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Inledning

Syftet med detta dokument &r att forsoka definiera standardomhandertagandet av patienter
med Waldenstroms makroglobulinemi (WM). Dokumentet &r tankt att fungera som ett
praktiskt verktyg for nationell samordning av den kliniska handlaggningen av dessa patienter.
Epidemiologiska data, 6versikt av symtom samt rekommendationer om diagnostik/utredning
och terapi, samt vissa rad om infektionsprofylax, har inkluderats, men for detaljer kring
cytostatikaregimer, uppféljning och infektionsprofylax hanvisas till regionala vardprogram.

Evidensgradering av olika behandlingsval grundas pa ett fatal randomiserade studier och flera
sma fas-11 studier. Behandlingsvalen &r ofta svara, da vissa lakemedel med hdg evidens i
randomiserade studier anda ej ar lampliga da nya mer effektiva och atoxiska regimer finns
tillgangliga.
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Definition och epidemiologi

Waldenstroms makroglobulinemi (WM) ar en kronisk lymfoproliferativ sjukdom med oklar
etiologi och med en incidens pa 3-4 fall per miljon invanare och ar. Sjukdomen utgor ca 1%
av alla hematologiska maligniteter. Medelalder vid diagnos &r ca 70 ar och sjukdomen &r
vanligare hos man. De flesta fall &r sporadiska men familjar WM forekommer (Kristinsson, et
al 2008, 2012).

Diagnos enligt WHO-kriterier innefattar engagemang av ett lymfoplasmocytiskt lymfom
(LPL) i benmarg och ibland i lymfvavnad sdsom lymfknutor och mjalte, samt forekomst av
monoklonalt immunoglobulin (M-komponent) av IgM-typ i serum, oberoende av niva
(Swerdlow, et al 2008). Denna definition anvands ocksa av “international workshop on WM”
(iwwWM) (Owen, et al 2003. Mayoklinikens kriterier for WM kréver en M-komponent >30g/L
och/eller infiltration av LPL i benmérgen >10% (Ansell, et al 2010).

Asymtomatisk WM uppfyller kriterier for WM, men patienten saknar sjukdomssymptom.

Vid IgM monoklonal gammopati av oklar signifikans (MGUS) finns definitionsméssigt en Iag
M-komponent av typ IgM och avsaknad av sjukdomstecken. Mayoklinikens kriterier for IgM-
MGUS kraver att M-komponenten &r < 30g/L och att infiltrationen av LPL i benmaérgen &r
<10% samt avsaknad av lymfomassocierade symptom eller amyloidos (tabell 1).

Ungefar 1-1,5% av patienter med IgM MGUS progredierar arligen till WM, kronisk lymfatisk
leukemi (KLL), andra lymfom eller utvecklar amyloidos (Kyle et al, 2012). Andelen som
uppfyller kriterier for en WM-diagnos ar beroende av hur ofta serumelfores och
benmargsprov kontrolleras. Patienter med lag, men 6kande M-komponent, kan uppfylla
kriterier for WM &ven vid M-komponent < 30g/L, vilket da kraver okat antal LPL-celler i
benmargen. Distinktionen mellan MGUS och WM dr inte biologiskt tydlig utan oftast finns
ett kontinuum.

Tabell 1. Diagnoskriterier for IgM monoklonal gammopati av oklar signifikans (MGUS),
asymtomatisk Waldenstroms makroglobulinemi (WM) och symtomatisk WM, enligt
Mayokliniken

IgM MGUS Asymtomatisk WM Symtomatisk WM
M-komponent av typ IgM M-komponent av typ IgM M-komponent av typ IgM
<30g/L >30g/L, och/eller >30g/L, och/eller

LPL i benmdrg <10% LPL i benmérg >10% LPL i benmérg >10%

Inga WM relaterade symtom Inga WM relaterade symtom WM relaterade symtom eller

tecken till ”end-organ failure”*

LPL = lymfoplasmocytiskt lymfom, *’end-organ failure” = t ex anemi, hyperviskositet, lymfkortelforstoring
eller hepatosplenomegali (tabell 3)



Riskfaktorer for insjuknande

WM ér vanligare hos mén och i den vita befolkningen och incidensen okar med aldern.
Riskfaktorer som har beskrivits &r hepatit C- och HIV-infektion samt autoimmuna sjukdomar.
Risken for WM okar om en forstagradsslékting har WM (Kristinsson, et al 2008) och det &r
darfor troligt att vissa konstitutionella genetiska férandringar kan bidra till en 6kad risk for
utveckling av WM.

Diagnostik

Vid lag IgM M-komponent och avsaknad av symptom (tabell 3) behover inte diagnostiken
drivas vidare och diagnosen IgM MGUS kan stéllas.

For diagnosen WM kravs utredning med serumelektrofores med immunfixation samt
benmargsbiopsi och aspiration med immunfargningar. Flddescytometri kan vara av nytta.

Infiltration ses i benméargen av sma B-lymfocyter, plasmacytiska och plasmacytoida
lymfocyter och plasmaceller (tabell 2), oftast intratrabekulért beldgna, men éven en diffus,
interstitiell eller nodular infiltration kan férekomma. Tumorcellerna ar positiva for IgM pa
cellytan (slgM), med monoklonalitet for kappa/lambda, och uttryck av CD19, CD20, CD79a
och PAX5, men oftast negativa for CD5, CD10, CD23, CD103, CD138 och FMC7. Positivitet
for CD5 forekommer i ca 5-20% av fallen. Hos nagra patienter ar en del av de klonala
tumorcellerna CD138 positiva plasmaceller, negativa for CD20, men ibland positiva for
CD19. Andelen sadana celler kan variera fran patient till patient (Konoplev, et al 2005,
Morice, et al 2009).

Datortomografi thorax och buk rekommenderas vid primarutredning for att kartlagga
eventuella lymfadenopatier och/eller organomegali. Vid lag M-komponent och
asymptomatisk patient kan man avvakta med sadan undersokning.

Traditionell cytogenetik &r oftast normal, men med FISH kan deletion pa kromosom 6 (del6q)
pavisas hos upp till halften av alla WM patienter. Andra kanda kromosomférandringar ar
del13q, del20q, t(11;18), trisomi 4, trisomi 5 och monosomi 8. Med helgenomsekvensering
har en mutation i MYD88 genen nyligen beskrivits hos majoriteten av WM-patienter (Treon,
et al 2012). Annu finns ingen evidens for att ovanstdende aberrationer har betydelse for det
kliniska handldggandet och cytogenetisk undersdkning rekommenderas darfor inte vid
rutinutredning.

Differential diagnos: Andra hematologiska sjukdomar kan likna WM bade kliniskt,
laboratoriemaéssigt, morfologiskt och/eller immunpatologiskt; t ex LPL med M-komponent av
IgG- eller IgA-typ, MGUS, myelom, kronisk lymfatisk leukemi (KLL), mantelcell lymfom,
marginalzons lymfom, spleniskt lymfom och amyloidosis.



Tabell 2. Utredning vid misstankt Waldenstroms makroglobulinemi

Blodprov
*Blodstatus
*Elektrolytstatus (albumin, kalcium, kreatinin, natrium, kalium)
*Urat
*Leverstatus (ALAT, ASAT, LD, GT, ALP, bilirubin)
*Beta-2-mikroglobulin
*Serum protein elektrofores med immunfixation,
(prov i termos om kryoglobuliner eller kéldagglutininer)!!
*Hepatit C- och HIV-serologi, Hepatit B-serologi fore terapi

Urinprov
*Dygnssamling av urin for protein elektrofores

Bildundersdkning
*Datortomografi hals, thorax och buk
Lungrontgen, vid dvre luftvagssymtom eller aktuell eller tidigare infektion.

Histologisk undersdkning
*Benmaérgshbiopsi och aspiration (morfologi, immunhistokemi, flddescytometri)

Annat
S/P-fria latta kedjor
+Direkt antiglobulin test vid misstankt autoimmun hemolys, prov i termos om misstanke
pa koldagglutininer
*Serum viskositet kan dvervégas (vid hyperviskositetssymtom eller M-komponent > 40g/L)
*Kryoglobuliner vid misstanke om kryoglobulinemi, prov i termos
Apt-tid, INR, om blédningstendens (Faktor VIII inhibitor, om forlangd Apt-tid)
Lymfkortelbiopsi pa Klinisk indikation vid lymfadenopati

Symtom och kliniska fynd (tabell 3).
Manga WM patienter ar asymtomatiska vid diagnos.

Symtom kan vara orsakade av benmaérgsinfiltration, lymfkortel- och/eller organinfiltration
eller hdg M-komponent eller dennas antikroppsaktivitet.

Allméansymtom som trotthet och viktnedgang forekommer, liksom sankt hemoglobinvarde
sekundart till benmargsinfiltration, 6kad plasmavolym pga hog M komponent (falsk anemi)
eller hemolys pga autoantikroppar. Trombocytopeni kan forklaras av benmargsinfiltration
och/eller splenomegali. Lymfadenopati ses hos c:a 20-30% av nydiagnosticerade patienter.

Perifer neuropati, oftast sensorisk och symmetrisk, kan vara ett tidigt sjukdomssymtom och
orsakas av M-komponent med antikroppsaktivitet exempelvis mot myelin-associerat
glykoprotein (anti-MAG) (for detaljer om neuropati se sidan 14).



WM patienter kan debutera med hyperviskositetssymptom orsakade av en hég M-komponent
(for detaljer se sida 12). Andra M-komponent relaterade tillstand/symtom ar kryoglobulinemi,
urtikaria och andra autoimmuna fenomen (tabell 3).

Tabell 3. Symtom och statusfynd vid Waldenstréms makroglobulinemi

Symtom orsakade av benmargsinfiltration
*Trotthet, yrsel mm pga anemi
*Nésblod, hudblédningar mm pga trombocytopeni
+Okad infektionskanslighet pga leukopeni

Symtom orsakade av IgM M-komponenten
*Huvudvark, synrubbningar, blédningar, dyspné mm pga hyperviskositet
*Njursvikt, Raynauds fenomen, hudutslag, vaskulit, led- och muskelsmérta
*Perifer neuropati pga autoantikroppar mot t ex MAG eller GM1
*Hemolytisk anemi, livedo reticularis pga autoantikroppar, kold-agglutininer
riktade mot mot antigener pa roda blodkroppar
«Immunmedierad trombocytopeni pga autoantikroppar mot trombocyter

Andra symtom/fynd
*Lymfkortelforstoring
*Hepatosplenomegali
*Hud utslag (bullae, papler), vaskulit pga kryoglobuliner, Schnitzlers syndrom
*Magtarmkanal (diarré, malabsorbtion)
*Njurpéaverkan (proteinuri, njursvikt)
*CNS paverkan (Bing-Neels syndrom)
«Trotthet, viktnedgang, makroglossi och organdysfunktion pga av amyloidos

CNS = centrala nervsystemet, MAG = myelin-associerat glykoprotein, GM1 = gangliosid M1

Prognos

WM ér en kronisk sjukdom och idag finns ingen kurativ behandling. Nyligen publicerades
the International Prognostic Scoring System for WM (IPSSWM), vilket baseras pa fem
prognostiska faktorer utvarderade infér primarterapi, fore rituximab-eran (tabell 4) (Morel, et
al 2009). Detta “’scoring system” skall endast anvéndas hos patienter med symtomatisk WM
infor terapi, fr.a. for att kunna jdmfora behandlingsresultat i olika studier. Ingen konsensus
finns kring andra prognostiska faktorer, men lagt aloumin och hogt LDH &r faktorer som kan
vara kopplade till 6kad progressionsrisk. En studie fran Sverige pa 1555 patienter med WM
visade att dverlevnaden har okat signifikant i alla aldersgrupper (Kristinsson, et al 2012). For
patienter med IgM MGUS och asymtomatisk WM finns inget etablerat risksystem for
progress, men mycket talar for att en hdg M-komponent och hég LPL infiltration i benmérgen
oOkar risken.



Tabell 4. International Prognostic Scoring System for WM (IPSSWM)

Faktorer predikterande samre prognos

Alder >65 ar

Hb <115g/L

TPK <100x10%/L)
Beta-2-mikroglobulin >3mg/L
M-komponent >70g/L

5 ars 6verlevnad (fran start av primarterapi)

Lag risk: < 1 riskfaktor och <65 ar (27% av alla) 87%
Intermedidr risk: 2 riskfaktorer och/eller >65 ar (38% av alla) 68%
HOg risk: >2 riskfaktorer (35% av alla) 36%

Uppfoljning av patienter med IgM MGUS och asymtomatisk WM

IgM MGUS patienter: Serum elektrofores var 3:e till 6:e manad forsta aret beroende pa M-
komponentens storlek och darefter en gang om aret om sjukdomen é&r stabil. Vid stigande M-
komponent kan benmargsprovtagning 6vervagas. Om patienten saknar symtom far inte en
WM-diagnos nagon praktisk betydelse, men uppféljningen kan dock behova intensifieras.

Asymtomatiska WM patienter bor kontrolleras regelbundet. Risken att utveckla symtomatisk
WM dér enligt data fran Mayokliniken 6% det forsta aret efter diagnos, 39% efter 3 ar och 59%
efter 5 ar (Kyle et al 2012). Det finns inga studier som visar att behandling av asymtomatiska
patienter forbattrar prognosen.

Hos asymtomatiska WM patienter rekommenderas hematologiska prover och
serumelektrofores var 3:e manad forsta aret och darefter var 6:e manad om sjukdomen ar
stabil. Vid nytillkomna symtom, sjunkande hemoglobin eller trombocytvéarden bor fornyad
utredning goras for bedémning av indikation for behandling.

Behandlingsindikationer

Indikation for behandling foreligger nér patienten utvecklar symtom av sin sjukdom (tabell 3).
Vid Hb <100g/L och/eller TPK <100x10%/L pga benmérgssvikt eller stor plasmavolym pga
hdég M-komponent &r patienten oftast behandlingskrdvande. Snabbt sjunkande Hb varden kan
ocksa leda till symtom trots Hb >100 g/L.



Primarbehandling

Figur 1 sammanfattar behandlingsrekommendationer hos tidigare obehandlade WM patienter.
Val av terapi styrs av olika faktorer t ex alder, komorbiditet, typ av symtom, tecken till
hyperviskositet och om patienten &r kandidat for senare stamcellstransplantation.

Plasmaferes

For patienter med hyperviskositetssymtom ska alltid behandling inledas med plasmaferes.
Plasmaferes minskar dven risken for “flare” som i vissa fall uppstar vid behandling med
rituximab. For patienter med hyperviskositet som huvudsymtom och som beddéms inte
tolerera nagon annan behandling kan plasmaferes anvandas som enda behandling. Detta kan
vara symtomlindrande och minska organskada orsakad av M-komponenten. Plasmaferes
sanker M-komponenten snabbt och forbattrar pa det sattet symtom, men har kort duration och
ingen effekt pa sjalva sjukdomen.

Rituximab monoterapi (Evidensgrad B)

Rituximab ar i dag inkluderad i nastan alla behandlingsregimer for WM pa grund av god
behandlingseffekt utan allvarliga biverkningar. Rituximab monoterapi kan vara ett
behandlingsalternativ vid cytopeni som enda behandlingsindikation. Om tumdrsvar efter fyra
veckovisa infusioner, kan ytterligare fyra veckovisa infusioner ge béttre svar (Treon et al
2005). Patienter med endast hemolytisk anemi som inte svarar pa behandling med steroider
kan behandlas med rituximab som monoterapi. Vid kéldhemolys med koldagglutininer och
vid neuropati med MAG-antikroppar kan rituximab monoterapi vara effektiv (Berentsen, et al
2012, Dalakas, et al 2009).

Rituximab kombinationsterapi (Evidensgrad B)

Rituximab i kombination med cyklofosfamid och steroider, fr.a. dexametason (DRC), ar en
atoxisk regim, som givit goda remissionssiffror (Dimopoulos, et al 2007) och lang
progressionsfri éverlevnad med en median 6verlevnad pa 95 manader efter en lang
uppféljningstid (minimum >6 ar) (Dimopoulos, et al uppdatering ASH 2012).

DRC rekommenderas nu darfér som primérbehandling till de flesta patienter férutom de med
uttalad komorbiditet.

Rituximab kan dven ges i kombination med purinanaloger som fludarabin, ofta i kombination
med cyklofosfamid (FCR) och som tillagg till behandling med bendamustin (se nedan).

| en liten randomiserad studie gav R-CHOP hdogre andel tumorsvar och langre tid till aterfall
an CHOP enbart (Buske tal, 2008).

Klorambucil (Evidensgrad B)

Klorambucil kan vara bra behandlingsalternativ hos vissa aldre patienter eller patienter med
komorbiditet. En stor randomiserad studie med klorambucil versus fludarabin monoterapi
visade dock en béttre behandlings effekt av fludarabin (Leblond, et al, et al 2013, se nedan).



Purinanaloger (Evidensgrad A)

Purinanaloger, fludarabin och kladribin, ar effektiva vid bade priméar- och recidivbehandling
och ger hog svarsfrekvens (Le Blond, et al 2001, Weber, et al 2003, Lazlo, et al 2011). De &r
dock benmérgstoxiska och kan ge langvariga cytopenier med sekundara infektions-
komplikationer (Tedeschi, et al 2012). Okad risk for myelodysplasi, akut myeloisk leukemi
(AML) och transformation till ett aggressivt lymfom (Richter liknande syndrom) &r beskrivna
(Leleu et al, 2009).

Fludarabin monoterapi visade béattre behandlingseffekt (bade andel remissioner, progressions-
fri 6verlevnad (PFS) och 6verlevnad) an klorambucil i en stor randomiserad behandlings-
studie (Leblond, et al 2013). Trots denna studie anses inte purinanaloger vara forsta hands-
behandling hos &ldre patienter och inte heller hos de flesta yngre.

Kombinationsbehandlingar ar mer anvénda, i Europa oftast med cyklofosfamid (FC), med bra
kliniskt svar och langa remissioner. Vanligen véaljer man att lagga till ocksa rituximab (FCR).
Dosreducering av cytostatika kravs ofta hos WM patienter, tex ”FC lite”.

Purinanaloger anvéndes allt mindre pga av stamcellstoxicitet och rekommenderas inte till
patienter som senare skulle kunna bli kandidater for autolog stamcellstransplantation (ASCT).

Bendamustin (Evidensgrad B)

Bendamustin &r ett lovande preparat, men an sa lange finns fa studier rapporterade vid WM. |
en studie dér patienter med indolenta lymfom randomiserades till rituximab-CHOP eller
rituximab-bendamustin (Rummel, et al 2013) visades hogre remissionssiffror och langre PFS i
bendamustin armen ocksa i en subgruppsanalys med WM patienter. Bendamustin i
kombination med rituximab kan darfor vara ett alternativ vid priméarterapi speciellt vid stor
tumorborda.

Bortezomib (Evidensgrad B)

Bortezomib kan ge snabb effekt pd M-komponenten och har anvénts bade som monoterapi
och i kombination med steroider och/eller rituximab. Hoga svarssiffror har setts hos patienter
med single bortezomib eller i kombination med lagdos dexametason och rituximab (BDR)
bade i primar- och recidivbehandling (Treon, et al 2009, Dimopoulos, et al 2013).
Dexametason + rituximab + cyklofosfamid (DRC) i kombination med bortezomib, har ocksa
visat goda behandlingsresultat.

Pga av den neurotoxiska effekten ar bortezomib inte en l&mplig behandling for patienter med
neuropati. Risken att utveckla neurotoxicitet & mindre da bortezomib ges en gang, i stéllet for
tva ganger i veckan, och vid subkutan administration (Ghobrial, et al 2010, Moreau, et al
2011).

En stor randomiserad europeisk fas Il studie planeras dar man kommer att jamféra DRC med
subkutant administrerat rituximab med eller utan tilldgg av subkutant bortezomib.



Figur 1. Behandlingsalgoritm for patienter med nydiagnosticerad WM
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DRC rekommenderas som primarbehandling hos de flesta patienter.
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Underhallsbehandling

Underhallsbehandling med rituximab eller andra lakemedel rekommenderas inte i nulaget
eftersom randomiserade studiedata saknas (Treon, et al 2011). | en pagaende tysk studie med
induktionshbehandling rituximab+bendamustin, randomiseras svarande patienter till underhall
med rituximab eller exspektans.

Behandling vid otillrackligt behandlingssvar/aterfall

Om aterfall >2 ar efter avslutad behandling, rekommenderas att tidigare behandling upprepas.
Om patienten inte svarar pa given behandling eller far tidigt aterfall, bor ny typ av behandling
erbjudas. Valet styrs aven har av alder, komorbiditet och dominerande symptom samt typ av
tidigare terapi.

De preparat och kombinationer som rekommenderas till tidigare obehandlade patienter (figur
1) kan anvéandas aven vid recidiv.

Bortezomib ensamt eller i kombination med steroider och rituximab (BDR) &r ett alternativ.

Bortezomib i kombination med steroider och cyklofosfamid (bortezomib istéllet for vinkristin
i en ”COP-liknande” kur) ar ocksa en effektiv regim vid aterfall

Ovriga behandlingar som kan 6vervagas vid progress/aterfall & monoterapi med kladribin och
bendamustin eller i kombination med rituximab, om ej rituximab refraktar sjukdom,
talidomid+ rituximab samt CHOP + rituximab (Lazlo, et al 2010, Treon, et al 2011,
loakimidis, et al 2009).

Vid cytostika refraktar sjukdom kan behandling med alemtuzumab (anti-CD52 antikropp)
vara effektivt, da tumor celler och mast celler vid WM oftast uttrycker CD52 (Treon, et al
2011).

Autolog stamcellstransplantation

ASCT rekommenderas som alternativ for yngre patienter som inte svarar pa forsta linjens
behandling eller far aterfall inom 2 ar. Det finns inga strikta riktlinjer, men grundregeln &r att
ASCT dér ett behandlingsalternativ for patienter yngre an 65 ar utan storre komorbiditet efter
att ha uppnatt en god remission pa given svikt behandling (Kyriakou, et al 2010, Gertz, et al
2012). Hogdosbehandling med BEAM d&r den regim som &r mest anvand, men hogdos-
melfalan med cyklofosfamid &r ett annat alternativ.

Allogen stamcellstransplantation

Allogen stamcellstransplantation kan 6vervagas som alternativ for yngre patienter som far
tidigt recidiv efter ASCT eller da ASCT inte &r ett alternativ pga t ex stamcellsskada. Vardet
av allogen stamcellstransplantation &r dock inte sékert definierat vid WM (Kyriakou, et al
2010, Gertz, et al 2012).
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Nya lakemedel

En 6kad forstaelse for patogenesen vid WM har lett till studier av medel som paverkar
tumorcellerna via specifika verkningsmekanismer. Bland dessa medel har perifosin,
enzastaurin, everolimus och Bruton tyrosin kinas (BTK)- och PIK3delta-inibitorer alla visat
lovande preliminéra resultat (Kastritis et al 2011). En ny proteosomhammare, carfilzomib, har
ocksa anvants vid WM. Dessa preparat ar dock i dag inte tillgangliga utanfor kliniska studier.

Beddmning av behandlingssvar

Malet med behandlingen beror bland annat pa patientens alder och komorbiditet. Hos yngre
patienter ar malet att uppna ett maximalt kliniskt svar. Detta kan definieras som komplett eller
partiellt (bilaga 1). Hos éldre patienter kan malsattningen vara mer inriktad pa att lindra
symtom och minska risken for organskada.

Det kan drdja lang tid (6-12 manader) innan patienten svarar pa given behandling, varfor
tidpunkten for remissionsbedémning &r viktig. Vid en "flare” reaktion kan M-komponenten
kvarsta lange och ibland maste da tumérsvaret varderas genom benmargsprov. Efter rituximab
innehallande behandling kan M-komponenten ibland fortsatta att sjunka flera ar efter avslutad
behandling.

Speciella problem vid WM

Hyperviskositet

IgM ar ett stort protein, en pentamer med en molekylvikt pd drygt 900kDa och 80% av
proteinet forekommer intravaskulért. Vid hog IgM M komponent blir blodet mer trogflytande,
men symtomatisk hyperviskositet &r ovanlig vid M-komponenter <40g/L. Vid hogre varden
an 30g/L o6kar serumviskositeten exponentiellt. Vid misstankt symtomatisk hyperviskositet
kan serumviskositeten analyseras (metoden finns uppsatt pa ett fatal laboratorier, t ex i
Uppsala). Blodviskositeten jamfors med vattenviskositet, vilken normalt ligger mellan 1,4 cp
och 1,8 cp. Symtomatisk hyperviskositet &r ovanlig vid serumviskositet <4 cp. En annan
metod for att beddma om hyperviskositet foreligger ar 6gonbottenundersékning, som kan visa
dilatation av centralvenen, korsningsfenomen, retinala blédningar och 6dem i makula. Med
dgonbottenundersékning kan man alltsa se tecken till hyperviskositet innan den blir
symtomatisk.

Det ar viktigt att komma ihag att plasmavolymen okar vid stigande M-komponent. Detta
innebér att patienter med hog M-komponent och lagt hemoglobinvérde kan ha normal
totalméangd hemoglobin och blodtransfusion &r da relativt kontraindicerad pga 6kad risk for
hyperviskositet.
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Symptom sasom huvudvark, synrubbning eller dyspné kan vara direkt relaterad till forsamrat
blodflode pa grund av hyperviskositet. Hyperviskositeten paverkar dven sma vener vilket kan
orsaka slemhinneblddningar t ex nasblodning. Allvarligare blodningar kan forekomma t ex i
6gonbotten och dven hjarnblédning. Kérlpaverkan kan initiera en koagulationskaskad ledande
till trombosbildning.

Symptomatisk hyperviskositet ar saledes mycket viktig att behandla. Plasmaferes
rekommenderas i forsta hand for att sinka M-komponenten snabbt. Plasmabyte om 3-4 L
séanker M-komponenten med 60-75%, men utan annan terapi 6kar denna igen, oftast inom
nagra dagar/veckor. Ovriga behandlingar som rekommenderas vid hyperviskositet se fig 1.

Kryoglobulinemi

Hos c:a 10% av WM patienter precipiterar IgM da temperaturen gar under 37 °C
(kryoglobulinemi), vilket kan ge Raynauds fenomen och ocksa systemisk vaskulit med
purpura och kutana sar och ibland glomerulonefrit. For att undvika underdiagnostik och for
adekvat beddmning av M-komponentens storlek bor prov for proteinanalys (elfores) alltid tas
i varme och transporteras varmt (termos).

Kold hemolys (CAD eller ”Chronic cold agglutinin disease)

Kold hemagglutininemi kan vara en primér eller idiopatisk sjukdom, men férekommer hos c:a
5% av WM patienter. Kold-agglutininet utgdrs av monoklonalt IgM, som binder till roda
blodkroppar (ofta till I-antigenet) i kyla, vilket leder till hemagglutination med férsdémrad
mikrocirkulation. Antigen-antkropps komplex leder till komplementaktivering och
extravaskular hemolys. For att pavisa kold-agglutininer (DAT positivitet for anti-C3d) kréavs
att blodprov tas och transporteras i varme (termos).

”Rituximab flare”

Nastan hélften av patienter som far rituximab som monoterapi far “rituximab flare”, dvs en
paradoxal matbar 6kning av IgM, som dock inte alltid & symptomgivande (Ghobrial, et al
2004). Reaktionen kan kvarsta upp till 4 manader efter avslutad rituximab behandling, men
behdver inte tyda pa dalig behandlingseffekt pa sikt. Pa grund av risken for flare”
rekommenderas inte rituximab monoterapi till patienter med symtomatisk hyperviskositet, da
symtomen kan forvarras kraftigt pa grund av flare. Plasmaferes kan vara ett alternativ for att
fa ned M-komponenten fore rituximabterapi. Om rituximab ges som kombinationsterapi
minskar risken for flare och behandlingseffekten blir i regel snabbare.

Hypogammaglobulinemi

Patienter med hypogammaglobulinemi fr a av 1gG typ och med infektionsproblematik bor ges
mojlighet till gammaglobulinsubstitution (subkutan administration).
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Neuropati

Neuropati vid WM kan manifestera sig pa olika satt, men perifer sensorisk polyneuropati ar
vanligast. Andra typer av neuropati ar paverkan pa kranialnerver, mononeuritis multiplex och
neuropati sekundart till kryoglobulininducerad vaskulit. Ibland kan neuropati vara forsta
symtomet pa WM.

Perifer neuropati orsakas av en M-komponent som reagerar mot olika myelinantigen pa
perifera nerver. Det leder till aktivering av komplement och paféljande nervskada. Vanligaste
antigenet som IgM reagerar mot & myelinassocierat glykoprotein (MAG), men andra &r bl a
kondroitin sulfat C, sulfatid och gangliosider. M-komponenter av typ IgM verkar ha storre
tendens att reagera mot myelinantigener an M komponenter av typ 1gG eller IgA. Detta
medfor att neuropati &r mycket vanligare vid IgM MGUS och WM én vid évriga MGUS och
multipelt myelom.

IgM orsakad perifer polyneuropati &r oftast distal, symmetrisk och sensorisk och debuten ar
smygande. Distal svaghet och balansproblematik kan forekomma. Symptomen ar oftast
milda, men kan i vissa fall progrediera snabbt.

Demyelinisering av perifera nerver kan pavisas vid elektrofysiologisk undersokning.
Monoterapi med rituximab rekommenderas till patienter med milda neuropatibesvér och
avsaknad av annan behandlingsindikation (Dalakas, et al 2009). I andra fall rekommenderas
kombinationsbehandling, till exempel DRC (Hospital, et al 2013). Ovriga alternativ finns
sammanfattade i figur 1.

Infektionsprofylax

Forslaget grundar sig pa infektionskapitlet fran Nationella KLL-riktlinjer, men med smarre
modifikationer.

Patienter med positiv serologi for hepatit B och/eller C bor bli foremal for konsultation hos
infektionsspecialist innan behandling av WM pabdrjas. Kroniska HBV-barare med HbsAg-
positivitet ska vid cytostatikabehandling i kombination med rituximab ges profylaktisk
behandling med nukleosidanalog t.ex lamivudin. Infor stallningstagande bor ocksa Hbc
kontrolleras. Vid aktiv hepatit bor infektionslakare tillfragas.

Som regel krévs ingen infektionsprofylax i samband med behandling med klorambucil eller
cyklofosfamid.

Vid kombination med rituximab bor en i individuell riskbedémning goras infor ev profylax
mot pneumocystis jirovecii och herpes simplex/zoster.

Vid behandling med purinanaloger och bendamustin i kombination med rituximab &r profylax
motiverad bade mot pneumocystis jirovecii och herpes simplex/zoster, speciellt vid
aterfall/sviktsituation.
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Bortezomib, speciellt i kombination med steroider, motiverar profylax mot herpes
simplex/zoster reaktivering.

Vid behandling med hdéga doser steroider ska profylax ges mot pneumocystis jirovecii.

Som profylax mot pneumocystis jirovecii rekommenderas trimetoprim-sulfametoxazol,
dosering enligt lokal terapitradition och med hénsyn till njurfunktion. Vid sulfadverkénslighet
ar pentamidin-inhalation ett alternativ.

Mot reaktivering av herpes simplex/zoster ges acyklovir eller valacyclovir.
Profylaxen bor fortga minst 3 manader efter avslutad cytostatika-/rituximab-behandling.

For utvalda patienter kan dven tillagg av profylax mot svampinfektion (ex flukonazol)
overvagas.
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Bilaga 1

Kriterier for behandlingssvar vid Waldenstroms makroglobulinemi*

Komplett Ingen M-komponent vid immunfixation, normalt serum IgM
svar (CR) Morfologiskt normal benmérg (biopsi och aspirat), regress av lymfkortel-
och organforstoringar till normalstorlek (verifierad med DT).
Inga WM relaterade symtom.
For att konfirmera CR maste 2 immunfixationer med 6 veckors mellanrum
vara negativa for M-komponent.
”Very good” | Som ovan, men M-komponent pavisbar, dock minskad IgM-nivan >90%
Partiellt svar
(VGPR)

Partiellt svar
(PR)

>50% minskning av M-komponent (men <90%) och >50% minskning av
lymfkortel- och organforstoringvid klinisk undersokning eller pa DT, inga
nytillkomna WM relaterade symtom.

Begransat >25% men <50% minskning av M-komponent, inga nytillkomna WM
svar (MR) relaterade symtom.
Stabil <25% minskning och <25% 6kning av M-komponent med elektrofores

sjukdom (SD)

men utan progress av lymfkortel- eller organforstoring, cytopenier eller
WM relaterade symtom.

Progressiv
sjukdom (PD)

>25% 6kning av M-komponent** fran nadir vid 2 olika
provtagningstillfallen (kraver saledes konfirmation) eller progress av WM
relaterade symtom. **En 6kning pa >5g/L kraves, om inga andra tecken
till progress OBS! Tank pa eventuell "flare” efter rituximab!

LPL = lymfoplasmocytiskt lymfom, DT = datortomografi, WM = Waldenstréms makroglobulinemi

* Kimby, et al 2006, Owen, et al 2013
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Bilaga 2

Cytostatikascheman

DRC, kurintervall 21 dagar, 6-8 kurer

1. Dexametason 20 mg iv eller per os dag 1

2. Rituximab 375 mg/m? iv dag 1

3. T Cyklofosfamid 100 mg/m* x2 dag 1-5 (total dos 1,000 mg/m?)

Hos aldre kan man bérja med 3 dagar cyklofosfamid for att 6ka till 5 dagar,
om patienten ej blir neutropen

En variant av DRC &r CDR, med l&gre steroid dosering och annat antal dagar fér
cyklofosfamid:

CDR, kurintervall 21 dagar

1. T Cyklofosfamid 100 mg/m? x 2 dag 2-6

2. T Prednison 100 mg x 1 dag 1

3. Rituximab 375 mg/m? iv dag 1

Klorambucil
Klorambucil, kurintervall 14 dagar
1. T. Klorambucil 0,4mg/kg dag 1

Klorambucil, kurintervall 28 dagar
1. T.Klorambucil 10 mg/m? dag 1-7

R-Benda, kurintervall 28 dagar
1. Rituximab 375 mg/m? iv dag 1
2. Bendamustin 90 mg/m? iv dag 1-2
Vid recidiv efter tidigare cytostatika, kan dosen bendamustin reduceras till 70 mg/m?

FCR, kurintervall 28 dagar

1. Rituximab 375 mg/m? iv dag 1

2. Fludarabin 25 mg/m? iv infusion 30 min dag 1-3, alt. 40 mg/m? po dag 1-3

3. Cyklofosfamid 250 mg/m? iv infusion 30 min dag 1-3, alt. 250 mg/m? po dag 1-3

Bortezomib
Oftast 1,6 mg/m? 1gg/v vid monoterapi. Ett alternativ &r 1,3 mg/m? 1 gg/v for att minska
neurotoxicitet. Subkutan administrering rekommenderas pga lagre risk for neurotoxicitet.

Om bortezomib ges i kombination med DRC ges bortezomib 1,6 mg/m? dag 1, 8 och 15 i
kuren och DRC kurintervallet forlangs till 28 dagar.
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Kvalitetsgradering av evidens
(efter Oxford-Centre for Evidence Based Medicine (Mars 2009)

http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025

1 a. Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenitet.
1 b. Minst en stor randomiserad kontrollerad studie.

1c. “Allt eller intet” uppfylls, nér alla patienter dog innan behandlingen blev tillgéanglig, men
nagra overlever med behandlingen, eller — nagra dverlevde utan behandling men nu Gverlever
alla.

2 a. Systematisk analys av kohortstudier med homogenitet.

2 b. Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med lagt
bevisvarde (1ag kvalitet, vida konfidensintervall, 1ag inklusion av vissa subgrupper, etc.).

2 c. Utfallsstudier (“Outcomes research”).

3 a. Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenitet.

3 b. Individuella fall-kontrollstudier.

4. Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med Iag kvalitet.

5. Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer:

Grad A Baseras pa evidensgrad 1 a, b, och ¢

Grad B Baseras pa evidensgrad 2 a, b och c samt 3aoch b
Grad C Baseras pa evidensgrad 4

Grad D Baseras pa evidensgrad 5
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