vist leengere varighed af respons end R-
CHOP tydende pa, at BR er en attraktiv behandlingsmulighed (10). Langtidsbivirkninger ved WM er dog

endnu usikre(1).

Bortezomib (Velcade) har som monoterapi og i kombination med rituximab vist at veere effektivt.
Undersggelser tyder pa, at bortezomib givet en gang ugentligt har ssmmenlignelig effekt med to ugentlige

injektioner men langt feerre bivirkninger (12).

Chlorambucil som monoterapi er en mulighed og der ses effekt hos 70-80 %. Effekten er langsomt

indsaettende og de umiddelbare bivirkninger fa. Kan gives som pulsterapi i 5 dage eller kontinuerligt.

Rituximab monoterapi ved symptomatiske patienter er mindre effektivt med responsrater pa 20-30 %.

Respons ses ofte langsomt indsattende. Obs IgM-flare (2)

MAG-induceret neuropati kan i nogle tilfelde forsages behandlet med Rituximab, men effekten er
uforudsigelig. Hos transplantationsegnede kan R-CD eller R-bendamustin vaere et godt valg og hos ikke-
transplantationsegnede kan R-FC veere et godt valg for at undga vinkristin og bortezomib hos svart

afficerede patienter.

Hos patienter med Amyloidose betinget af IgM bgar overvejelser om HDT behandling
indga som en del af behandlingsstrategien.

WM/LPL behandling (1. linje):

Anbefaling:

Ingen symptomer: Observation

Kuldeagglutinin/kryoglobulin(monosymptomatisk): Rituximab som monoterapi.

Patienter uden betydende komorbiditet: Der er international konsensus om, at der ved symptomgivende

WM bgr gives Rituximab i kombination med kemoterapi.
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Rituximab givet i kombination med cyklofosfamid og binyrebarkhormon (R-CD) vil i mange tilfeelde vaere

et oplagt farste valg pga. god effekt og relativt fa bivirkninger. Respons indtraeder langsomt (median tid til

respons er 4 maneder).

Rituximab i kombination med Bendamustin (R-B) er ligeledes en attraktiv behandlingsmulighed som 1. linje

behandling, specielt hvis sygdommen er praeget af lymfomer.

R-CHOP er ikke indiceret som 1. linje behandling undtagen ved mistanke om eller pavist transformation.

Ved hgj M-komponent og behov for hurtig effekt kan et Bortezomib holdigt regime (R-BzD) anvendes, idet

effekten indtraeder hurtigt.

Patienter med betydende komorbiditet: R-CD pga. bivirkningsprofilen. R-B i reduceret dosis hos patienter

preeget af lymfomsygdom. Rituximab som monoterapi er en mulighed ligesom Chlorambucil som

monoterapi er en god og enkel behandling til svage patienter.

Plasmaferese: Ved hyperviskositetssymptomer indledes behandling med plasmaferese samtidigt med at

ovennavnte behandling iveerksattes. Der er i mange tilfeelde behov for at foretage plasmaferese flere gange,

oftest x 1 mdl. indtil effekten af ovennavnte behandling indtreaffer.

Da de forskellige behandlingsmodaliteter ofte bruges bade i primzr og relapssituationen, kan nedenstaende

tabel bruges som statte. Se desuden appendiks 1 for algoritme:

Patientkategori/
Behandlingskombination

Biologisk fit
transpl.egnet

Ikke transpl.egnet

Relaps/transformation/
Progression

R-monoterapi

Kryo/kuldeagglutinin
Evt. MAG-neuropati

Kryo/kuldeagglutinin
Evt. MAG-neuropati

Kryo/kuldeagglutinin
Evt. MAG-neuropati

R-CD 1. linje 1. linje Kan forsgges
R-Bendamustin 1. linje 1. linje 2. linje
R-Vel-Dx 1. linje 1. linje 2. linje
(hyperviskositet) (hyperviskositet)
R-CHOP 2. linje aggressiv Evt. 2. linje 2. linje
(transformation) (transformation) (transformation)
R-cladribin/R-FC - 2. linje 2.linje

(R)-Chlorambucil/
(R)-thalidomid/
Alemtuzumab/

Zevalin

1. eller 2. linje

1. eller 2. linje

Multiple
relapssituationer

Patienter med manifest neuropati bgr ikke tilbydes vinkristin eller thalidomid. Bortezomib sc x 1/uge kan i

udvalgte tilfeelde anvendes.
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Behandlingsmal:
Behandlingsmalet er bedst mulig sygdomskontrol/symptomfrihed under hensyntagen til bivirkningerne ved
behandling.
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WM relapsbehandling

Ved behandlingskraevende recidiv af WM bgr de samme betingelser veere opfyldt som forud for
primer behandling af sygdommen. Langsom stigning i M-komponenten afgiver i sig selv ikke

behandlingsindikation, men med tiltagende tumorbyrde @ges risikoen for symptomer:

Patienten bgr igen vurderes ngje ift. mulig gevinst ved terapi overfor potentielle bivirkninger, nar

behandlingsvalget treeffes. Der bgr forud for behandlingsstart veere udfert relevant statusvurdering.

Behandlingsvalg

Patienter, som ikke er kandidat til autolog eller allogen transplantation, vil normalt kunne handteres
med en ny behandling med R-kemo. Det fgrste behandlingsregime kan gentages, hvis der har veeret
en tilfredsstillende remission pa > 1-2 ar, ellers bar der skiftes til alternativt regime. Skrgbelige
patienter kan ofte behandles med tablet kemoterapi (chlorambucil, thalidomid, mv), evt. med tilleeg

af Rituximab. Ovenstaende tabel giver en oversigt over behandlingsmuligheder.

Hgjdosis kemoterapi med autolog stamcelletransplantation

HDT med ASCT bagr tilbydes biologisk yngre patienter med begraenset komorbiditet. Der er ingen
publicerede randomiserede studier, men en opggarelse fra EBMT 2010 indikerer en forleenget
overlevelse blandt kemosensitive patienter. Det samme studie foreslar, at patienterne sa tidligt som
muligt i recidivsituationen bgr henvises til HDT med ASCT. Searligt patienter med et treegt primaert

respons eller refraktaere bgr HDT behandles i forste PR.

Patienter med transformation til DLBCL udger et serligt problem, da flere studier peger i retning
af, at det er en serdeles ugunstig prognostisk faktor for overlevelse. Disse patienter bgr pa den
baggrund behandles med aggressiv kemoterapi, hvis biologisk yngre, men det er uvist, om de har

bedst gavn af HDT med ASCT eller allogen transplantation.
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Allogen transplantation

I en tilsvarende retrospektiv opgarelse fra EBMT vedrgrende allogen transplantation kan der i
udvalgte tilfeelde veere indikation for dette behandlingsvalg. Det vil ofte vere yngre patienter med
behandlingsresistent sygdom, eller hvor der sker transformation til DLBCL. Konklusionen fra
EBMT var, at 3 tidligere behandlinger var det maksimale for at opna et fornuftigt respons i forhold

til toksicitet.
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Opfelgning
Forlgbet af sygdommen er meget variabelt hos forskellige patienter, men ogsa hos den enkelte

patient kan forlgbet svinge meget. Baggrunden for kontrolforlgbet diskuteres altid med patienten.
Kontrolforlgbet afpasses den enkelte patients behov. Ambulant fremmgade, blodprevekontrol og
telefonkonsultation indgar typisk i kontrolforlgbet og valget af metode ma afhange af den enkelte

patients behov. Forskellige typiske scenarier kan stilles op for patientforlgb.

Scenarie 1:

Asymptomatisk patient med en M-komponent, som evt. langsomt og gradvist stiger over flere ar.
Ingen lymfommanifestationer eller B-symptomer. De farste 1-2 ar ses patienten x 3-4 arligt for at fa
et indtryk af udviklingshastigheden af sygdommen. Herefter aftagende kontrolhyppighed hvis
forlgbet tyder pa langsom udvikling af sygdommen. Blodprgver og telefonkonsultationer kan
overvejs som en del af kontrolforlgbet. Asymptomatiske aldre med signifikant komorbiditet kan
overvejes afsluttet, safremt forlgbet virker fredeligt og forventningen er, at der ikke vil opsta et
behandlingshbehov. Egen laege kan genhenvise ved tegn pa progressiv sygdom, hvor ny stillingtagen

til behandling kan komme pa tale.
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Scenarie 2:

Kontrolforlgb efter afsluttet behandling hos patienter der pabegyndte behandling ved debut, eller
patienter der ved debut er asymptomatiske, men hvor M-komponenten er hurtigt stigende. Typisk se
patienten til ambulant kontrol med blodpraver hver 3-4 maned i 2 ar. Hvis forlgbet pa dette
tidspunkt virker fredeligt overgang til kontrol hvert halve ar i 2-3 ar og herefter arligt. Blodpraver
og telefonkonsultation kan overvejes som en del af kontrolforlgbet. Hvis forlgbet i stedet tyder pa
udvikling af sygdommen, afpasses kontrolhyppigheden den kliniske situation.

Scenarie 3:

Kontrolforlgb hos patienter hvor forlgbet tyder pa hastig udvikling af sygdommen afpasses

individuelt.
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Appendiks 1: Behandlingsalgoritme

Asymptomatisk WM

a) Nydiagnosticeret

Symptomatisk WM

Ingen komorbiditet

Clinical trial ?

Hyperviskositet

Rituximab/kemoterapi

R-CD
Rituximab/Bendamustine
Rituximab/Bortezomib

|

I
| |
v A 4

b) Relaps af WM

Rituximab/kemoterapi

Response > 12 mdr gentag
1. linje behandling
Response < 12 mdr. skift
til alternative R/kemo
Response < 12 mdr og
aggressiv klinisk forlgb
Rituximab/CHOP

— Overvej ASCT

) 2.relaps, recidiv

efter ASCT diskuter
allogen (gerne i protokol)

Kemoresistent sygdom
Overvej clinical trial med
nye stoffer

Kilde: Buske C. et al; ESMO clinical practice guidelines; Ann. Oncol 24 (suppl 6):vi155-vi159,2013

Egen tilvirkning

Symptomatisk WM

Komorbiditet

Clinical trial ?

Hyperviskositet

Plasmaferese

Rituximab/kemoterapi (mild)

R-CD, evt. R-F, R-thalidomid

Enkelt-stof terapi

Rituximab, leukeran, fludarabin

Bortezomib kombination

Bortezomib/Rituximab

Afhaengig af 1. Linje behandling

Nye stoffer i clinical trials

Rituximab/kemoterapi (mild) eller
kemoterapi alene

Leukeran, fludarabin, rituximab,
thalidomid

Bortezomib kombination

Bortezomib/Rituximab
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Appendiks 2: Respons pa behandling

Behandlingsrespons kan detekteres over lang tid og ofte vil det farst 3-6 maneder efter afsluttet
behandling veere muligt at foretage en fornuftig evaluering, da M-komponenten kan falde over en
lang periode. | Appendiks 2 ses en oversigt vedtaget ved VI international workshop in Waldenstrém
macroglobulinemia med responskriterier.

Responskriterier

Parameter/ Monoclonal s-IgM Extramedulaer Knoglemarv
o sygdom

Response IgM (im.fix)
CR Fraveer Normal Ingen Normal morfologi
VGPR Synlig 90% reduktion Komplet resolution

fra baseline
PR Synlig 50-90% Reduktion

reduktion
MR Synlig 25-50% Ingen nye tegn pa

reduktion sygdomsaktivitet
SD Synlig < 25% reduktion | Ingen nye tegn pa

) sygdomsaktivitet

< 25% ggning

PD > 25% ggning Progression | kliniske manifestationer af sygdom

CR: complete resonse; VGPR: very good partiel response; PR: partiel response; MR: minor response; SD:

stable disease; PD: progressive disease.
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Appendiks 3: Behandlingsregimer

I det fglgende beskrives de forskellige regimer med dosis, varighed, og evt. supplerende behandlling.

R-CD
Dexamethasone 20 mg iv. dag 1
Mabthera 375 mg/m? iv. dag 1
Forbehandling far Rituximab
Cyklofosfamid 100 mg/m? x 2/dag po. dag 1-5 (max 1000 mg/m?), evt. 1000 mg/m? iv. dag 1
Gentages hver 3. uge
R-C(V)P

Rituximab 375 mg/m? iv. dag 2
Forbehandling far Rituximab
Cyklofosfamid 750 mg/m? iv. dag 1
Vinkristin 1,4 mg/m? iv. dag 1 (ber undgas grundet neuropatigener)
Prednison 100 mg, dag 1-5
Gentages hver 3. uge

R-B (bendamustin)

Rituximab 375 mg/m2 iv. dag 1
Bendamustin 90 mg/m2 iv dag 1-2 (70 mg/m® i tilfeelde af skrgbelig patient)
Forbehandling til Mabthera

R-CHOP-14

Rituximab 375 mg/m? iv. dag 2
Forbehandling: Tavegyl 1mg po + Panodil 1 gram po.
Cyclofosfamid 750 mg/m? iv. dag 1
Adriamycin 50 mg/m? iv. dag 1
Vinkristin 1,4 mg/m? iv. dag 1 (max 2,0 mg)

Antiemetika: Zofran 16 mg i 1-3 dage + Gastro Timelets 30 mg x 2 dag 1-3 po.

Prednison 100 mg dag 1-5 po.
Neulasta 6 mg sc dag 4
Gentages hver 14. dag

R-CHOP-21
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Regime som ovenfor uden neulasta.
Hamatologi pa dag 10.
Gentages hver 3. uge

R-Cladribin

Rituximab 375 mg/m? iv. dag 2
Forbehandling far Rituximab
Cladribin 0,1 mg/kg sc dag 1-5

Ugentlige blodpraver, gentages hver 4. uge (4 cycler)
Ingen standard infektionsprofylakse

R-F(C)

Rituximab 375 mg/m? iv. dag 2
Forbehandling fer Rituximab
Fludarabin 25 mg/m? po. dag 1-3, eller
Fludarabin 25 mg/m? iv. dag 1-3 (hvis hurtigere effekt gnskes?)
Cyclofosfamid 250 mg/m? dag 1-3
P. Jeroveci profylakse: Bactrim 400/80 po. dagligt
Virusprofylakse: Acyclovir 400 mg x 2/dag
Ugentlige blodpraver, gentages hver 4. uge (6 cycler)

R-Thalidomid
Thalidomid 200 mg po. i 2 uger, herefter 400 mg po. i 50 uger

Rituximab 375 mg/m?/uge iv. i uge 2-5 og igen uge 13-16
Forbehandling far Rituximab

R-BzD (efter Dimopaulos aktuelle fase 11 studie)

Bortezomib 1,3 mg/m2 sc. x 2/uge i serie 1

Bortezomib 1,6 mg/m2 sc. i serie 2-5

Dexamehason 40 mg po. x 1 sammen med velcadebehandlingerne

Rituximab 375 mg/m2 iv. x 1/uge i serie 2 + 5 (i alt 8 behandlinger)

VZ-profylakse: Aciclodan 400 mg x 2/dag po. eller valcyclovir 1 g x 1/dag po.
Serie 1 over 21 dage; serie 2-5 over 35 dage til i alt 5 serier

Kontinuerlig chlorambucil
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Tabl . Leukeran® 3 mg/m?/dag
Kontrol af B-Hgb, B-Leukocytter + diff., B-Trombocytter efter 2 uger, 1 mdr. og herefter
med 1-2 mdr’s interval.

Diskontinuerlig chlorambucil

Thl. Leukeran® 10 mg/ m?/dag i 5 dage
Gentages hver 4. uge

Rituximab (monoterapi)

Rituximab 375 mg/m2 ugentlig i 4 uger
Forbehandling

NB! Ved hgj M-komponent/viskositet er der risiko for forbigaende
stigning i viskositet og mabthera bgr udskydes til tumorbyrden er
mindsket vha alkylerende midler

Alemtuzumab

Campath® 30 mg x 3/uge sc. i 12 uger (kan tilpasses toksicitet)
Forbehandling som ved rituximab
Bactrimprofylakse: 800 mg/160 mg x 3/uge po.
Zelitrex: 500 mg x 2/dag po.

Fluconazol 400 mg/dag po.
PCR-EBV, -CMV x 1/uge

90Y-ibritumomab tiuxetan

Rituximab 250 mg/m2 iv. dag 1
Forbehandling
Zevalin® iv. dag 8
Forbehandling som ved rituximab
KM < 25 % LPL pa max 4 uger gammel biopsi
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