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1. Anbefalinger (Quick guide)

Diagnostik

1.

Diagnosen Waldenstrom’s macroglobulinemi (WM) forudsetter pavisning af >10%
monoklonale lymfoplasmacytoide celler i knoglemarven og en kvantiterbar IgM M-
komponent i serum (B)

I sjeeldne tilfaelde pavises en IgA eller IgG M-komponent eller M-komponenten
kan ikke pavises — diagnosen bliver lymfoplasmacytaert lymfom (LPL) (B)

Initial udredningsstrategi

3. Henviste patienter mistaenkt for LPL/WM bgr gennemgga et veltilrettelagt
udredningsprogram med anamneseoptagelse, blodprever samt objektiv
undersggelse inklusiv neurologisk vurdering (B)

4. Alle patienter skal have taget en bred blodprevescreening, som kan klarlegge
eventuel organdysfunktion. Supplerende udredning igangsattes pa baggrund af
kliniske- og paraklinske fund dvs. ud fra et individualiseret udredningsprogram
(B)

5. Alle patienter mistenkt for symptomatisk LPL/WM ber udredes med
knoglemarvsundersogelse (B)

6. Billeddiagnostiske undersogelser bar gores ved behandlingsopstart, og evt. ved
mistanke om lymfom sygdom (B)

7. Alle patienter bor have lavet en prognostisk vurdering rIPSSWM ved diagnose og
for opstart af behandling (B)

Behandlingsplan

8. Patienter med WM, hvor der ikke er behandlingsindikation, kan observeres med
Wait and Watch (W & W) (O)

9. Patienter med WM bgor behandles, hvis der er kliniske faktorer, som opfylder krav

om behandling (C)
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10.

Patienter med WM ber behandles, hvis der er laboratoriemaessige faktorer, som
opfylder krav om behandling (C)

Diagnostik, behandling og monitorering af AL/AHL amyloidose
ved WM

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Hos alle patienter diagnosticeret med WM skal der veere opmarksomhed pa om der
er komplicerende let-kaede amyloidose (AL) eller tung-kade+let-kaede amyloidose
(AHL), bade ved diagnosetidspunktet og i sygdomsforlebet (B)

Alle patienter med WM ber derfor ved diagnosen og efterfelgende regelmaessig,
f.eks. hver 12. mdned, screenes med protein i urin (uforklaret spot-urin protein > 0,5
g/1), plasma NT-proBNP (uforklaret forhgjet vaerdi >350 ng/l) og alkalisk
phosphatase (uforklaret forhejet veerdi), som ber give tidlig mistanke om
amyloidose i henholdsvis nyre, hjerte og lever (B)

Uforklaret vaegttab, dyspng, diarré, svimmelhed, hypotension og ortostatisme,
skummende urin, symptomer pa polyneuropati, specielt perifer smertefuld
neuropati og pavirket kulde-varme sensibilitet er tilsvarende mulige symptomer pa
amyloidose, som ber foranledige udredning for amyloidose (B)

Den mest enkle og sensitive diagnostiske undersogelse for amyloidose er
abdominal, subcutan fedtaspiration, som dog nedvendigger treening i
standardiseret provetagning og procedéring (vejledning er bilag til denne
retningslinje). Alternativt kan der udtages dyb hudstansebiopsi, hvor det skal
sikres at biopsien indeholder subcutant fedtvev. Andet tilgeengelig vav, f.eks.
knoglemarvsbiopsi eller historisk materiale i patobank, kan med fordel forst blive
undersogt. Hvis foreliggende biopsimateriale og fedtaspirat er negative for
amyloid, ber der udferes biopsi fra misteenkt involveret organ (B)

Patoanatomisk undersoges tilstedevaerelsen af amyloid med Congo Red farvning.
Ved positivt fund skal amyloidet typebestemmes. Det skal siledes sikkert
verificeres, at amyloidet er af AL/AHL subtype, og dermed er associeret til WM, og
omvendt altsa ikke er af AA eller ATTR subtype, som skyldes andre diagnoser (B)

De mest sensitive og specifikke metoder til amyloid typning er massespektrometri
eller immun-elektronmikroskopi. Standard immunhistokemi har lav sensitivitet og
specificitet og anbefales derfor ikke. Massespektrometri og immun-
elektronmikroskopi kan anvendes til undersogelse af saivel Congo Red positiv
biopsi, som er formalin-fikseret og parafin-indstebt, som fedtaspirat. Begge
metodologier er opsat og tilgeengelig i Danmark ved Odense Amyloidose Center
(B)
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17.

18.

19.

20.

Pavist AL/AHL amyloidose i knoglemarv eller lymfeknudebiopsi hos patient med
WM, men som ikke har tegn pa organpavirkning kan ses an, men skal monitoreres
ngje for udvikling af organpavirkning og instrueres i at henvende sig, hvis der
skulle komme nye symptomer mellem kontrollerne. Disse patienter monitoreres
med protein i urin, plasma NT-proBNP og alkalisk phosphatase mindst hver 6.
maned (D)

Pavist AL/AHL amyloidose med organpavirkning hos en patient med WM afgiver
indikation for behandling, @ndrer behandlingsmal og opfelgning, og vil herunder
veaere afgerende for hvornar genbehandling skal igangsattes. Hos en WM patient
med AL/AHL amyloidose er det vigtigt at opna bedst mulig remission / sterst mulig
reduktion af M-komponenten og involveret frie lette kaede (FLC). Ved AL ber der
mindst opnds reduktion af difference FLC til <40 mg/l (VGPR). Reduktion af
difference FLC til < 10 mg/l / normaliseret FLC ratio forbedrer prognosen (D)

Idet behandlingsmalet @endres ved AL/AHL kan det ogsa influere pa den
nodvendige behandlingsintensitet, herunder overvejelse om hgj-dosis kemoterapi
med stamcellestotte hos patient, som ikke har opndet mindst VGPR, samt om behov
for vedholdende behandling med rituximab for at holde patienten i vedholdende
remission. Hej-dosis kemoterapi med stamcellestotte hos patienter med amyloidose
er i Danmark centraliseret pa Rigshospitalet (D)

Der er behov for mere teet monitoring for biokemisk progression, f.eks med
blodprevekontroller hver 4.-6. uge. Genkomst / stigende M-komponent / stigende
involveret frie lette keede affoder i udgangspunktet indikation for ny behandling
selvom der ikke er klinisk progression eller nye symptomer (D)

Polyneuropati ved WM

21.

22,

23.

24.

Udredning, behandling og evaluering af polyneuropati ber forega i samarbejde
med neurolog (D)

Der bor foretages nerveledningsundersggelse ved klinisk mistanke om betydende
polyneuropati (B)

Ved mistanke om sammenhaeng mellem morbus Waldenstrém/ IgM MGUS og
demyeliniserende PNP ber der tages serum-anti-myelin associeret glykoprotein (S-
anti-MAG (B)

Ved ikke demyeliniserende PNP (axonal, small-fiber) ma amyloidose mistenkes, se
ovenfor (D)
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25.

Ved sandsynlig IgM relateret PNP med betydende progredierende

funktionstab behandles med Rituximab monoterapi (375mg/m2 x1 pr uge i 4 uger,
eller 1000mg (fixed dose) i 2 doser med 2 ugers mellemrum), eller regelret mb
Waldenstrom behandling (se denne vejledning) under hensyntagen til fx
neuropatiske bivirkninger til fx bortezomib behandling. BTK-inhibitor ma
overvejes safremt kemoterapi vurderes for toxisk eller ved relaps jf vejledning (C)

Primeer behandling ved WM

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Forste linje behandling til symptomatisk WM tilpasses efter patientens alder,
almentilstand, co-morbiditet og tumorbyrde med henblik pa at opna bedst mulig
sygdomskontrol med faerrest mulige bivirkninger (D)

For patienter i risiko for hyperviskositets symptomer skal plasmaferese overvejes
som en del af behandlingsplanen (C)

Hos patienter med hyperviskositets symptomer er plasmaferere indiceret forud for
subakut kemoterapibehandling (C)

Til behandlingskraevende patienter hvor der er et behov for hurtig sygdomskontrol
(fx stor tumorbyrde, rapidt dalende almentilstand, tiltagende
organomegali/lymadenopati, hurtigt stigende LDH) anbefales almindeligvis R-
Bendamustine. Sdfremt cytopenier eller co-morbiditet/almen tilstand vanskeliggor
behandling med kemoterapi kan benyttes R-Cyklofosfamid-Bortezomib-
dexametason) eller BTK-inhibitor (D)

Til patienter med mistaenkt/bekraeftet transformation bor behandles som aggressivt
lymfom (B)

Monoterapi med chlorambucil, po. Cyklofosfamid eller monoterapi med Rituximab
overvejes til patienter med betydelig comorbiditet, som ikke kan
kombinationsterapi eller BTKi (D)

BTK-inhibitor anvendes aktuelt som forstelinje behandling af patienter der ikke
egner sig til kemo-immunterapi (B)

Bing-Neel syndrom kan behandles med legemidler, som passerer blod-hjerne-
barrieren, herunder BTKi, Methotrexate, cytarabin, m.fl. eller alternativt R-
Bendamustine (B)

Rituximab behandling ber udelades i den initiale del af behandlingen ved haje M-
komponenter (IgM-tot > 40 g/L) pa grund af risikoen for udvikling af IgM-flare (B)
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35. IgM relateret sygdom, herunder neuropati, immunhaemolyse og/eller ITP samt
andre sjeldne lidelser kan behandles med Rituximab-monoterapi, evt. med tilleg
af kemoterapi eller BTKi (B)

36. Rituximab vedligeholdelsesbehandling kan ikke generelt anbefales i behandlingen
af LPL/WM men kan gores ved amyloidose som anfert (hver 2. maned i 2 ar) eller
efter individuel vurdering (C)

Flowchart for primeer behandling

Symptomatisk WM?2

\ \
Biologisk fit Biologisk unfit
I I I I I I
Lav tumorbyde® Hgj tumorbyde® Lav tumorbyde® Hgj tumorbydec©

l v l l
R-CD x 6 (I11,B) R-Bendamustin x 4-6 (11,B) R-CD x 6 (I11,B) R-Bendamustin x 4-6¢ (I1,B)
R-Bendamustin x 4-6 (11,B) BTK-inhibitor (11,B) Rituximab monoterapi (1I1,B) BTK-inhibitor (IV, C)d

BTK-inhibitor (I1, B)d Leukeran (11,B)

BTK-inhibitor (II,B)

2| tilfeelde med hyperviskositet bgr iveerksaettes plasmaferese og samtidig opstartes systemisk behandling
8 Ingen betydelige cytopenier, hyperviskositet eller organomegali

Tilstedevaeselse af betydelige cytopenier, hyperviskositet eller organomegali

D Hvis patienten vurderes ikke-egnet til CIT

EBendamustin dosis bgr i mange tilfaelde reduceres til 70 mg/2 og antal cykler til 4

Figuren er modificeret efter Kastritis et. al, ESMO Guidelines 2018

Relaps/progression ved WM

37. Behandling af relaps/progression indledes forst nar patienten har klinisk eller
laboratoriemassig behandlingsindikation med de samme betingelser som ved
initial behandling (C)

38. Ved behandlingskravende relaps bor alle patienter gennemga relevant
udredningsprogram inkluderende udvidet blodprevepanel, evt.
knoglemarvsundersogelse og relevant billeddiagnostik (CT af thorax/abd; PET-CT
ved mistanke om transformation) (D)
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39.

40.

41.

42,

43.

44.

Stigende M-komponent uden symptomer afgiver ikke behandlingsindikation med
mindre helt sarlige forhold taler herfor (IgM > 60 g/1, IgM-flare eller heavy chain
amyloidose) (C)

Hvis behandlingsrespons (Tid til naeste behandling - TTNT) > 3 ars varighed kan
samme R-kemo/Borz regime overvejes. Dog ma genbehandling med bendamustin
frarddes (hvis tidligere > 4 serier) grundet risiko for langvarig peni (B)

Hvis behandlingsrespons (Tid til naste behandling —- TTNT) > 1 ars varighed ber R
kombineret med anden kemo/Borz overvejes (IV, B), eller skift til BTK-inhibitor (B)

Hvis behandlingsrespons (Tid til naste behandling - TTNT) < 1 ars varighed ber
BTK-inhibitor overvejes (B)

Biologisk yngre patienter med behandlingsfelsom 1.relaps kan ved opndet CR/PR
overvejes stamcellehastet mhp. evt. senere HDT (C)

I individuelle tilfelde kan mini-allogen stamcelle transplantation veere indiceret
(fx CR/PR hos tidligere HDT-behandlet patient) (D)

Flowchart for relaps behandling

Symptomatisk relaps af WM?

Biologisk fit Biologisk unfit
[ T | [ I 1
<13rfra 134rfra >3 3rfra <1érfra 134rfr >3 drfra
tidligere R-kemo  tidligere R-kemo tidligere R-kemo tidligere R-kemo  tidligere R-kemo tidligere R-kemo

BTE-inhibitor Alternativt R- Gentag R- BTK-inhibitor Alternativt R- Gentag/alternativt
{11,A) kemo-regime kemo-regime: (n,A) kemo-regime: R-kemo-regime

IV, B) eller (IV, B) eller (IV, B) eller eller BTK-inhibitor
BTK-inhibitor BTK-inhibitor BTK-inhibitor (I, A)

(n,A) (1, A) (1,A)

2| tilflde med hyperviskositet bgr iveerksaettes plasmaferese og samtidig opstartes systemisk behandling

Figuren er modificeret efter Kastritis et. al, ESMO Guidelines 2018
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Evaluering og optelgning af patienter med WM

45,

46.

47.

48.

49.

Patienter diagnosticeret med WM eller IgM-relateret sygdom ber gennemga
individualiseret og behovsorienteret opfelgning. Kan vare i form af biokemi med
virtuel kontakt eller fremmede athaengig af behov (D)

Patienter, som har gennemgdet et behandlingsforleb, bor som minimum evalueres
med klinisk vurdering, blodprever og CT HTA (ved behandlingskraevende
lymfomsygdom). Knoglemarvsundersogelse kan gores pa individuel basis (tvivl
om respons, mistanke om toksicitet eller evt. MDS) (D)

Patienter med WM eller IgM-relateret sygdom foelges som hovedregel livslangt (D)

Enkelte asymptomatiske patienter, fulgt over en arraeekke uden
behandlingskraevende sygdom kan i nogle tilfelde overvejes afsluttet til egen
laege, hvis der ikke findes tegn pa progression eller mistanke om IgM relateret
sygdom (D)

Billeddiagnostik foretages ved behov, ikke rutinemaessigt i opfelgningsperioden.
Knoglemarvsundersogelser efter behov ved symptomer tydende pa progression
eller ved afklaring (D)
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2. Introduktion

Lymfoplasmacyteert lymfom/Waldenstrom’s macroglobulingemi (LPL/WM) er karakteriseret ved infiltration i
knoglemarven med klonale, lymfoplasmacytoide celler og i majoriteten af tilfeeldene med en tilhgrende M-
komponent af IgM type. LPL/WM er relativ sjeelden og udger samlet set ca. 12% (170-180 ny-diagnosticerede
patienter arligt) af det samlede antal maligne lymfomer, i alt ca. 1500 (1). Sygdommens indolente natur
bevirker, at de fleste patienter diagnosticeres tilfeeldigt ved en blodprgve i anden anledning, eller at patienten i
nogle tilfeelde er sveert syg med hyperviskositet grundet langvarig langsom tumoropbygning.
Patientpopulationen har en medianalder omkring 70 ar med en overvaegt af maend, som ved de fleste andre
lymfom- og M-komponentsygdomme. Hertil skal laeegges, at der ofte ses ikke ubetydelig komorbiditet af andre
kroniske lidelser, herunder hjerte-kar og lungesygdom, men ogsa andre cancere (2, 3). LPL/WM hos yngre (<
50 ar) er sjeelden, men som oftest forbundet med god langtidsprognose (4). Dadelighed i LPL/WM
patientpopulationen er derfor som oftest betinget af andre lidelser (5).

Ved LPL/WM ses et forstadie kaldet IgM MGUS, som over mange ar kan udvikle sig og besidder en risiko pa
3% per ar for at blive til LPL/WM. Det betyder at greensen mellem malign og benign sygdom bliver et
kontinuum, og derved kan gare det vanskeligt at afgreense en syg population (6). | WHO-klassifikation har man
samtidig sat greensen for diagnosen IgM-MGUS lidt arbitreert til < 10 % LPL-celler i knoglemarv , hvor der ikke
foreligger ekstramedulleer biopsiverificeret sygdom i f.eks. lymfeknuder.

De maligne celler stammer fra post-germinale center B-celler, hvor manglende isotype switch bevirker
undvigelse af terminal plasmacelle differentiering.

Lymph node Bone marrow
VDJ recombination
Germinal centre B cell Pre B cell
. ‘. 1 3 ‘\ P I—
o \ y /

: s
p ;“”h s ale isotype class

4 switching Plasma cell

Somatic hypermutation »

1EM MGUS

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

| epidemiologiske undersagelser ses en hgjere incidens i Europa end i USA, hvilket kan haenge sammen med
de diagnostiske kriterier for WM i Europa i hgjere grad falger WHO, hvor pavisning af lymfoplasmacyteert
lymfom (LPL) i knoglemarv med en tilstedeveerende IgM M-komponent er diagnostisk for WM (7). Mange
nydiagnosticerede tilfeelde er asymptomatiske (smouldering WM - sWM), men der ses ogsa patienter med
symptomer betinget af IgM M-komponenten uden signifikant (< 10 %) paviselig knoglemarvsinfiltration af LPL,
benaevnt IgM-relateret sygdom, oftest pa baggrund af anden lymfoproliferativ tilstand (8). Tabel 1 viser
klassifikationen af lIgM monoklonale gammopatier.
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Tabel 1. Klassifikation IgM monoklonale gammopatier — modificeret efter (9).

IgM paraprotein KM infiltration Symptomer
MGUS ja nejlja (< 10%) nej
Asymptomatisk WM ja ja nej
Symptomatisk WM ja ja ja
IgM relateret sygdom ja ja(<10%) ja

MGUS: monoclonal gammopati of undetermined significance; KM: knoglemarv

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Behandlingen af LPL/WM er preeget af relativt svag evidens, da kun ganske fa leegemidler er indregistreret til
denne indikation. Behandlingsomradet er derfor preeget af ekspertanbefalinger baseret pa enkelte fase 3
studier samt mindre fase Il studier, hvor man seedvanligvis har afprgvet leegemidler, som tidligere har vist
effekt overfor andre indolente lymfomer, CLL og myelomatose. Der synes at veere et gget fokus pa at udvikle
nye medikamenter til denne patientkategori, hvorfor gget evidens pa omradet kan sikres gennem udbredning
af en national rekommandation.

Patientgruppe
Retningslinjens anbefalinger retter sig mod patienter diagnosticeret med LPL/WM (diagnosekode
C830B/C880).

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
Retningslinjens malgruppe er specialleeger i haematologi med behandlingsansvar for denne szerlige
patientkategori. Yngre leeger under uddannelse til heematologer med uddelegeret ansvar er inkluderet.

Ordforklaring/forkortelser:

AA Amyloidose betinget af serum Amyloid A (sekundaer amyloidose)

AHL/AL Amyloidose betinget af aflejring tunge og lette kaeder (AHL) eller kun lette keeder (AL)
Anti-MAG Antistof mod myelin-associeret-globulin

BNS Bing-Neel Syndrom

ATTR Amyloid Transthyretin amyloidose, en arvelig og erhvervet form (senil amyloidose)
Bing-Neel Bing-Neel syndrome ved LPL/WM opkaldt efter Jens Bing og Axel Neel

CAD Cold Agglutinin Disease

CAS Cold Agglutinin Syndrome

CD Cluster of differentiation (f.eks. CD20 - marker pa overfladen af modne B-celler)
CLL Kronisk lymfatisk leukaemi

CNS/PNS  Centralnervesystem/ perifere nervesystem

CT-tab CT-skanning af thorax-abdomen-baekken

CXCR4 C-X-C kemokinreceptor type 4

10
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DAT
DLG
EMG
ENG
ESMO
FLC
IPSSWM
IWWM
LPL
Mayo
MGUS
MYD88
PNP
R-Borz-D
R-CD
R-FC
rIPSSWM
SVT
WHO
WM
W&W

Direkte Antiglobulin Test

Dansk Lymfom Gruppe

Elektromyografi

Nerveledningsundersggelse

European Society of Medical Oncology

Free Light Chains (“frie lette kaeder”)

International Prognostic Score System Waldenstrom’s Macroglobulinemia
International Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia
Lymfoplasmacyteert lymfom

Grundleeggere (2 bradre) af Mayo-Clinic i Rochester, Minnesota
Monoklonal Gammopati af Ukendt Signifikans

Myeloid Differention Primary Response Gene 88

Polyneuropati

Rituximab-Bortezomib-Dexametason
Rituximab-Cyklofosfamid-Dexametason
Rituximab-Fludarabin-Cyklofosfamid

revised International Prognostic Score System Waldenstrém’s macroglobulinemia
Supra ventrikuleer takykardi

World Health Organisation

Waldenstrom’s macroglobulinaemi

wait and watch

11
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3. Grundlag

Diagnostik

1. Diagnosen Waldenstrom’s macroglobulinemi (WM) forudsetter pavisning af >10%
monoklonale lymfoplasmacytoide celler i knoglemarven og en kvantiterbar IgM M-
komponent i serum (B)

2. Isjaldne tilfeelde pavises en IgA eller IgG M-komponent eller M-komponenten
kan ikke pavises — diagnosen bliver lymfoplasmacytaert lymfom (LPL) (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Evidensen bygger pa den sidste nye opdaterede WHO klassifikation som har medtaget central litteratur
udgivet om emnet (7). Litteratur vedr. patologi er behaeftet med bade inter- og intra-observater variation,
hvorfor evidensen seettes til B. Centrale artikler tages med i evidensgennemgangen.

Patientveerdier og — preeferencer
Se nedenstéaende.

Rationale

WM diagnosticeres ved histo-morfologiske fund af >10% LPL celler ved knoglemarvsundersagelse og
detektion af monoklonalt IgM i serum uanset starrelse bekreeftet ved immunfixationstest (10). Hvis LPL i
knoglemarv ikke kan pavises, kan der foreligge en IgM MGUS (monoklonal gammopati af ukendt signifikans)
eller nodalt LPL uden knoglemarvsinfiltration. LPL i knoglemarv uden tilhgrende M-komponent i serum eller M-
komponent af typen IgA eller IgG ses i sjeeldne tilfeelde. Dette kan ikke betegnes WM, men LPL.
Immunhistokemisk er tumorcellerne positive i B-markarerne 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+ og kan veere CD38+. Der er gget antal plasmaceller (positive i
CD138, CD38 og CD19) (7).

Molekyleerbiologisk er de fleste tilfeelde MYD88L265P-positive (ca. 95 %) (11, 12).

Mutation af MYD88 er veesentlig differentialdiagnostisk over for andre lavmaligne B-celle lymfomer, der langt
sjeeldnere har mutation af MYD88 (13, 14). Ved IgM MGUS ses mutation i 50-80 % af undersagte tilfeelde (13).
Der kan suppleres med undersggelse for mutation i CXCR4 genet, som er muteret hos ca. 30-40% med WM.
Mutation i dette gen medfarer darligere effekt BTK-inhibitorere (seerligt ibrutinib og i mindre grad zanubrutinib),
og kan muligvis veere behandlingsanvisende (15-17).
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Bemeerkninger og overvejelser

Man skal vaere opmaerksom pa at WHO, i definitionen af WM, ikke har nogen nedre graense for infiltrationen af
B-lymfocytter, mens der ifalge Mayo-klinikkens kriterier skal veere mindst 10% lymfoplasmacyteere celler i
knoglemarven (7, 18).

Initial udredningsstrategi

3. Henviste patienter mistaenkt for LPL/WM ber gennemga et veltilrettelagt
udredningsprogram med anamneseoptagelse, blodprever samt objektiv
undersoggelse inklusiv neurologisk vurdering (B)

4. Alle patienter skal have taget en bred blodprevescreening, som kan klarlegge
eventuel organdysfunktion. Supplerende udredning igangsaettes pa baggrund af
kliniske- og paraklinske fund dvs. ud fra et individualiseret udredningsprogram
(B)

5. Alle patienter mistenkt for symptomatisk LPL/WM ber udredes med
knoglemarvsundersogelse (B)

6. Billeddiagnostiske undersogelser bar gores ved behandlingsopstart, og evt. ved
mistanke om lymfom sygdom (B)

7. Alle patienter ber have lavet en prognostisk vurdering rIPSSWM ved diagnose og
for opstart af behandling (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Evidensen bygger pa anbefalinger i internationale guidelines (ESMO-guideline (19), mv) og supplerende
litteratur. Anbefalingerne fra International Workshop in Waldenstrdm’s macroglobulinemia (IWWM) opdateres
hvert 2. ar og publiceres som sakaldte "Consensus panels”, og disse er helt centrale i opsamlingen af den
opdaterede udredningsmaessige praksis samt igangvaerende forskning pa omradet. Vi laener os endvidere op
ad udvalgte expert-centres anbefalinger, herunder Mayo-klinikken (Rochester, Minnesota) og Bing Center for
Waldenstrom's Macroglobulinemia (Dana-Farber Cancer Institute, Boston).

Oversigt

Anamnestisk bgr patienterne udspgrges om:

Familizer disposition for lymfoproliferativ sygdom, herunder LPL/WM, amyloidose, malignt lymfom og
myelomatose

Symptomatologi med fokus pa symptomer fra CNS/PNS (hovedpine, syns- og balanceforstyrrelser,
svimmelhed og tegn polyneuropati), kardiopulmonalt (andengd, hoste, ekspektorat), Gastro-intestinalt
(blgdning, diaré, dumpingsymptomer), Urogenitalt (skummende urin, svampefoci), Ekstremiteter (akral
smertende/summende/sovende fornemmelse), Hud (smertende sar, kige/urticaria, aflejring)
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Almen symptomer (feber uden tegn pa infektion, vaegttab > 10% over % ar, natlig svedtendens og fatigue-
lignende treethed)

Objektivt ber patienterne undersgges for:

Amyloidose-stigmata ("raccoon eyes”, macroglossi, lavt blodtryk, autonom dysfunktion, perifer neuropati)
Lymfomsygdom (perifere palpable lymfomer, evt. abdominale udfyldninger)

Hjerte-/lungestetoskopi (uregelmeessig hjerterytme, lungestase)

Abdomen (ascites, hepato-/splenomegali)

Ekstremiteter, hud (kraft, tonus og trofik, @demer, trombose, vaskulitis, cutis mammorata)

Screeningsblodpravepanelet skal inkludere:

Hamatologi (hgb, leukc, trc), Vitaminstatus (jern, ferritin, transferrin, cobalamin, folate), Hemolyse-test
(DAT-test, haptoglobin, reticulocytter, LDH, billirubin), Type og BAS/BAC

Vaske-/nyretal (creatinin, Na, K, urat, ion-Ca%)

Lever-/galdetal (INR, APTT, ALAT, basisk fosfatase, albumin)

Inflammation/prognose (CRP, 3-2-mikroglobulin)

Immunologi (IgA, 19G, IgM, M-komponent (elektroforese/immunfixation), frie lette keeder (ratio)
Hjerte/lendokrin (EKG, NT-pro-BNP, TSH)

Virusscreening (HIV-ab, HBV-ab, HBsAg, HCV-ab, EBV-IgM, -G og CMV-IgM, -G)

Urinprave (spot-urin for protein, > 0,5 g/L faresignal for begyndende nyreskade, evt. betinget af amyloidose)

| seerlige tilfelde rekvireres specialpraver ud fra mistanke i henvisning eller fra anamnese. Disse specialpraver
kan pa nogle centre allerede veere en del af screeningspanelet.

Specialpanelet kan inkludere:

Kryoglobulin (overvejes ved hyperviskocitet, vaskulitis symptomer eller besveeret laboratorieanalyser hvor der
pa denne baggrund rejses mistanke om kryoglobulinaemi)

Kuldeagglutinin (overvejes ved haamolyse, specielt ved manglende respons pa prednisolon)
Plasma-viskositet (kan overvejes ved hgj IgM-total, typisk > 40 g/l, mistanke om kryoglobulin og/eller
hyperviskositetssymptomer)

Screening for erhvervet von Willbrand faktor mangel (abnorm blgdningstendens)

ENG, Anti-MAG (mistanke om neuropati — konsultér neurolog)

24-h urinprotein kvantitering (mistanke om nyrepavirkning — amyloidose)

Ortostatisk BT-maling (mistanke om autonom dysfunktion — amyloidose)

Alle patienter med et pavist IgM M-komponent bar vurderes med henblik pa diagnosen LPL/WM. Hvis
blodprgverne antyder organdysfunktion (f.eks. knoglemarvs- eller nyrepavirkning, hypogammaglobulinaemi)
eller pa anden made bedemmes behandlingskreevende visiteres patienterne umiddelbart til en
knoglemarvsundersg@gelse inkluderende flowcytometri for lymfom (WM-panel/vis.praver). Hvis initial mistanke
om amyloidose anmodes om farvning af marvbiopsi med Congo-radt (eeblegren flouroscens). Herudover kan
initialt overvejes abdominal fedtbiopsi (se afsnit om amyloidose).
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Patienter med tilfeeldig fundet lille M-komponent uden anamnestiske, objektive eller parakliniske tegn til
sygdom (’red flags”) eller med risikotegn pa mulig behandlingskraevende sygdom (lymfeknudeforstarrelse,
skeev let-kaede ratio, neurologiske - eller B symptomer, uforklaret forhgjet B-2-mikroglobulin,
hypogammaglobulingemi, mistanke om amyloidose, blgdnings- eller infektionstendens) kan overvejes undtaget
fra initial knoglemarvsundersggelse, og med strategi om blot at felge patienten med Y2-arlige
blodpravekontroller for at se, hvilken retning M-komponenten tager. Nogle IlgM M-komponenter falder spontant
over en kortere eller leengere periode (maneder til ar) og ber ikke give anledning til yderligere udredning
medmindre en specifik mistanke opstar. Egen leege kan evt. felge patienten med arlige blodpraver og
genhenvise ved stigende M-komponent eller fald i haemoglobin.

Figur 1: Forslag til algoritme for udredning af IgM M-komponent. Modificeret efter "VIP-instruks” for "visitation
af IgM MGUS” pa Rigshospitalet, DK.

r Pavist [ghI M-komponent 1
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Tabel 2. Anamnestiske, objektive og parakliniske "red flags”

Svmpiomer/parakhnizke fund som kan lede til vderlizere nndersogelser-"Red flags™

= Fokus er pi at opfange patienter med evt.
brmfom/amyleidose/ nenropati/kuldeagglutininsy gdom/kryoglobulinzemi

Anamnestiske red flags

- B-symptomer, neuropati, diarré, indensd, hudlidelse. hjerte-, nyreinsufficiens
Objektive red flags

- Lymfomer, makroglossi, raccoon eyes
Parakliniske red flags

=  AnzFmi trombocytopeni, leukopeni eller leukocytose (obs CLL/lymfiom)
- Hypogammaglobulinzmi

= 0,1 = Let kede ratio (kappalambda) = 10

- EEG med low voltage. Pro-BNP = 330 ng/L

- Forhejet s-Creatinin ogleller TACE = 30 mg/g

Supplerende udredning hos neurologer, gjenlaeger, mv. kan ske efter behov (se i gvrigt afsnit om
polyneuropati og saerskilt instruks herfor). Udvidet blodprgvepanel (kryoglobulin, antistofundersagelser, mv.)
kan ivaerkseettes ved klinisk mistanke.

Seerlig opmeerksomhed skal rettes mod om patienten kan have symptomer eller tegn pa amyloidose. Mistanke
om amyloidose ved WM er ikke obligat knyttet til, om der er skeev kappa-lambda let-kaede ratio, hvor det
understatter risikoen for let-keede amyloidose (AL amyloidose). Amyloidose ved WM kan forekomme ved
amyloid aflejring af det komplette M-protein (AHL, amyloid heavy-light amyloidose. Alle WM-patienter skal
derfor screenes for, om der er symptomer eller tegn pa amyloidose, se separat kapitel).

Virusantistoffer for hepatitis B, C og HIV bgr tages senest far behandling initieres, da disse kan reaktiveres og
give anledning til livstruende leversvigt, hvis ikke profylakse/behandling pabegyndes far sveer
immunosuppression hos patienten (20).

LPL/WM kan manifestere sig med forskellige kliniske syndromer, som det er vaesentligt at vaere bekendt med
for at kunne handtere disse sufficient.

Mange af de karakteristiske problemstillinger er knyttet til IgM M-komponenten, hvilket kan medfare forskellige
manifestationer og autoimmune feenomener (21). Af disse skal fglgende symptombilleder omtales:

Hyperviskositet:

Ses hos cirka 15 % af patienter ved diagnosetidspunktet, men sjeeldent ved IgM-niveau under 30 g/L. (22).
Klassisk ses en triade med blgdningssymptomer, synsforstyrrelser samt neurologiske udfald. Symptombilledet
kan variere meget, men man skal veere opmaerksom epistaxis, gingival blgdning, slaret syn, treethed,
svimmelhed, hovedpine, haretab og ataxi. | sveere tilfeelde kan ses konfusion, demens, cerebral haemoragi og
koma, samt symptomer og fund tydende pa kardiel inkompensation (dyspng, lungestase, perifere ademer). |
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nogle tilfeelde ses hyperviskositet pa baggrund af samtidig tilstedevaerende kryoglobulin, hvilket kan forsinke
behandlingsopstart, da M-komponenten i disse tilfeelde er relativt lavere og mistanken om hyperviskositet ikke
ligger lige for (22).

Ved symptomer bar der udfares fundoskopi ved gjenlaege med henblik pa gjenbaggrundsforandringer, som
ved hyperviskositet vil afslgre vengs fortykkelse ("polseagtig”) i de retinale vener. Plasmaviskositet korrelerer
ikke altid med gjenbaggrundsforandringer, men er forandringer til stede indikerer de klinisk relevant
hyperviskositet og dermed behov for behandling, herunder plasmaferese. Et retrospektivt studie angiver
plasmaviskositet >1.8cp som eneste preediktor for udvikling af hyperviskositet, om end med lav risiko (6% pa
12mdr) (23), et andet angiver at 2/3 patienter har symptomgivende hyperviskositet ved total IgM >60g/L (22).
Dog er stigende plasmaviskositet uden tilstedevaerelse 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). Det anbefales at undlade Rituximab ved I|gM= 40g/L. Ved hyperviskositet skal der ved eventuelt
ledsagende transfusionskraevende anaemi forst gives blodtransfusion, nar patienten har faet seenket M-
komponenten og hyperviskositetssymptomerne evt.er forsvundet, typisk efter 1. plasmaferese (24).

Kuldeagglutininsyndrom (CAS)/kuldeagglutinin sygdom (CAD):

Hos patienter med et pavist IgM M-komponent kan der ofte tillige pavises et kuldeagglutinin, som dog i langt
de fleste tilfeelde er klinisk betydningslast. | ca. 5 % af tilfeeldene ses haemolytisk anaemi 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 intravaskuleer haemolyse. Af symptomer ses angemi-symptomer samt Raynaud
feenomener, akrocyanose og livedo reticularis. | udredning ber tages en DAT-test, som vil veaere positiv for C3d
i tilfeelde af kuldehaemolyse. Dog kan DAT testen veere negativ, da IgM (kuldeagglutinet) kun flygtigt er bundet
til erytrocytmembranen. Ved mistanke om klinisk betydende kuldehaemolyse skal males en kuldeagglutinin titer
(KAT), og klinisk relevant kuldehaemolyse ses typisk ved fortyndingsgrader starre end 1:64 (ofte mange
tusinde).

Man skelner mellem Kuldeagglutininsyndrom (CAS) og kuldeagglutinin sygdom (CAD), hvor der ved CAS kan
pavises en underliggende defineret sygdom f.eks. Waldenstrams sygdom, mens der ved CAD kun kan pavises
et mindre IgM M-komponent og saledes er tale om en IgM MGUS tilstand (7).

Behandlingen er typisk rituximab mono-terapi eller R-kemo afhaengig af tumorbyrde, symptombillede og co-
morbiditet (25). Komplement-inhibitorere har vist effekt i kliniske trials, men er ikke godkendt til behandling af
CADI/CAS i DK (26).

Kryoglobulinami:

Ved WM ses kryoglobulinaemi bade af type | og type Il — primeert type | som er relateret til monoklonal IgM.
Type | er ofte uden symptomer, men der kan ses Raynaud feenomener, akrocyanose, ulcus purpura og
kuldeurticaria. Type | M-komponenten giver oftest anledning til hyperviskositet. Type Il er sammensat af
monoklonal IgM og polyklonal immunglobulin G. Ses ofte ved samtidig hepatitis C. Ved udseettelse for kulde
ses varierende symptomer, hyppigst purpura, arthralgier og vaskulitis. Mistanke om et klinisk betydende
kryoglobulin vaekkes ofte ved en kaskade af mislykkede blodpraver, da kryoglobulinet udfeelder, hvis den
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udtagne blodprave ikke straks seettes i et 37 C varmt vandbad, indtil analyse. Patienter med lymfoproliferativ
lidelse med tegn pa vaskulitis, hypoperfunderede perifere omrader (hud og ekstremiteter), nyresvigt (efter
udelukkelse af obstruerende tumorer) bar have malt s-kryoglobulin, hvor der pa blodpraverekvistionen bar
anfgres at praven skal tages pa 37 C vandbad og fragtes opvarmet indtil analyse. Vaskulitisdiagnosen bar
konfirmeres ved biopsi bl.a. mhp. at udelukke andre arsager (kollagenose, mv.). Kryoglobulingemi behandles i
akutte tilfeelde (kritisk iskeemi, hyperviskositet, progressivt nyresvigt, alvorlig progredierende neuropati) med
plasmaudskiftning og fx prednisolon 1 mg/kg, samt opvarmning af stue og utensilier. | ikke akutte tilfeelde
vanlig behandling med Rituximab/ R-kemo (21).

Bing-Neel syndrom:

LPL/WM med spredning til CNS kan praesentere sig med et broget sygdomsbillede praeget af bl.a.
neurologiske udfaldssymptomer, tegn pa @get intrakranielt tryk (hovedpine, dementielle symptomer) eller svaer
treethed. Opdages symptomerne i tide har tilstanden en relativ god prognose. Den diagnostiske udredning
inkluderer MR med gadolinium kontrast af hele neuroaksen (MR-C og columna totalis), efterfulgt af
lumbalpunktur med celler til cytologi og flowcytometri (27). Diagnostikken kan suppleres med MYD88 mutation
og evt. NGS undersggelse for MYD88- og CXCR4-mutation, iseer hvis Ibrutinib behandling overvejes. Der
findes MR forandringer hos 80%, hvoraf ca. 80% er leptomenigeale forandringer (28). Det kliniske billede kan
variere og i ikke-oplagte tilfeelde tilrades biopsi fra intrakraniel proces mhp. at udelukke evt. transformation til
diffus storcellet B-celle lymfom eller anden malignitet.

IgM-relateret sygdom:

Relevant hos patienter med en diagnosticeret MGUS, men med en raekke symptomer og tilstande relateret til
M-komponenten, hvor den hyppigste manifestation er lgM-relateret polyneuropati, (som behandles saerskilt i
en feelles neurologisk-haematologisk retningslinje) samt AL amyloidose, der omtales senere i naerveerende
retningslinje. Her skal blot henlede opmaerksomhed pa den ved ENG-paviste demyeliniserende overvejende
sensoriske polyneuropati karakteristisk for anti-MAG-neuropati. Sporadisk pavises ogsa nyresygdom
(monoklonal gammopati of renal significance), immuntrombocytopeni og koagulopati (29).

Patientveerdier og — praeferencer

Retningslinjen forsager at give visiterende/udredende leege mulighed for at etablere en fornuftig balance
mellem grundig/relevant udredning, og ungdige undersagelser, som ikke er til gavn for den enkelte patient
eller ungdigt belaster sundhedsvaesenet.

Rationale

Patienter med fund af en IgM M-komponent ber i de fleste tilfeelde underga en naermere udredning aftheengig
af medfalgende symptomatologi og potentiel risiko, hvor M-komponentens starrelse i sig selv ber tilleegges
mindre betydning, men det samlede billede bgr afgare den videre strategi (30). Nytteveerdien af frie lette
kaeder (FLC) ved IPL/WM er stadig omdiskuteret, men anbefales i situationer med mistanke om let-kaede (AL)
amyloidose, nyresvigt eller for det sjeeldne tilfzelde med malbare FLC men meget lav (og ikke kvantitérbar)
lgM-veerdier (31).
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Helt asymptomatiske patienter uden blodprgvealarmer/’red flags” (normal haematologi, kreatinin, aloumin,
LDH, immunglobuliner, FLC og hjerteenzymer) med ganske sma M-komponenter (< 10 g/l) kan individuelt
overvejes undtagelse fra knoglemarvsundersagelse og billeddiagnostik — i lighed med nationale og
internationale vejledninger for udredning af MGUS (32, 33).

Anbefalingen om eventuelt at udelade knoglemarvsundersagelsen samt CT thorax-abdomen ved sma IgM M-
komponenter hviler pa en konservativ tolkning af kohortestudier opsummeret i internationale guidelines (32,
34, 35) [2C].

En tilpasset udredning skal sgrge for at patienten far taget et udvidet blodprevepanel, hvor det ogsa er muligt
at bedamme rIPSSWM. Knoglemarvsundersggelse og CT-skanning skal veere med til at fastleegge
tumorbyrde og en vurdering af behandlingsbehovet. Anbefalingerne er lagt an pa feerrest mulige
undersggelser som med rimelighed kan udelukke behandlingskraevende sygdom.

Ved gvrige IgM M-komponenter anbefales patienten udredt iht. de nationale anbefalinger for udredning af
kreeft. Den primeere udredning omfatter udvidet blodpravepanel (se ovenstaende), knoglemarvsundersggelse
og evt. CT-skanning af hals/thorax/abdomen (31).

PET-CT er ikke anbefalet som led i standardudredning, men kun ved mistanke om transformation til mere
aggressivt lymfom eller ved mistanke om anden malignitet (36).

Patienter med WM-relateret hyperviskositet vil ofte praesentere sig med symptomer i form af neuropati, CNS-
symptomer, blgdningstendens og andre vaskuleere problemer, herunder trombose i sma retinale blodkar.
Diagnosen hyperviskositet stilles klinisk, hvor fundoskopi med undersggelse af den retinale baggrund kan give
indikationer pa, at patienten naermer sig en kritisk plasmaviskositet og akut behandling ber institueres (37, 38).
Paraklinisk kan en viskositetsmaling veere vejledende for, om patienten naermer sig plasmaferese, da
malingen hos den enkelte patient er groft korreleret til total IgM.

Differentialdiagnostisk i forhold til blgdning er en vurdering af koagulationsstatus vigtig, da IlgM antistoffer kan
intervenere med visse koagulationsfaktorer, saerlig faktor VIII. Autoantistoffer af IgM type kan ogsa give
symptomer pa ITP (antistoffer mod trombocytten) eller haemolyse, hvor antistoffet kan have kulde-
agglutininegenskaber.

Den videre diagnostiske udredning af WM ma naturligvis indteenke disse specialanalyser og — undersggelser,
sa patienten kan na frem til eventuel behandling (31).

Prognosticering:

Efter den initiale udredning ber et prognostisk indeks for symptomatiske patienter udregnes.

Fer Rituximab-aeraen blev prognosen baseret pa IPSSWM indeholdende 7 variable (alder, Hgb, trombocytter,
M-komponent, albumin, LDH og B-2 mikorglobulin) (39). Data har efterfalgende vist, at IPSSWM godt kan
appliceres pa patienter behandlet med Rituximab om end overlevelsen efter endt behandling baseret pa
IPSSWM formentlig vil underestimeres (40).

Siden er kommet det reviderede IPSSWM (rIPSSWM) baseret pa kun 4 variable (alder, albumin, LDH, B-2-
mikroglobulin), som er tilgeengelige i den kliniske hverdag. Indekset forteeller noget om patientens
sandsynlighed for at dg af Waldenstrems sygdom efter 3 ar, samt sandsynligheden for at veere i live efter 10
ars observation efter primeer behandling (41).
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rIPSSWM eller IPSSWM skal ikke benyttes til asymptomatiske patienter eller til patienter med IgM MGUS da
disse vil have et langt mere fredeligt forlgb (33, 42). Om patienten er behandlingskreevende, beror pa en
vurdering af kliniske og paraklinske fund (43).

Risikovurdering i forhold til IPSSWM bar ske ved diagnose hos symptomatiske patienter og forud for
behandlingsopstart (41). Se bilag 1.

Bemeerkninger og overvejelser

Patienter med seerlige manifestationer, herunder hyperviskositetssymptomer og Bing-Neel skal udredes hurtigt
mhp. at kunne starte hurtig behandling, herunder plasmaferese for at mindske risikoen for
langtidskomplikationer. En arvelig disposition kan have betydning for gnske om yderligere udredning af
familiemedlemmer. Her ligger en paedagogisk opgave mht. at overvejelserne skal vaegte en kronisk sygdom
overfor behandlingsmuligheder.

Behandlingsplan

8. Patienter med WM, hvor der ikke er behandlingsindikation, kan observeres med
Wait and Watch (W & W) (O)

9. Patienter med WM bgar behandles, hvis der er kliniske faktorer, som opfylder krav
om behandling (C)

10. Patienter med WM bear behandles, hvis der er laboratoriemaessige faktorer, som
opfylder krav om behandling (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Behandlingskraevende WM kan veere pa baggrund af bade kliniske og parakliniske manifestationer. Indikation
for behandling vil ofte vaere anami og symptomer pa dette, men almen symptomer sasom nattesved, feber og
vaegttab (B-symptomer), lymfekudeforstarrelse og organomegali med eksempel trykkende smerter eller
organdysfunktion samt neuropatiske smerter er ogsa almindelige kliniske faktorer, som ofte afgiver
behandlingsindikation. Knoglemarvsdysfunktion (udover anaemi), symptomatisk kryoglobulingemi eller
kuldeagglutinin er eksempler pa laboratoriemaessige behandlingsindikationer. Pa tidspunktet for udredning kan
Wait & Watch patienter stratificeres i hhv. lav- (1,8 ar), intermedieer- (4,8 ar) og hgj (9,3 ar) risiko for at skulle i
behandling pa baggrund af IgM>45 g/I; Hgb<7,1; B-2 microglobulin=4; albumin<45 og BM-infiltration>70%
(41), og dette kan evt. bruges i den videre opfalgningsstrategi (awmrisk.com). Det er dog vigtigt at veere
opmeerksom pa, at IgM-total og M-komponenten kan have fysisk-kemiske egenskaber, som intervenerer med
elektroforese-analysen (bl.a. ved multimerisation og hvis M-komponenten er beliggende i B-fraktionen) og
dermed vanskeligger at bruge M-komponenten til at afgare, om der er tegn til progression (44).
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Nedenstaende tabel giver en oversigt kliniske og laboratoriemaessige fund og symptomer:
Tabel 3. Udredningsfund med mulig behandlingsindikation ved Waldenstréms makroglobulinaemi

Arsag Mekanismer Obj. fund/lab.fund Symptomer

Tumor Fortreengning Cytopeni Infektion med feber, anaemi,

infiltration trombocytopenisk blgdning.

Cytokiner og Aftagende almen tilstand B-symptomer (nattesved, feber,

proliferation veegttab)

Lymfom Symptomatisk tumortryk Varierende (smerte, neurologi)
Organomegali Hypersplenisme, leverdysfunktion

Monoklonal | Hyperviskositet Retinopati, heemorragisk Synsforstyrrelser, hovedpine,

IgM diatese, hgretab, epistaxis,
slimhindeblgdning, andengd
svimmelhed.

Amyloidose Amyloidaflejring Nyre-, hjerteinsufficiens, neuropati,
makroglossi.
Kryoglobulingemi Immunkomplexer, IgM, 19G, Vaskulit-symptomer, Raynaud
Fibrinogen feenomener, akrocyanose,
malleolsar og andre
hudsymptomer, nyreproblemer
Kuldeagglutinin Antistof med K-Ag pa Haemolyse, Raynaud fa&enomener
overfladen af erytrocytten,
DAT-test positiv for C3d
Autoantistof anti-MAG antistoffer (myelin Parese og neuropati,
associeret glycoprotein), blgdningstendens
antistof mod FVIIIVWF
Hypogamma | Varierende Nedsat IgA og I9G og IgM Recidiverende infektionstendens —
-globulinemi | mekanismer indikation for profylaktisk

antibiotika eller immunglobulin
substitution

Den evidensbaserede litteratur vedrgrende specifikke indikationer for opstart af behandling er meget sparsom.
Evidensen er praeget af konsensus-beslutninger (hovedsagelig fra IWWM-konsensusmgder, nemlig IWWM-2
og IWWM-8), samt ESMO guidelines (31, 43, 45).
Ved IWWM-2 blev tilgeengeligt data vurderet, uden at man fandt klar evidens for prognostiske indikatorer, eller
for hvornar man ber indlede behandling. Et panel anbefaler dog en reekke kliniske og laboratoriemaessige
parametre, som bgr veere klare retningslinjer for, at behandling kan opstartes (43). Patienter uden disse
parametre bar derfor observeres fremadrettet (W&W) uden behandlingstiltag. Almensymptomer i form af
veegttab, nattesved, fatigue og sygdomsfeber; knoglemarvspavirkning med anaemi og trombocytopeni og
voksende lymfomer (evt. hepato-/splenomegali); Vedvarende stigning af M-komponenten med fare for
hyperviskositetssymptomer, evt. aggraveret af samtidigt kryoglobulin og M-komponent relaterede autoimmune
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manifestationer med neuropati, haeemolyse og trombocytopeni er pa IWWM vurderet som geeldende som
markerer for behandlingsopstart pa individuel basis (43, 46). Autoimmune faenomener kan i nogle tilfeelde
forsages handteret uden brug af kemoterapi; i stedet anbefales Rituximab monoterapi, evt. som supplement il
prednisolon (31). Symptomatisk hypogammaglobulingemi med infektionstendens behandles med
immunglobulin substitution efter geeldende retningslinjer.

Patientveerdier og — preeferencer
Se ovenstaende.

Rationale

Opstart af behandling af patienter med WM sker pa individuel basis i samarbejde med patienten (shared
decision). Asymptomatiske patienter vurderes regelmaessigt (minimum 1. gang om aret) med anamnese og
objektive fund samt laboratorieparametre (Wait & Watch strategi). Pludselig opstaede almensymptomer med
tegn pa hastig sygdomsprogression med voksende lymfomer og stigende LDH bgr foranledige fornyet biopsi
fra starste og hastigst voksende lymfom (evt. forudgaet af PET/CT-skanning mhp. transformation), fornyet
knoglemarvsunders@gelse og ved behov co-morbiditets-undersggelser mhp. Behandlingsopstart (31, 43).
@vrige indikatorer for behandling kommer ofte snigende (tiltagende anaemi, langsomt stigende M-komponent),
sa behandlingsopstart kan planlaegges uger til maneder i forvejen (47). IgM > 60 g/l udger en seerskilt
problemstilling, idet et studie antyder, at risikoen for hyperviskositet (HVS) ved IgM > 60 g/l gges betydeligt
ved fortsat Wait & Watch (22). Abeykoon (23) mener, at viskositeten pa diagnosetidspunktet (> 1,8 CP) er en
bedre prediktor for senere risiko for HVS. Taet opfglgning af patienten i disse situationer anbefales.

Bemarkninger og overvejelser

Opmeerksomhed pa transformation, hyperviskositet og kryoglobulingemi. Da symptomkomplekset er ganske
mangfoldigt ved WM, ber patienterne have mundtlig og skriftlig information om faresignaler pa hastig
sygdomsprogression og andre faresignaler (blgdning, infektion, mv.).

Diagnostik, behandling og monitorering af AL/AHL amyloidose
ved WM

11. Hos alle patienter diagnosticeret med WM skal der vere opmarksomhed pa om der
er komplicerende let-kaede amyloidose (AL) eller tung-kaede+let-kaeede amyloidose
(AHL), bade ved diagnosetidspunktet og i sygdomsforlebet (B)

12. Alle patienter med WM bgr derfor ved diagnosen og efterfolgende regelmaessig,
f.eks. hver 12. maned, screenes med protein i urin (uforklaret spot-urin protein > 0,5
g/1), plasma NT-proBNP (uforklaret forhgjet veerdi >350 ng/l) og alkalisk
phosphatase (uforklaret forhejet verdi), som ber give tidlig mistanke om
amyloidose i henholdsvis nyre, hjerte og lever (B)
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

Uforklaret veegttab, dyspng, diarré, svimmelhed, hypotension og ortostatisme,
skummende urin, symptomer pa polyneuropati, specielt perifer smertefuld
neuropati og pavirket kulde-varme sensibilitet er tilsvarende mulige symptomer pa
amyloidose, som ber foranledige udredning for amyloidose (B)

Den mest enkle og sensitive diagnostiske undersogelse for amyloidose er
abdominal, subcutan fedtaspiration, som dog nedvendigger trening i
standardiseret provetagning og procedéring (vejledning er bilag til denne
retningslinje). Alternativt kan der udtages dyb hudstansebiopsi, hvor det skal
sikres at biopsien indeholder subcutant fedtveev. Andet tilgeengelig vav, f.eks.
knoglemarvsbiopsi eller historisk materiale i patobank, kan med fordel forst blive
undersogt. Hvis foreliggende biopsimateriale og fedtaspirat er negative for
amyloid, ber der udferes biopsi fra misteenkt involveret organ (B)

Patoanatomisk undersoges tilstedevaerelsen af amyloid med Congo Red farvning.
Ved positivt fund skal amyloidet typebestemmes. Det skal saledes sikkert
verificeres, at amyloidet er af AL/AHL subtype, og dermed er associeret til WM, og
omvendt altsa ikke er af AA eller ATTR subtype, som skyldes andre diagnoser (B)

De mest sensitive og specifikke metoder til amyloid typning er massespektrometri
eller immun-elektronmikroskopi. Standard immunhistokemi har lav sensitivitet og
specificitet og anbefales derfor ikke. Massespektrometri og immun-
elektronmikroskopi kan anvendes til undersogelse af saivel Congo Red positiv
biopsi, som er formalin-fikseret og parafin-indstebt, som fedtaspirat. Begge
metodologier er opsat og tilgeengelig i Danmark ved Odense Amyloidose Center

(B)

Pavist AL/AHL amyloidose i knoglemarv eller lymfeknudebiopsi hos patient med
WM, men som ikke har tegn pa organpavirkning kan ses an, men skal monitoreres
ngje for udvikling af organpavirkning og instrueres i at henvende sig, hvis der
skulle komme nye symptomer mellem kontrollerne. Disse patienter monitoreres
med protein i urin, plasma NT-proBNP og alkalisk phosphatase mindst hver 6.
madned (D)

Pavist AL/AHL amyloidose med organpavirkning hos en patient med WM afgiver
indikation for behandling, eendrer behandlingsmal og opfelgning, og vil herunder
vaere afgerende for hvorndr genbehandling skal igangsattes. Hos en WM patient
med AL/AHL amyloidose er det vigtigt at opna bedst mulig remission / sterst mulig
reduktion af M-komponenten og involveret frie lette kaede (FLC). Ved AL beor der
mindst opnds reduktion af difference FLC til <40 mg/l (VGPR). Reduktion af
difference FLC til < 10 mg/l / normaliseret FLC ratio forbedrer prognosen (D)
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19. Idet behandlingsmalet @ndres ved AL/AHL kan det ogsa influere pa den
ngdvendige behandlingsintensitet, herunder overvejelse om hgj-dosis kemoterapi
med stamcellestotte hos patient, som ikke har opndet mindst VGPR, samt om behov
for vedholdende behandling med rituximab for at holde patienten i vedholdende
remission. Hgj-dosis kemoterapi med stamcellestotte hos patienter med amyloidose
er i Danmark centraliseret pa Rigshospitalet (D)

20. Der er behov for mere taet monitoring for biokemisk progression, f.eks med
blodprevekontroller hver 4.-6. uge. Genkomst / stigende M-komponent / stigende
involveret frie lette kaede affoder i udgangspunktet indikation for ny behandling
selvom der ikke er klinisk progression eller nye symptomer (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Amyloidose er en protein-aflejring sygdom, hvor misfoldede proteiner indgar i sterre protein-aggregater, som
aflejres ekstracellulzert uden for karbanen eller i karvaeggen i form af fibrillaere strukturer. Aflejring kan
forekomme i alle typer vaev og organer, og kan medfgre progressivt organsvigt af vitale organer. Det er
saledes en alvorlig tilstand. Den hyppigste form for amyloidose inden for haematologien er let-keede (light
chain, AL) amyloidose, som ses ved primeer AL amyloidose og hos ca 20% af patienter med myelomatose.
Ved WM kan der ogsa forekomme amyloidose, som skyldes immunglobulin-komponenter, enten misfoldede
lette keeder af kappa eller mest hyppigt lambda type (AL), eller det komplette M-protein med tung-kaede og let-
kaede som aflejres (AHL, amyloid heavy-light chain) (48, 49).

AL/AHL amyloidose forekommer hos knapt hver tiende patient med WM, nemlig 7,5% (50). Dette estimat er
opgjort ud fra en population af 997 WM patienter fra Mayo Clinic. AL/AHL var tilstede hos 4% ved diagnosen
og forekom altsa hos yderligere 3,5% af patienterne i forlgbet med median tid til pavist amyloid pa 2,7 ar. Den
hyppigste variant var AL hos 80%, og altsa alene AHL hos 20%. Dette estimat var dog alene baseret pa
massespektrometrisk analyse hos 32 patienter.

| den store Mayo population var den amyloide organinvolvering hjertet hos 61%, nyrer hos 55%, lever hos
18%, gastrointestinal mucosa hos 20%, nerver hos 19%, hud/blgddele 16% og lunger 10% (50). Dertil var
amyloid tilstede i lymfeknudebiopsi hos 32% af de amyloid postive patienter ved diagnosen, men alene 6%
ved pavist AL/AHL senere i forlgbet. Netop denne observation er utvivisomt knyttet til det diagnostiske set-up,
hvor rutinemaessig glandelekstirpation/biopsi ofte vil indga i de primaere diagnostiske undersagelser hos
patient med lymfomer.

De prognostisk afgarende organinvolveringer er hjerte, nyrer, lever og gastrointestinal kanal, som henholdsvis
kan medfare progressivt hjertesvigt, nyresvigt, leversvigt og sveert vaegttab/malabsorption. Rent symptomatisk
og af betydning for patienternes livskvalitet er desuden nerveinvolvering med perifer sensomotorisk og/eller
autonom neuropati.

Forekomst af AL/AHL hos patienter med WM har stor betydning for prognosen. | den pageeldende opgerelse
af WM populationen fra Mayo Clinic var median overlevelse hos WM patienter med AL/AHL 2,5 ar overfor 12,1
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ar hos patienter uden AL/AHL.

Udviklingen af organskader ved AL/AHL er en gradvis, ofte langsom proces. Idet udviklingen kan haammes
ved cytoreduktiv behandling, hvor syntesen af de amyloidogene lette keeder og M-protein bringes til ophar
eller reduceres mest muligt, er det afgarende vigtigt at holde fokus pa tidlige tegn pa AL/AHL. Nogle patienter
er i foraget risiko. WM patienter med hgj serum fri involveret kaede, og specielt hvis serum fri let keede ratio
(FLCR) er >10, har foraget risiko for udvikling af AL amyloidose (50). AL amyloidose forekommer hyppigere
hos WM patienter, hvor det er lambda, som er den involverede frie lette kaede, men forekommer ogsa ved
kappa. Starrelsen af IgM M-komponenten er ikke praediktiv for risikoen for AHL (50). Det er altsa ikke M-
komponentens stgrrelse, men proteinets kvalitet som afgar det amyloigene potentiale.

Der kan altsa ikke udveelges WM patienter, som ikke er i risiko for udvikling af AL/AHL amyloidose og ngje
opmeerksomhed pa tidlige tegn er derfor ngdvendig.

Som led i den initiale diagnostik og lebende monitorering af WM patienter, skal der saledes screenes for tidlige
symptomer og tegn pa amyloidose.

Tidlige symptomer er funktionsdyspnag, uforklaret veegttab, diaré, skummende urin, svimmelhed/ortostatisme,
faleforstyrrelser, specielt pavirket kulde-varme fornemmelse (small fiber neuropati) og perifere nervesmerter.
Tidlige tegn pa amyloidose er forhgjet NT-proBNP (>350 ng/l), forhgjede troponiner, proteinuri, forhgjet basisk
phosphatase, faldende blodtryk, ortostatisk hypotension, gdemer og nedsat temperatursans.

Der anbefales arlig screening af NT-proBNP, basisk phosphatase og urin protein. Tilkommen proteinuri kan
udover amyloidose veere tegn pa anden WM associeret nyrekomplikation og vil fordre udredning (51). Faktisk
skal man vaere opmaerksom pa, at renal amyloidose ved WM, iszer ved AHL, kan forekomme uden synderlig
proteinuri (52).

Abnormiteter i disse praver eller tilkomne symptomer eller tegn, som naevnt ovenfor, bar fare til diagnostisk
biopsi. Abdominal, subcutan fedtaspiration kan anbefales som ukompliceret procedure med en hgj sensitivitet
(80%) (bilag 2). Et alternativ er dyb hudstansebiopsi, hvor det skal sikres, at det subcutane fedtveev er
repreesenteret. En sammenlignende unders@ggelse har dog vist at fedtaspiration er en mere sensitiv
undersggelse end hudstansebiopsi (53). Der bar ligeledes undersgges, om nyligt udtagne biopsier i anden
anledning eller foretagen knoglemarvs- og evt lymfeknudebiopsi er undersagt for amyloid ved Congo Rad
farvning. Hvis dette ikke er gjort kan Congo Rad farvning efterbestilles. Hvis disse undersggelser er negative,
bestilles biopsi fra mistaenkt involveret organ, f.eks. tarmmucosa, nyrebiopsi eller endomyokardiel biopsi.

Hvis der pavises amyloid i biopsi, er det essentielt at subklassificere amyloid typen. Selvom det mest
sandsynligt vil dreje sig om AL/AHL amyloidose, vil det i nogle tilfelde kunne dreje sig om andre subtyper,
f.eks sekundaer amyloidose (AA) eller transthyretin amyloidose (ATTR), som vil fordre en helt anden
behandlingstilgang (54). De mest sensitive og specifikke metoder til amyloid typning er massespektrometri
eller immun-elektronmikroskopi (55, 56). Standard immunhistokemi har lav sensitivitet og specificitet og
anbefales derfor ikke. Massespektrometri og immun-elektronmikroskopi kan anvendes til undersggelse af
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savel Congo Rad positiv biopsi, som er formalin-fikseret og parafin-indstgbt, som fedtaspirat.
Massespektrometrisk analyse har den fordel, at undersggelsen muligger identifikation af AHL fremfor evt kun
AL; altsa at den kan fastsla om den komplette M-komponent formentlig indebeerer starre risiko end hvis der
alene er tale om AL. Fedtaspirat til proteom-undersggelse skal dog fryses og sendes nedfrosset til laboratoriet,
hvis der er mere end 2 timers transport. Begge metodologier er opsat og tilgeengelige i Danmark ved Odense
Amyloidose Center (bilag 2).

Pavisning af AL/AHL amyloid ved diagnosen eller udvikling af AL/AHL amyloid ved opfglgning er et
behandlingsudlgsende symptom, hvis der er tegn pa organpavirkning. Hvis der alene er fundet amyloid i
knoglemarv eller lymfeknudebiospi uden symptomer eller tegn pa organpavirkning, kan der ses an, men
monitorering for udvikling af organpavirkning skal intensiveres med maling af organmarkgrer mindst hver 6.
maned ligesom patienterne skal instrueres ngje i at henvende sig ved nytilkomne symptomer.

Pavisning af AL/AHL amyloidose med organpavirking ved WM og vil pavirke malet af iveerksat behandling.
Dybden af respons er afggrende for prognosen og der tilstreebes opnaet mindst VGPR, men gerne CR (57,
58).

Der foreligger ikke sikre data som peger pa fordele ved specifikke behandlingsregimer for WM med
komplicerende AL/AHL amyloidose. Behandling med bortezomib vil ofte vaere problematisk hos patienter med
perifer eller autonom neuropati, som kan forveerres. Hos disse vil bendamustin-rituximab formentlig vaere
bedste valg. Ibrutinib har i mindre serie udvist mangelfuldt respons og darlig tolerabilitet (59). Konsensus
statement 6 fra ekspertpanel ved den "11. International Workshop on Waldenstroms Macroglobulinemia”
anbefaler overvejelse af upfront autolog HDT hos disse patienter, idet der hermed opnas den dybeste (og
leengste) respons (60).

Samtidig sendrer pavist AL/AHL opfalgningsprogrammet, idet biokemisk progression med stigende IgM
komponent ved AHL og stigende involveret FLC ved AL hos patient med organpavirkning i udgangspunktet

medfarer indikation for genindsat behandling.

Patientveerdier og — preaeferencer
Se ovenstaende.

Rationale
Se ovenstaende.

Bemeaerkninger og overvejelser
Se ovenstaende.
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Polyneuropati ved WM

21.

22,

23.

24.

25.

Udredning, behandling og evaluering af polyneuropati bor forega i samarbejde
med neurolog (D)

Der bor foretages nerveledningsundersogelse ved klinisk mistanke om betydende
polyneuropati (B)

Ved mistanke om sammenhaeng mellem morbus Waldenstrém/ IgM MGUS og
demyeliniserende PNP bor der tages serum-anti-myelin associeret glykoprotein (S-
anti-MAG (B)

Ved ikke demyeliniserende PNP (axonal, small-fiber) ma amyloidose mistenkes, se
ovenfor (D)

Ved sandsynlig IgM relateret PNP med betydende progredierende

funktionstab behandles med Rituximab monoterapi (375mg/m2 x1 pr uge i 4 uger,
eller 1000mg (fixed dose) i 2 doser med 2 ugers mellemrum), eller regelret mb
Waldenstrém behandling (se denne vejledning) under hensyntagen til fx
neuropatiske bivirkninger til fx bortezomib behandling. BTK-inhibitor ma
overvejes safremt kemoterapi vurderes for toxisk eller ved relaps jf vejledning (C)

Litteratur og evidensgennemgang

For litteratur og evidens gennemgang og uddybning, herunder behandlingsvejledning, henvises til den
seerskilte retningslinje IlgM-relateret polyneuropati.

Patientveerdier og — preeferencer
Se ovenstaende.

Rationale
Se ovenstaende.

Bemeerkninger og overvejelser
Se ovenstaende.

Primeer behandling ved WM

26.

Forste linje behandling til symptomatisk WM tilpasses efter patientens alder,
almentilstand, co-morbiditet og tumorbyrde med henblik pa at opna bedst mulig
sygdomskontrol med faerrest mulige bivirkninger (D)
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27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

For patienter i risiko for hyperviskositets symptomer skal plasmaferese overvejes
som en del af behandlingsplanen (C)

Hos patienter med hyperviskositets symptomer er plasmaferere indiceret forud for
subakut kemoterapibehandling (C)

Til behandlingskraevende patienter hvor der er et behov for hurtig sygdomskontrol
(fx stor tumorbyrde, rapidt dalende almentilstand, tiltagende
organomegali/lymadenopati, hurtigt stigende LDH) anbefales almindeligvis R-
Bendamustine. Safremt cytopenier eller co-morbiditet/almen tilstand vanskeliggor
behandling med kemoterapi kan benyttes R-Cyklofosfamid-Bortezomib-
dexametason) eller BTK-inhibitor (D)

Til patienter med mistaenkt/bekraeftet transformation ber behandles som aggressivt
lymfom (B)

Monoterapi med chlorambucil, po. Cyklofosfamid eller monoterapi med Rituximab
overvejes til patienter med betydelig comorbiditet, som ikke kan
kombinationsterapi eller BTKi (D)

BTK-inhibitor anvendes aktuelt som forstelinje behandling af patienter der ikke
egner sig til kemo-immunterapi (B)

Bing-Neel syndrom kan behandles med leegemidler, som passerer blod-hjerne-
barrieren, herunder BTKi, Methotrexate, cytarabin, m.fl. eller alternativt R-
Bendamustine (B)

Rituximab behandling ber udelades i den initiale del af behandlingen ved heje M-
komponenter (IgM-tot > 40 g/L) pa grund af risikoen for udvikling af IgM-flare (B)

IgM relateret sygdom, herunder neuropati, immunhaemolyse og/eller ITP samt
andre sjeldne lidelser kan behandles med Rituximab-monoterapi, evt. med tilleg
af kemoterapi eller BTKi (B)

Rituximab vedligeholdelsesbehandling kan ikke generelt anbefales i behandlingen
af LPL/WM men kan gores ved amyloidose som anfert (hver 2. maned i 2 ar) eller
efter individuel vurdering (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Sterstedelen af dokumentationen kommer fra mindre fase Il studier og retrospektive opgarelser. Der findes
kun fa fase Ill studier, som desveerre ofte er leenge undervejs og i nogle tilfeelde med en inferior komparator
(INNOVATE-studiet)(16), og meget fa studier der direkte sammenligner behandlingsregimer.
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Patientveerdier og — preeferencer
Se beskrivelsen i naeste afsnit.

Rationale

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

Der er ikke dokumentation for, at asymptomatiske patienter med Waldenstrém’s makroglobulingemi (WM) vil
profitere af behandling (se tidligere afsnit) (31, 47). Ved IgM > 60 g/I, uathaengig af kliniske symptomer er der
dog betydelig risiko for udvikling af hyperviskositetssymptomer, hvorfor det tidligere har vaeret anbefalingen, at
man i disse tilfeelde ber indlede behandling (22). Hvis IgM er steget langsomt over en arraekke og
plasmaviskositeten ikke er forhgjet ved diagnosen, kan patienten falges teet i forhold til behandlingsudigsende
begivenheder (23). Ved hyperviskositetssymptomer er plasmaferese indiceret forud for opstart med
kemoterapi (61).

WM relateret knoglemarvssuppression (typisk aneemi og trombocytopeni); forstgrrede og symptomgivende
lymfomer, organomegali eller almensymptomer i form af feber, nattesved, veegttab (B-symptomer) og treethed
vil ofte give indikation for behandling (se anbefaling 3).

Patienter med behov for meget hurtig sygdomskontrol kan have behov for plasmaferese. 2-3 runder er ofte
primeert tilstraekkeligt som falge af IgM’s fordeling (47). Samtidig systemisk behandling bar igangsaettes
sidelgbende med plasmaferesen (61). Rituximab undlades i de 2 farste behandlingsserier (typisk indtil IgM<40
g/l) pa grund af risikoen for IgM-flare (61, 62). Bortezomib er ofte beskrevet effektiv til at reducere et hajt IgM-
niveau, hvor der tillige pavises en signifikant plasmacellekomponent som en del af sygdommen i
knoglemarven (63). Ved meget hgje M-komponenter med hyperviskocitet kan Bortezomib og Bendamustin
kombineres (Ben-Bor-Dx) og gives i de farste 2 serier, inden der skiftes til fx Rituximab-Bendamustin regimet i
de sidste serier.

Rituximab er inkluderet i de hyppigst anvendte systemiske behandlingsregimer og anvendes ofte som
monoterapi i behandlingen af IgM relateret sygdom. Rituximab vedligehold kan bruges til udvalgte patienter,
men anbefales generelt ikke (61).

Rituximab i kombination med oral eller intravengs cykolfosfamid (R-CD) har relativ begraenset kort- og langtids
toxicitet (64). Bortezomib kan ogsa kombineres med R-CD, hvilket giver et dybere respons men samtidig ses
gget neuropati (65).

R-bendamustin (BR) anvendes ofte, nar lymfombyrden er stor og hurtigere effekt @nskes. BR giver heje
responsrater og laengerevarende remission end der kan forventes opnaet med fx R-CD) (66). R-Bendamustin
er mere toxisk end R-CD og kan potentielt give svaere infektionsproblematikker og pavirket knoglemarv. Der
gives 4-6 behandlingsserier med et fokus mod komplet eller partiel remission (se bilag 3) og specielt hos &ldre
bar dosisreduktion overvejes (67, 68).

Farstelinjebehandling af patienter med behandlingskraevende WM vil i Danmark oftest veere CIT enten i form
af R-CD eller R-bendamustin. Patienter som vurderes ikke at vaere egnede til CIT kan ogsa i farste linje
veelges at behandles med BTK-inhibitor (lbrutinib eller Zanubrutinib). Der foreligger ingen randomiserede
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forseg mellem CIT og BTK-inhibitorer, men et stort retrospektivt multicenter studie har vist ensartet PFS og OS
hos patienter som modtog enten ibrutinib eller R-bendamustin (69).

Bortezomib i kombination med Rituximab og dexametason har vist god aktivitet i flere fase-2 studier og er
tillige et effektivt regime med hurtigt indseettende effekt (63, 70). Toxiciteten er ofte acceptabel. Hvis
bortezomib administreres subkutant og med ugentlige intervaller reduceres neurotoxiciteten (71).

Rituximab i kombination med cyklofosfamid, doxorubicin, vincristen og prednison (R-CHOP) er en effektiv
behandling, men ber normalt forbeholdes patienter hvor der er mistanke om- eller pavist transformation (72).
En oversigt over behandlingsregimer gives i bilag 4.

Ved behandling med Rituximab som monoterapi eller i kombination med kemoterapi, kan "IgM-flare” ses. IgM-
flare daekker over en midlertidig stigning i IgM niveau hvilket specielt hos patienter med hgj IgM niveau kan
udgere en risiko for hyperviskositetsrelaterede symptomer (38).

Autolog knoglemarvstransplantation (HDT) kan overvejes hos unge patienter med hurtige tilbagefald eller hos
patienter med recidiv og transformation til aggressivt lymfom (73).

Andre regimer kan i forskellige situationer overvejes.

Peroral alkylerende cytostatika (chlorambucil eller Cyklofosfamid) evt. kombineret med Rituximab til patienten,
kan overvejes il patienter med megent komorbiditet eller den zeldre patient. Gruppen her er skrumpet
betydelig efter introduktionen af BTKi, som er reserveret patienter i 1. linje, der ikke egner sig til kemo-
immunterapi.

Nucleosid analoger i kombination med Rituximab er meget aktive regimer, men der er betydelig stamcelle- og
anden toxicitet og regimerne anbefales ikke som farstelinje terapi.

| behandling af relaps/refrakteer myelomatose anvendes kombinationen bendamustine, bortezomib og
dexamethasone. Kan overvejes anvendt ved behandling af patienter med hgj IgM og stor lymfombyrde. En
oversigt over udvalgte studier med regimer og overlevelsesdata kan ses i nedenstaende tabel:

Tabel 4. Oversigt over udvalgte studier — modificeret efter(62).

Regime Detaljer N PFS 0S Kommentarer Kvalitet
(oxfordskala)
R-CD(65,75) Fase 2 72 35 mdr. Ca.7.94r 2b
BR(76) Fase 3 247 | 66 mdr. 90%/5ar | Delstudie (StiL) | 1b/2a
BR(77) Retrospektivt studie | 69 87% /2 ar 97%/2ar | Bendados.red. | 2b
hos 30%
Borz-RD(71,78) Fase 2 23 57% 15 ar 95% /5 ar | Neuropati (flere) | 2b
Borz-DRC(66) Fase 3 (vs. DRC) 102 | 80%/2ar Neuropati 3a
Ibrutinib (79) Fase 2 63 54% /5 ar 87% /5 ar 2
R-Ibrutinib(15,80) Fase 3 (vs. 34 70%/4.5ar | 94%/30mdr. | Delstudie 1b
Placebo-R)
Zanubrutinib(81,82) | Fase 3 (vs.ibrutinib) | 19 78% /3,5 ar Delstudie 1b

Bing-Neel Syndrom er en relativ sjeelden praesentation af WM med affektion af centralnervesystemet (CNS).
Behandlingsmalet ved Bing-Neel er pa samme made som ved systemisk sygdom udenfor CNS, nemlig at
bringe patienten i bedst mulige remission og forhabentligt at opna en lzengerevarende symptomfri periode. Det
er ingen sikker faglig afklaring af hvorvidt symptomfrie patienter bar behandles eller ej. BTKi alternativt R-
bendamustine er aktuelt oplagte behandlingsvalg. Af andre muligheder kan fx hgjdosis Cytarabin eller
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hgjdosis Methotrexat i kombination med Rituximab naevnes. Manedlig vedligeholdelsesbehandling med
Temodal (hvis det tolereres godt) kan overvejes hos udvalgte patienter.

Pa baggrund af ovenstaende kan efterfalgende algoritme foreslas som udgangspunkt for
behandlingsovervejelser

Figur 2. Algoritme for behandling af symptomatisk WM

Symptomatisk WM?

\ \
Biologisk fit Biologisk unfit
[ I | [ I |

Lav tumorbyde® Hgj tumorbyde® Lav tumorbyde® Hgj tumorbydec

l . l l

BTK-inhibitor (I1, B)d Leukeran (I1,B)
BTK-inhibitor (11,B)

2] tilfeelde med hyperviskositet bgr iveerkszettes plasmaferese og samtidig opstartes systemisk behandling
B Ingen betydelige cytopenier, hyperviskositet eller organomegali

Tilstedevaeselse af betydelige cytopenier, hyperviskositet eller organomegali

D Hvis patienten vurderes ikke-egnet til CIT

EBendamustin dosis bgr i mange tilfalde reduceres til 70 mg/2 og antal cykler til 4

Figuren er modificeret efter Kastritis et. al, ESMO Guidelines 2018

R-CD x 6 (I11,B) R-Bendamustin x 4-6 (11,B) R-CD x 6 (l11,B) R-Bendamustin x 4-6¢ (11,B)
R-Bendamustin x 4-6 (I1,B) BTK-inhibitor (11,B) Rituximab monoterapi (lI1,B) BTK-inhibitor (1V, C)d

Bemerkninger og overvejelser
Se ovenstaende.

Relaps/progression ved WM

37. Behandling af relaps/progression indledes forst nar patienten har klinisk eller
laboratoriemassig behandlingsindikation med de samme betingelser som ved
initial behandling (C)

38. Ved behandlingskravende relaps ber alle patienter gennemga relevant
udredningsprogram inkluderende udvidet blodprevepanel, evt.

knoglemarvsundersogelse og relevant billeddiagnostik (CT af thorax/abd; PET-CT

ved mistanke om transformation) (D)
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39. Stigende M-komponent uden symptomer afgiver ikke behandlingsindikation med
mindre helt sarlige forhold taler herfor (IgM > 60 g/1, IgM-flare eller heavy chain
amyloidose) (C)

40. Hvis behandlingsrespons (Tid til naeste behandling - TTNT) > 3 ars varighed kan
samme R-kemo/Borz regime overvejes. Dog ma genbehandling med bendamustin
frarades (hvis tidligere > 4 serier) grundet risiko for langvarig peni (B)

41. Hvis behandlingsrespons (Tid til naeste behandling — TTNT) > 1 drs varighed ber R
kombineret med anden kemo/Borz overvejes (IV, B), eller skift til BTK-inhibitor (B)

42. Hvis behandlingsrespons (Tid til neste behandling - TTNT) <1 ars varighed ber
BTK-inhibitor overvejes (B)

43. Biologisk yngre patienter med behandlingsfelsom 1.relaps kan ved opnaet CR/PR
overvejes stamcellehastet mhp. evt. senere HDT (C)

44. lindividuelle tilfelde kan mini-allogen stamcelle transplantation vare indiceret
(fx CR/PR hos tidligere HDT-behandlet patient) (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Maengden af randomiserede studier er seerdeles begranset for denne - i lymfomsammenhaeng - relativ lille
sygdomsgruppe. Faktisk findes kun en handfuld randomiserede, prospektive studier, nemlig: Leblond, 2001
(Fludarabin vs. CAP-regimet) (74); Buske, 2009 (CHOP vs. R-CHOP) (75); Leblond, 2013 (Chlorambucil vs.
Fludarabin) (76); INNOVATE-studiet med R-ibrutinib vs. Rituximab (2017) (16), TAM, 2020 med
sammenligning af Zanubrutinib vs. Ibrutinib (ASPEN-studiet) (17) samt Buske, 2023 (ECWM-1), hvor DRC
blev sammenlignet med B-DRC (65).

Flere af studierne fremstar i dag mindre staerke grundet nu naesten obsolete behandlinger (Leblond), men der
er ogsa svagheder grundet darlige komparator (INNOVATE). Litteraturen er ellers primaert domineret af fase 2
studier, fx Treon (77), Ghobrial (78) samt en raekke nye studier med BTK-inhibitorer (79-82) — alle studier med
fokus pa at finde effektive behandlingsstrategier, og disse behandlinger bliver sa efterfalgende evalueret og
sammenlignet med retrospektive opgarelser fx Tedeshi (83) og Paludo (66).

Patientveerdier og — preaeferencer

Erfaringsmaessigt ansker mange patienter sig inddraget i beslutning om behandling og hvilken. Der er dog stor
variation i hvor meget patienterne gnsker sig inddraget. Szerligt de eeldste patienter synes mindre tilbgjelige til
at stille krav. Ofte stiller pargrende sig velvilligt op som patientens advokat og far stillet relevante spargsmal.

Rationale

Afheengig af behandlingsregime (modalitet, antal serier, dosismodifikationer, mv) og sygdomsbiologi far
patienten et kortere eller leengere behandlingsfrit interval efter primaerbehandlingen.
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Ved en stigning >25% i IgM fra nadir (den lavest malelige IgM-vaerdi — dog minimum 5 g/l), har man
dokumenteret progression i sygdommen, hvis kun IgM leegges til grund (84). Nye tegn eller symptomer pa
aktiv sygdom (transformation eller Bing Neel syndrom) vil ogsa vaere progressionstegn. Der kan dog ga flere
ar for patienten er behandlingskraevende til trods for stigende IgM (Time to Next Treatment — TTNT) (84).

Behandlings-indikationen ved RRWM er den samme som ved initiering af farste linje-behandling (85).

Alle patienter bar far opstart af relaps-behandling have lavet en ny status som ved den primeere diagnostiske
udredning, hvilket inkluderer et udvidet blodprevepanel (se tabel 2), og evt. fornyet knoglemarvsundersggelse
og CT-skanning (PET-CT-skanning ved mistanke om transformation). Supplerende undersaggelser ved behov,
herunder bistand fra andre specialer (neurolog ved neuropati, oftalmolog ved mistanke om hyperviskositet,
kardiolog ved mistanke om kardiel amyloidose, mv.) Biopsi bar, hvis ikke tidligere gjort, undersgges for
MYD88 L265P mutation med PCR eller NGS.

Tidligere sveer knoglemarvspavirkning efter peroral alkylerende eller purinholdig kemoterapi skeerper indikation
for knoglemarvsevaluering forud og behandling anbefales ikke gentaget, da risiko for myelodysplasi tidligere er
set relateret til disse behandlinger (66, 83). | forleengelse heraf synes et regime som R-bendamustin ogsa
mindre optimalt, hvis man efter induktionsbehandling pateenker stamcellehgst mhp. senere hgjdosis
kemoterapi (86).

Det anbefales ikke rutinemaessigt at undersgge mutations-status i relaps-situationen. Dog kan fornyet
molekyleer diagnostik - herunder knoglemarvs-sygdommen (lymfoid/plasmacytoid balance) samt mutations-
status (CXCR4, TP53 mfl.) - i visse tilfelde vaere oplysende, da det kan understgtte valg af fremadrettet
behandling(94). Iseer i tilfeelde med TTNT<1 ar, kan fornyet knoglemarvsundersggelse med NGS og FISH for
seerligt TP53/del17p og 6q og obs transformation veere hensigtsmeessigt.

Valg af behandling ved RR WM afhaenger af patients biologiske alder, co-morbiditet og fitness, samt ikke
mindst behandlingen upfront, som i de fleste tilfeelde vil veere kemo-immun-terapi (CIT). Vigtigt i denne
sammenhang er varighed af respons (DoR), og de fleste behandlinger kan med passende forbehold
gentages, hvis patienten har opnaet en remission pa >3 ars varighed. Dette dog med forbehold (vedvarende
cytopenier/hypogammaglobulinzemi) efter CIT. | relaps-situationen er de mest brugte CIT-regimer som tidligere
omtalt Ritux-Cyklo-Dx (RCD), Ritux-benda (RB) samt Ritux-Borz-Dx (BRD), hvilket der ogsa er konsensus om
internationalt (46, 85, 87).

Ved remission pa kun 2-3 ar anbefales et andet Rituximab-holdigt regime, eller BTK-inhibitor safremt det
vurderes at patienten ikke er egnet til fornyet behandling med CIT. Patienter med mindre end et ars
responsvarighed bar skiftes til BTK-inhibitor (31, 85, 88). Hos biologisk yngre patienter (65-70 ar) ber
stamcelleh@st overvejes, nar partiel remission er opnaet.

Findes tilgaengelige protokoller for behandling i relaps-situationen bgr patientens vurderes mhp. inklusion i en
sadan.
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Det endelige behandlingsvalg tages sammen med patienten (shared decision), og en diskussion vedrgrende
tids-begraenset behandling (CIT) versus tids-ubegraenset behandling (BTK-inhibitor) er relevant.

Mht. BTK-inhibitorer, er aktuelt to forskellige godkendt i DK til behandling til RR WM, eller til behandlins-naive
patienter som vurderes ikke at veere egnede til CIT — nemlig ibrutinib og zanubrutinib.| det randomiserede fase
3 forsag ASPEN (17) blev patienter randomiserede til enten at fa behandling med zanubrutinib eller ibrutinib,
og med 44 mdr. median follow up blev observeret en VGPR-rate pa 36% (zanubrutinib) vs. 25% (ibrutinib). Der
var ingen signifikant forskel i OS mellem de to grupper. Zanubrutib-behandlede patienter havde lavere
incidens af atrieflimmer (7.9% vs. 23.5%), og feerre patienter stoppede med behandlingen pga. bivirkninger.
Ydermere er det veerd at bemaerke, at patienter med CXCR4-mutation klarede sig vaesentlig bedre med
zanubrutinib sammenlignet med ibrutinib (MRR 78.8% vs. 65%), og der er international konsensus omkring at
med zanubrutinib-behandling er diskussionen vedrgrende ewt. tilleeg af rituximab til CXCR4-muterede patienter
ikke relevant. Samlet set ma valget mellem tilgaengelige BTK-inhibitorer bero pa flere faktorer herunder effekt,
bivirkningsprofil samt pris.

Figur 3. Algoritme for behandling af symptomatisk relaps WM
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Figuren er modificeret efter Kastritis et. al, ESMO Guidelines 2018

HDT og mini-allo transplantation

Behandling med savel autolog- som allogen transplantation ved WM er begraenset til et meget lille antal
opgerelser uden randomisering. De sterste opgarelser med WM/LPL viser en generel overlevelse ved HDT pa
50-70% og en sygdomsfri overlevelse pa 40-50% bedemt pa de farste 4-5 ar (89, 90). Det Japanske
transplantationsregister (JISHCT) sammenligner allogen transplantation og HDT til WM/LPL, hvor de mest
markante forskelle var en hgj behandlingsrelateret mortalitet (NRM dvs. "non-relapse mortality”) ved allogen
transplantation, men ogsa et mere kurativt potentiale. HDT gav en hgj responsrate og lav NRM (91). Helt
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afgerende for et godt udfald ved transplantation kan opsummeres til: <3 kemobaserede regimer forud for
transplantationen; god sygdomskontrol forud for transplantationen (god PR) og begreenset co-morbiditet (89-
92). Patienter i betragtning til HDT ber udveelges tilsvarende med kemosensitiv sygdom og biologisk yngre
(<65-70 ar). IWWM har opnaet konsensus om, at HDT ikke er indiceret i 1.linjebehandling af WM/LPL ved
kemofglsom sygdom, men evt. fra 2.linje eller senere (19). NRM ved allogen transplantation er fortsat et hgijt
prioriteret problem, som kraever omhyggelig selektion af patienterne og ber fortrinsvis overvejes til patienter
hvor BTKI-inhibitor har veeret afpravet og fejlet (19).

Det er vigtigt at huske pa, at alle ovenstaende data med WM-patienter tilbudt enten autolog- eller allogen-
transplantation er lavet far BTK-inhibitorere var en del af standard behandlings-algoritmen.

| en fransk opgarelse har man dog til 11/14 patienter gjort HDT som primeer behandling ved Bing Neel
syndrom. Med en median follow up pa 35 mdr. havde kun 1 patient lokalt relaps, som efterfalgende kunne
behandles med ibrutinib. Kun 3 patienter dgde af anden arsag (93). Ved BNS er rollefordelingen af BTK-
inhibitor versus HDT-behandling ikke veldefineret, men ofte er HDT ikke en mulighed grundet co-morbiditet
(alder, hjerte-eller lungesygdom). Patienter som er BTK-inhibitor-naive bar forsgge dette for evt. HDT
overvejes ifglge anbefalingen fra INWM (46).

Bemearkninger og overvejelser
Der er mange nye behandlinger, som kunne veere relevante for patienter med WM, men som ikke er
tilgeengelige, da patientgruppens starrelse ger det sveert at opna godkendelser i lokale godkendelsesfora (I
DK, Medicinradet). En raekke nye lzegemidler har vist lovende resultater i fase ll-forsgg, men er for nuveaerende
ikke godkendt i DK. Dette geelder bla. en reekke 2 generations-BTK-heemmere, som er undersagt i fase-1/2
studier til RRWM:

- Acalabrutinib (79) (multicenter, single-arm, fase-2, N=106, heraf 92 patienter med RR WM, MRR 80%)

- Pirtobrutinib (81) (multicenter, single-arm, fase-1/2 studie med inklusion af multiple B-celle lymfomer,

heraf 26 ptt. med RR WM, ORR 68%)
- Tirabrutinib (82) (multicenter, single-arm, fase Il forsgg med 27 ptt. heraf 9 RR, MRR 93%)
- Orelabrutinib (80) (multicenter, single-arm, fase Il forsgg med 47 ptt. med RR sygdom, MRR 81%)

Udover bortezomib (63, 87, 94) er flere andre proteasom-inhibitorere undersagt i WM, det geelder carfilzomib
samt ixazomib. Carfilzomib i kombination med rituximab og dexamethason (CaRD) har vist MRR pa 68% i et
mindre fase-2 studie (95, 96), og kombinationen ixazomib, rituximab og dexamethason (IRD) har i et fase 1-2-
studie til RRWM-patienter vist ORR pa 71% (97). Forelgbige data tyder pa at ovennaevnte proteasom-
inhibitorere har mindre neurotxicitet end bortezomib, men pa nuvaerende tidspunkt er ingen af disse godkendt
til behandling af WM | DK.

PI3K-inhibitorere: Idealisib i kombination med obinutuzumab har i et fase-2-forsgg vist ORR pa 71%, men ikke
uden betydelig toxicitet (98).
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BCL2-inhibitorere: Venetoclax er undersagt i et fase-2 studie (99) i RRWM, N=32 (50% tidligere faet BTK-
inhibitor). Efter median FU pa 33 mdr. s& man ORR=84% med MRR=81%. Venetoclax er desuden undersagt
som kombinationsbehandling med ibrutinib (til behandlings-naive-patienter), og her observerede man en hg;
MRR pa 93%, men en uventet hgj forekomst af ventrikulaere arytmier (hos 9%), hvorfor forsgget blev stoppet
(85).

Imider (Lenalidomid og Thalidomid) er stoffer som bruges meget indenfor myelomatose, men som ogsa er
forsggt ved LPL/WM. Stofferne har dog vist sig betydeligt bivirkningstunge (thalidomid — neuropati og
trombosetendens; lenalidomid-behandling har tendens til at give grav anaemi) (100, 101).

Data vedrgrende behandling med bispecifikke antistoffer eller CAR-T til WM er meget sparsomme, men
kasuistiske data med begge modaliteter har vist lovende resultater (102, 103).

Evaluering og opfelgning af patienter med WM

45. Patienter diagnosticeret med WM eller IgM-relateret sygdom ber gennemga
individualiseret og behovsorienteret opfelgning. Kan vare i form af biokemi med
virtuel kontakt eller fremmeode afhaengig af behov (D)

46. Patienter, som har gennemgaet et behandlingsforleb, ber som minimum evalueres
med klinisk vurdering, blodprever og CT HTA (ved behandlingskraevende
lymfomsygdom). Knoglemarvsundersogelse kan gores pa individuel basis (tvivl
om respons, mistanke om toksicitet eller evt. MDS) (D)

47. Patienter med WM eller IgM-relateret sygdom felges som hovedregel livslangt (D)

48. Enkelte asymptomatiske patienter, fulgt over en arraekke uden
behandlingskraevende sygdom kan i nogle tilfaelde overvejes afsluttet til egen
laege, hvis der ikke findes tegn pa progression eller mistanke om IgM relateret
sygdom (D)

49. Billeddiagnostik foretages ved behov, ikke rutinemaessigt i opfelgningsperioden.
Knoglemarvsundersogelser efter behov ved symptomer tydende pa progression
eller ved afklaring (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Her findes meget lidt evidens for en struktureret opfalgningsstrategi, men her ber i hgj grad en individualiseret
tilgang felges. Vi lzener os op ad tilgeengelige internationale rekommandationer sasom ESMO og IWWM.

Patientveerdier og — preeferencer
Individualiseret.
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Rationale

Opfalgning af WM-patienter bar ske pa individuel basis. Patienter i stabil fase far eller efter afsluttet
behandling ber kontrolleres med blodpraver hver 3.-12. maned. Herudover ber kliniske kontroller indskydes,
som kan ligge med samme intervaller (9, 18, 19, 84). Skanning bar ikke gares rutinemaessigt, men havde
patienten lymfomer som behandlingsindikation ber skanning geres ved slutevaluering og pa lgs indikation ved
tegn pa recidiv. Patienter bar oplyses om kritiske symptomer, som kan vaere signal om sygdomsprogression.
Patienter i et opfglgningsforleb uden tidligere behandling (W&W) med stabil M-komponent uden tegn til klinisk
eller laboratoriemaessig progression over en laengere arraekke, kan overvejes afsluttet til egen leege, hvis
anden komorbiditet gar et haematologisk opfelgningsforlab mere til gene end gavn for patienten (32).

Bemeerkninger og overvejelser

Patienter med LPL/WM vil for flertallets vedkommende have et roligt opfelgningsforlab, hvor der i lange
perioder ikke er grund til behandlingsmaessig intervention.

En signifikant gruppe af patienterne har dog gener pa grund af M-komponenten (IgM relateret sygdom), som
bl.a. via en antistofmedieret (kuldeagglutinin, anti-MAG, mv.) eller en aflejringsbetinget (amyloidose,
kryoglobulinmedieret vaskulitis, mv.) patofysiologisk mekanisme, kan resultere i en undertiden livstruende
tilstand, hvor behandling ikke bar udszettes ungdigt. Patienter med monoklonale gammopatier med klinisk
signifikans bar naturligvis aldrig afsluttes fra haematologisk opfelgning. Et svensk studie viste, at der ikke er
relation mellem M-komponentens starrelse og risiko for udvikling af behandlingskraevende sygdom (30).
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5. Metode

Retningslinjen er udarbejdet gennem et konstruktivt samarbejde mellem haematologer pa tveers af landet
inkluderende haemato-patolog og neuropatiinteresseret neurolog. En separat retningslinje pateenkes
omfattende IgM-induceret polyneuropati med forventning om offentliggerelse i starten af 2024.
Retningslinjen er opbygget ift. nyt format iht. DMCG og er version 1.0.

Litteratursegning

Litteraturen er fundet via flere kanaler men farst og fremmest gennem en systematisk litteratursggning, hvilket
fremgar af nedenstaende. Supplerende er overfart litteratur fra den forrige retningslinje og relevante review-
artikler er gennemgaet for litteratur ikke-tilgaengelig i medline/PubMed (abstracts, mv.).

Afsnitssggning:
Diagnostik: WHO Classification of Tumors of Haematopoietic and Lymphoid Tissues har veeret
omdrejningspunktet for sggning af sekundeer litteratur.

Udredningsstrategi: (( "Waldenstrom Macroglobulinemia/diagnosis‘[Mesh] OR "Waldenstrom
Macroglobulinemia/diagnostic imaging“[Mesh] )) AND ( "Waldenstrom Macroglobulinemia/analysis"[Mesh] OR
"Waldenstrom Macroglobulinemia/classification"[Mesh].

Behandlingsplan / primaer — og relapsbehandling: "Waldenstroms macroglobulinemia” AND "treatment”
Amyloidose: Der er taget udgangspunkt i litteratur fra DLG/DMSG retningslinjen for WM fra 2016 og segt
nyere litteratur via PubMed med s@geordene "Waldenstroms macroglobulinemia” AND "amyloidosis”.

Opfelgning: Inspiration er hentet fra den forrige retningslinje og ellers sggt via PubMed "waldenstroms
macroglobulinemia” AND "follow up”.

Litteraturgennemgang

Litteratur er fremsggt af de enkelte medlemmer af gruppen. Evidensen er vurderet ud fra Dykewics og delvist
efter Oxford.

Formulering af anbefalinger
Der er i formulering af anbefalingerne lagt veegt pa et aktivt sprog, herunder brugen af kan, bar og skal.
Gruppen har i feellesskab formuleret anbefalingerne og godkendt disse.

Interessentinvolvering

Repraesentanter fra afdelinger involveret i behandling af lymfom eller myelomatose er tilstede i gruppen.
Herudover er der repraesentanter fra patologi og neurologi.

45



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLG

Heoring
Retningslinjen er sendt i hgring i Dansk Lymfom Gruppe (DLG) og Dansk Myelomatose Studie Gruppe
(DMSG) og accepteret via repraesentanterne i retningslinjegruppen.

Godkendelse

Faglig godkendelse:
Retningslinjen er fagligt godkendt af DLG og DMSG 14. februar 2024.

Administrativ godkendelse:
Retningslinjen er administrativt godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet den 14.
februar 2024.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Ingen af retningslinjens anbefalinger vurderes at udlgse betydelig merudgift. Molekyleerbiologiske
undersggelser implementeres ved behov. MYD88-analysen anbefales mhp. at hgjne den diagnostiske
sikkerhed.

Behov for yderligere forskning

Der er en betydelig mangel pa forskningsaktivitet i en Dansk kontekst, men der arbejdes pa at fa rettet op pa
dette. Siden sidste retningslinje-opdatering er stiftet en ny Nordisk Waldenstrgm gruppe (NWWG), som er
accepteret som en selvstaendig gruppe under den Nordiske Lymfom-Gruppe (NLG). Desuden arbejdes der pa
at fa flere tilgaengelige protokoller til gavn for danske patienter.

Forfattere og habilitet

e Troels Hammer, hazematologi, Overleege, Ph.d., RH, haematologisk afdeling
Ingen interessekonflikter ift. anbefalingerne i denne retningslinje

e Lars Munksgaard, haematologi, overlaege HD(O), SUH, haematologisk afdeling
Ingen interessekonflikter ift anbefalingerne i denne retningslinje

¢ |da B. Kristensen, haamatologi, afdelingsleege, Ph.d., OUH, haamatologisk afdeling
Ingen interessekonflikter ift. anbefalingerne i denne retningslinje

e Laura Mors Haunstrup, haematologi, overleege, AaH, haematologisk afdeling
Ingen interessekonflikter ift. anbefalingerne i denne retningslinje

e Trine L. Plesner, patologi, overleege, Ph.d. Rigshospitalet, patologisk afdeling
Ingen interessekonflikter ift. anbefalingerne i denne retningslinje

e Michael Buch Tastesen, haematologi, afdelingslaege, AUH, haematologisk afdeling
Ingen interessekonflikter ift. anbefalingerne i denne retningslinje

¢ Niels Abildgaard, haamatologi, overlaege, prof., dr.med., OUH, haematologisk afdeling
Ingen interessekonflikter ift. anbefalingerne i denne retningslinje
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Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer; https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-

virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Opdateres igen i regi af DLG eftergaeldende retningslinjer januar 2026.

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

Aktuelt ingen forslag til monitorering.

DLG
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7. Bilag

Bilag 1 — Revideret prognostisk indeks - rIPSSWM
Prognosticering af WM (revised IPSSWM)

Risikofaktorera 0 1 2 3 4-5

10-ars OS (%) 84 59 37 19 9

3-ars risiko for

WM-related dad (%) 0 10 14 38 48

aRisikofaktorer for IPSSWM: Alder<66=0 points, alder 66-75 = 1 point, alder >75 &r =2 points. Forhgjet LDH = 1 point, B2M=>4

mg/L=1 point, s-albumin<35 g/L = 1 point.

Efter "A revised international prognostic score system for Waldenstrom's macroglobuliemia”, Leukemia (2019) (41)
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Bilag 2 — Fedtaspiration til amyloid diagnostik og blanket til rekvirering

Subcutan fedtaspiration er en enkel, minimal invasiv metode til screening og diagnostik af systemisk amyloidose. Ved
AL/AHL amyloidose er sensitiviteten op mod 80%.

Forberedelse:
Det bar alene sikres, at der ikke er tombocyttal < 20 x 109/L (kan korrigeres ved infusion af trombocytter)

Ved antitrombotisk behandling med lav-molekyleer heparin bar denne pauseres 1 dggn fer aspiration. Ved behandling
med marevan bar INR sikres <3.

Fremgangsmade:
Utensilier

e 5 ml sprgjte med bedgvelse (Lidocain 2% med noradrenalin).
o Alkoholswaps/klorhexidinsprit

e Steril gaze

o Afdaekning fx sterilt hulstykke

e 1x1mlsprojte

o 1x20 mlsprajte

e 2 xlysergd kanyle

e 2 objektglas

o  Filtrerpapir

o 1 sarstedglas

o 1 forsendelsesglas med formalin
e Bandage/plaster

Lejring
Patienten lejres i rygleje. Pravetagningslokalisationen, som er nedre kvadrant af laterale abdomen, lokaliseres.

Desinficering

Huden over det planlagte indstikssted afvaskes med klar sprit af 2 omgange i en diameter pa cirka 15 cm. Spritten skal
tarre helt imellem hver afvaskning. Efterfalgende paseettes et sterilt hulstykke eller anden form for afdaekning, der
beskytter patientens tgj.

Procedure

e Der anlegges 2-5 ml lokalbedavelse i en "v-form” i det planlagte indstikssted.

e Med en lyseragd kanyle pasat 20 ml sprejte penetreres huden til sucutis i det bedavede omrade. Det er vigtigt at
holde nalen parallelt med huden, sa man undgar at stikke igennem il peritonealhulen.

Stemplet treekkes helt i bund for at danne vakuum.

e Oprethold vakuum og traek nalen frem og tilbage i forskellige retninger med nalen placeret i det subkutane vaev.
Fedtvaevet opsamles i sprajten. Nar der er samlet nok materiale (synlige draber af fedtveev) slippes vakuum
helt og nalen traekkes ud af huden.

o Indstiksstedet komprimeres med et stykke gaze.

o Al fedtveevet samles omhyggeligt pa et objektglas. VVaer opmaerksom pa at fa alt med, ogsa det der sidder i
studsen pa kanyle og anvendt nal. Til formalet er en lang kanyle velegnet.

o Fedtveevet fordeles som falger:
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1. Enlille "klump” fedtveev placeres pa 2 alm udstrygningsglas. Smear foretages ved at presse 2
rene udstrygningsglas nedover, altsa et glas ned over hvert glas med fedtperle. Man skal veere
seerlig opmeerksom pa ikke at vride eller squeeze glassene. Der skal blot trykkes for at presse
veevet ud i et tyndt lag pa de 4 glas. De 4 glas forsendes lufttarret til congored farvning pa lokal
patologiafdeling (screening for tilstedevaerelse af amyloid).

2. Enlille "klump” fedtveev i forsendelsesglas med formalin (til immunelektronmikroskopi hvis
amyloid screening er positiv).

3. Enlille "klump” fedtvaev, som skylles x2 i glas med ca 1 mlisoton NaCl og efterfglgende
aftarres med filtrerpapir og overfares til targlas/sarsted mikrorgr, som nedfryses snarest og
senest samme dag ved -20 grader (til massespektrometri, hvis amyloid screening er positiv).
Det er seerlig vigtigt, at dette fedtvaev ikke er blodigt; derfor afskylningen. Desuden bar
materialet gerne veere pa kel indtil nedfrysning.

Forsendelse af prover:
Materialet forsendes efter lokal praksis, typisk samlet den lokale patologi afdeling.

Der rekvireres congo farvning af de 4 smears.

Ved positiv congo farvning forsendes congofarvede glas, fedtvaev i formalin og nedfrosset fedtvaev (pa taris) sammen
med udfyldt rekvisition samlet til molekylzer amyloid subtypebestemmelse til

Odense Universitetshospital, Afdeling for Klinisk Patologi, Sekretariat 1, att.: overleege Hanne Mgller, J.B. Winslgws Vej
15, 2. sal, Indgang 240, 5000 Odense C.

Rekvisitionsblanket "Rekvirering af amyloidosediagnostik” kan downloades fra www.amyloidose.dk

Afsendelse bedes varslet telefonisk til Afdeling for Klinisk Patologi pa tif. 6541 4838. Derved kan forsendelsen opsgges
ved forsinket modtagelse.

Forventet samlet svartid 3 uger.

Efterfolgende kontrol af patienten
Patienten kan umiddelbart mobiliseres, der er ingen specielle forholdsregler efter indgrebet.

o Patienter i marevan eller clopidogrel behandling skal observeres for blgdning 1 time efter undersagelsen.
Patienter i anden AK-behandling, der har pauseret efter retningslinjerne, behgver ikke observation.

Udarbejdet 19.12.2023 af:

Charlotte Toftmann Hansen, Niels Abildgaard, patolog Hanne EH Maller & leder af proteomicslaboratoriet Hans
Christian Beck, Odense Amyloidose Center.
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Bilag 3 — Respons pa behandling

DLG

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.

Responskriterier er opdaterede jf. IWWM Consensus Panel 4 (9)

Responskriterier
Parameter/ Monoclonal Extramedulzer
s-IgM d Knoglemarv
Response IgM (im.fix) sygdom
CR Fraveer Normal Ingen Normal morfologi
5 .
VGPR Synlig go t reduktlon fra Komplet resolution
aseline
PR Synlig 50-90% reduktion | Reduktion
. , Ingen nye tegn pa
_EN0
MR Synlig 25-50% reduktion sygdomsaktivitet
sD - < 25% reduktion Ingen nye tegn pa
ynig < 25% agning sygdomsaktivitet
PD > 25% @gning Progression i 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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Bilag 4 — Oversigt over behandlingsregimer
Oversigt over behandlingsregimer

| det falgende beskrives de forskellige regimer med dosis, varighed, og evt. supplerende behandling.

Rituximab-Cyklofosfamid-Dexametason — R-CD

Dexamethasone 20 mg iv. dag 1
Mabthera 375 mg/m2 iv. dag 1
Forbehandling far Rituximab
Cyklofosfamid 100 mg/m2 x 2/dag po. dag 1-5 (max 1000 mg/m?2), evt. 1000 mg/m2 iv. dag 1
Gentages hver 3. uge. (6 serier)

Rituximab-Cyklofosfamid-(Oncovin-Adriamycin)-Prednisolon - R-CHOP

Rituximab 375 mg/m? iv. dag 2
Forbehandling far Rituximab
Cyklofosfamid 750 mg/m2 iv. dag 1
Vinkristin 1,4 mg/m2 iv. dag 1 (ber undgas grundet neuropatigener)
Adriamycin 50 mg/m2 (anvendes ved transformation)
Prednison 100 mg, dag 1-5
Gentages hver 3. uge. (6 serier)

Rituximab-Bendamustin — R-Bendamustin

Rituximab 375 mg/m2 iv. dag 1

Forbehandling far Rituximab
Bendamustin 90 mg/m2 iv dag 1-2 (70 mg/m? i tilfeelde af skrabelig patient) gentaget
hver 4 uge. (4-6 serier)

Bendamustin-Velcade-Dexametason - Ben-Vel-Dx

Bendamustin 70-90 mg/m2 iv dag 1 og 4
Velcade 1,3 mg/2 sc dag 1 og 4
Dexametason 20 mg dag 1 og 4

Rituximab-Bortezomib-Dexametason - R-Vel-Dx

Bortezomib 1,3 mg/m2 sc. x 2/uge (d. 1,4,8,11; 21 dags cyklus) i serie 1
Bortezomib 1,6 mg/m2 sc. X1/uge (d.1,8,15,22; 35 dags cyklus) 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)
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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 Ibrutinib

Tabl. Ibrutinib 420 mg, 420 mg x1 dgl.

Kontinuerlig Zanubrutinib

Tabl. zanubrutinib 80 mg, 160 mg x2 dgl.

Kontinuerlig Chlorambucil

Tabl. Leukeran® 3 mg/m?/dag, typisk 4-6 mg (evt. 8 mg) dagligt. Jaevnlig kontrol af
knoglemarvsfunktion

Der behandles indtil der er opnaet et plateau i M-komponenten og herefter typisk i endnu
1-2 maneder. Normal behandlingsvarighed er %2-1 ar.

Refrakte doser Chlorambucil

Tbl. Leukeran® 10 mg/ m?/dag i 5 dage
Gentages hver 4. uge. (6 serier)

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 Rituximab ber udskydes til tumorbyrden er mindsket vha.
alkylerende midler

Rituximab-Cladribin

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

Ugentlige blodpraver, gentages hver 4. uge (4 serier)
Ingen standard infektionsprofylakse
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplingere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan 1V og har til formal at understatte en evidensbaseret kraftindsats 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 Kreeftomradet 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 vaere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, 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 meerket 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 (Kreeftplan [V) og RKKP.
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