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KAPITEL 1
Sammanfattning

Waldenstroms makroglobulinemi ir ett ovanligt indolent lymfom, i Sverige
insjuknar ca 100 personer per ar och WM utgor mindre dn 5 % av alla lymfom.
Sjukdomen dr vanligare hos min och medelildern vid diagnos dr 73 ar. For
diagnos ska det finnas en M-komponent av IgM typ samt infiltration av
lymfoplasmocytirt lymfom (LPL) 1 benmargen, och ibland i lymfknutor och

mjalte. Mer 4an 90 % av patienterna uppvisar en mutation i MYD88 genen.

WM har ofta ett stillsamt férlopp och behandlas endast nir den ger symtom.
Symtomen kan vara orsakade av benmirgsinfiltration, lymfkortel- och/eller
organinfiltration eller h6g M-komponent eller dess antikroppsaktivitet, sisom
hyperviskositet, perifer neuropati, hemolytisk anemi och immunmedierad
trombocytopeni. Trotthet och allmidnsymtom som viktnedgang, feber och
nattliga svettningar (B-symtom) férekommer. Vanligaste orsaken till
behandling ir anemi. Behandlingen maste anpassas individuellt beroende pa
sjukdomspresentation och samsjuklighet, 1 dagslidget finns méanga effektiva,

men inga botande, behandlingar.

Nya likemedel kan forbattra behandlingsresultaten ytterligare, och malet med
vardprogrammet dr att alla patienter i Sverige ska ha tillgang till likvardiga
behandlingsméjligheter oavsett bostadsort.

Tillgang till rehabilitering och god livskvalitet under och efter behandling ar

andra viktiga mal med detta vardprogram.

Samtliga patienter med WM ska anmalas i det nationella kvalitetsregistret for

lymfom.
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KAPITEL 2
Inledning

21 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet giller f6r patienter = 18 ar med Waldenstroms
makroglobulinemi (WM) (C88.0) eller lymfoplasmacytiskt lymfom (LLPL)
(C83.0B). I vardprogrammet jamstélls WM med LPL med undantag av de
specifika problem som uppkommer pa grund av IgM M-komponenten.

Virdprogrammet ar utarbetat av den nationella arbetsgruppen och version 3.0
ar faststilld av Regionala cancercentrum i samverkan 2025-10-21. Beslut om
implementering tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner.

Stédjande Regionalt cancercentrum ir Regionalt cancercentrum syd.

Tabell 1. Tidigare versioner av vardprogrammet

Datum Beskrivning av forandring

2017-12-07 Version 1.0. Faststalld av RCC i samverkan
2018-03-29 Version 1.1. Tabell inlagd i kap 11.8
2021-09-15 Version 2.0 Faststalld av RCC i samverkan

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

I denna version av det nationella vardprogrammet f6r Waldenstroms
makroglobulinemi har inga storre férandringar i behandlingsprinciper
genomforts men ett antal justeringar har gjorts, inklusive uppdatering av

referenslistan. Dessa dr de viktigaste:

e Behandlingen bor dven fortsattningsvis individualiseras beroende pa t.ex.
samsjuklighet och typ av symtom eller sjukdomspresentation.

e Rekommendationerna dr uppdaterade med de senaste studierna med tydlig
rekommendation nir de olika regimerna bor anvindas.

e Kapitlet om BTK-himmare dr uppdaterat, det finns idag tva BTK-himmare
som har indikationen WM; ibrutinib och zanabrutinib. BTK-himmare
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anvands ffa vid behandling av éaterfall och det finns rad om hur och nir de
ska anvindas. Likemedlen ingar fortfarande inte i likemedelsférmanen men
ar idag en vildokumenterad och beprévad behandling till en relativt liten
patientgrupp, varfor den vardprogramgruppen rekommenderar dem.

e Kapitlen om Bing Neels syndrom ar uppdaterad.

e De IgM relaterade sjukdomarna sisom koéldhemolys (CAD/CAS),
kryoglobulinemi, AL- amyloidos, perifer polyneuropati ar uppdaterade med
den evidens som finns idag om dessa ovanliga tillstand.

e Ett kapitel om nuvarande kunskapslige om nya och eventuellt kommande
behandlingar dr uppdaterat.

e Vaccinationsrekommendationerna ar uppdaterade.

e Fludarabin ar borttaget ur rekommendationerna dé regimen anses vara allt

for toxisk.

2.3 Vardering av det vetenskapliga underlaget

Arbetet har utgatt ifran befintliga internationella och nationella kunskapsstod
och systematiska 6versikter inom omradet. De guidelines som huvudsakligen
legat som grund ar guidelines utgaende fran International Workshop on
Waldenstrom’s macroglobulinemia (IWWM). Om GRADE:s klassificering har
anvints for nagot av underlagen har de lyfts in 1 vardprogrammet. Gruppen har
inte sjilv genomfort en komplett GRADE-klassificering men principerna for
GRADE:s klassificering har anvints 1 diskussionerna av det vetenskapliga

underlaget

I manga fall har originalstudier anvints som underlag. Nir vetenskapliga
underlag saknats eller dir vetenskapliga studier har haft lag kvalitet bygger

underlaget pa gruppens beprévade erfarenhet.

GRADZE:s klassificering r6r de sammanvigda resultatens tillforlitlighet och

klassificeras 1 fyra nivaer:

e Det sammanvigda resultatet har hog tillférlitlighet (++++)
e Det sammanvigda resultatet har mattlig tillforlitlighet (+++)
e Det sammanvigda resultatet har ldg tillforlitlighet (++)

e Det sammanvigda resultatet har mycket lag tillforlitlighet. (Det innebir att

det inte gar att bedéma om resultatet stimmer) (+)

Lis mer om systemet i SBU:s metodbok.
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Malet med detta dokument ar att definiera standardbehandling och 6vrigt

omhindertagande av patienter med Waldenstroms makroglobulinemi.

Syftet dr att bidra till en nationellt likvardig handliggning av dessa patienter, en

god vard, samt att successivt forbittra behandlingsresultat och livskvalitet.

Svenska lymfomregistret ger oss en méjlighet att utvirdera savil féljsamhet till

detta vardprogram samt behandlingsresultat.

Vardprogrammet riktar sig i forsta hand till vardpersonal som handligger
patienter med WM, men Kapitel 14 Fgenvard och bilaga 1 Patientinformation

riktar sig fraimst till patienter och ér avsett att kunna skrivas ut som information

till patienten 1 samband med diagnosbeskedet.

1
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

4.1 Incidens

Waldenstroms makroglobulinemi (WM) ér en kronisk lymfoproliferativ
sjukdom som fatt sitt namn efter en svensk lidkare, Jan Gosta Waldenstrom,

som beskrev sjukdomen redan 1944.

WM ir en ovanlig sjukdom med en incidens pa ca 10 fall per miljon invanare
och ir i Sverige, och utgér mindre dn 5 % av alla non-Hodgkins lymfom [1].
Det finns dven regionala variationer, t.ex. ar sjukdomen vanligare i norra

Sverige [2]. I andra delar av virlden ér incidensen ligre.

Ca 2/3 av patienterna med WM 4r min och i Sverige dr medelaldern vid

diagnos 73 ar. Endast 3 % av patienterna dr diagnostiserade fore 50 ars alder

2]

4.2 Orsaker

Orsakerna till utveckling av WM ir hos det stora flertalet patienter okéinda.
Diagnosen ar vanligare hos min och i den vita befolkningen samt 6kar med
aldern. WM ir ocksa vanligare hos patienter med autoimmuna sjukdomar
sasom olika reumatiska sjukdomar samt vid infektioner som hepatit och HIV
[3, 4]. Risken f6r WM 6kar om en forstagradsslikting har WM eller annan
hematologisk cancer [5, 6]. Patienter med WM har en viss 6kad risk att

utveckla andra tumérformer [7].

4.3 Riskfaktorer

Den viktigaste enskilda riskfaktorn f6r utveckling av WM 4r monoklonal
gammopati av oklar signifikans (MGUS) av IgM typ. MGUS finns hos ca 3 %
av befolkningen 6ver 50 ar [8]. Av dessa ar ca 15-20 % IgM MGUS. Patienter
med IgM MGUS har en arlig risk pa 1-1,5 % att utveckla WM. De flesta
patienter med IgM MGUS diagnostiseras vid hog alder vilket medfor att fa
patienter kommer att diagnosticeras med WM och dnnu firre utveckla

behandlingskrivande sjukdom.

12
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44 Levnadsvanor

Den europeiska kodexen mot cancer lyfter fram tolv rad som kan minska

risken att drabbas av cancet.

Det finns inga starka samband mellan levnadsvanor och insjuknande i WM.
En studie tyder pa 6kad risk f6r WM hos personer som roker eller har hogt
BMI [6].

4.5 Overlevnad

I Svenska lymfomregistret har ca en fjirdedel av patienterna en
symptomgivande sjukdom vid diagnos. WM anses idag vara en kronisk
sjukdom som inte gar att bota, men patienter kan leva manga ar med sin
sjukdom. WM bo6r endast behandlas nir sjukdomen ger symtom. Behandlingen
har férbattrats och vi har idag flera nya behandlingsalternativ och effektivare
likemedel att tillga. Overlevnaden har dirfor forbittrats och antalet patienter
som lever linge med sjukdomen har 6kat. Mdnga patienter fir sjukdomen i hog
alder och det ér vanligt att patienten avlider av andra orsaker an WM.

Med 6kad alder okar samsjukligheten, vilket paverkar behandling och
behandlingsval.

13
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KAPITEL 5

Arftlighet

Individer med forstagradssliktingar (biologisk forilder, syskon eller barn) med
WM har 20 ganger 6kad risk att sjilv utveckla WM eller en annan lymfomtyp
som kronisk lymfatisk leukemi [5]. Aven om det siledes finns en familjir
overrisk, dr risken f6r den enskilda individen mycket liten. Darfér bedoms att
riktad screening inte heller ar indicerad fOr nira sliktingar till patienter med
WM.

14
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KAPITEL 6

Symtom och tidig
utredning

6.1 Symtom och kliniska fynd

Ca 25 % av WM-patienterna i svenska lymfomregistret har en symtomgivande
behandlingskrivande sjukdom vid diagnos. Symtomen kan vara orsakade av
benmirgsinfiltration, lymfkortel- och/eller organinfiltration eller hég
M-komponent eller dess antikroppsaktivitet. Trétthet och allmdnsymtom som
viktnedgang, feber och nattliga svettningar (B-symtom) forekommer, liksom
sankt hemoglobinvirde sekundirt till benmirgsinfiltration, 6kad plasmavolym
p.g-a. hog M-komponent (utspadningsanemi), hemolys p.g.a. autoantikroppar
eller jarnbrist. Trombocytopeni kan férklaras av benmargsinfiltration och/eller
splenomegali och i sillsynta fall autoantikroppar. Lymfadenopati ses hos endast
20-30 % av nydiagnostiserade patienter. Perifer neuropati, oftast sensorisk och
symmetrisk, kan vara ett tidigt sjukdomssymtom och orsakas av M-komponent
med antikroppsaktivitet exempelvis mot myelinassocierat glykoprotein (anti-

MAG).

6.1.1 Symtom orsakade av benmargsinfiltration

e Trotthet, yrsel och andnéd p.g.a. anemi
e Nisblod, hudblédningar m.m. p.g.a. trombocytopeni
e Okad infektionskinslighet p.g.a. leukopeni och/eller

hypogammaglobulinemi

6.1.2 Symtom orsakade av IgM M-komponenten
(se tabell 2)

e Huvudvirk, synrubbningar, blodningar, dyspné m.m. p.g.a. hyperviskositet
e Njursvikt, Raynauds fenomen, hudutslag, vaskulit, led- och muskelsmirta
e Perifer neuropati p.g.a. autoantikroppar mot t.ex. MAG eller GM1

e Hemolytisk anemi, livedo reticularis p.g.a. autoantikroppar, kéld-

agglutininer riktade mot antigener pa réda blodkroppar

¢ Immunmedierad trombocytopeni p.g.a. autoantikroppar mot trombocyter
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Tabell 2. Sjuklighet som kan ses till foljd av M-komponent av IgM-typ hos

Waldenstrompatienter

IgM-proteinets
egenskaper

Sjukdoms-symtom

Kliniska
manifestationer

Pentamerstruktur

Hyperviskositet

Huvudvark, suddig syn,
nasblédning, retinala
blédningar, benkramper,
kognitiv paverkan,
intrakranial blédning,
cirkulatorisk paverkan.

Auto-antikroppsaktivitet
mot myelinassocierat
glykoprotein (MAG),
gangliosid M1 (GM1)
och sulfatidgrupper pa
perifera nervskidor

Perifer neuropati

Sensorimotorisk
neuropati, smartsam
neuropati, ataktisk gang,
bilateral peroneus pares.

Aggregat av monoklonalt
IgM eller IgG, falls ut vid
lagre temperatur

Kryoglobulinemi typ |

Raynauds fenomen,
akrocyanos, sar,
purpura, kéldurticaria
(Mekanisk
trombotisering i sma
karl)

Auto-antikroppsaktivitet
(monoklonalt IgM) mot
polyklonalt IgG

Kryoglobulinemi typ Il

Purpura, ledsmartor,
njurpaverkan,
sensorimotorisk
neuropati. (Vaskulit i
sma karl,
komplementaktivering)

Auto-antikroppsaktivitet
mot antigen pa réda

Kéldagglutininer

Hemolytisk anemi,
Raynauds fenomen,

blodkroppar akrocyanos, livedo
reticularis.

Deposition i vavnad av Organpaverkan Hud: bullés hudreaktion,

amorfa aggregat papler, Schnitzlers
syndrom.
Gl: diarré,
malabsorption, blédning.
Njurar: proteinuri,
njursvikt (latta kedjor).

Deposition i vavnad av Organpaverkan Kroniskt

amyloid (vanligen latta trétthetssyndrom,

kedjor av lambdatyp) viktférlust, 6dem,
hepatomegali,

makroglossi, dysfunktion
av involverat organ:
hjarta, njurar, lever,
sensorisk och autonom
nervpaverkan.
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6.1.3 Andra symtom och fynd

e Lymfkortelforstoring

e Hepatosplenomegali

e Hudutslag (bullae, papler), vaskulit p.g.a. kryoglobuliner, Schnitzlers
syndrom

e Mag-tarmkanal (diarré, malabsorption)

e Njurpaverkan (proteinuri, njursvikt)

e (CNS-paverkan (Bing—Neels syndrom)

e Trotthet, viktnedgang, makroglossi och organdysfunktion p.g.a. amyloidos

6.2 Speciella problem vid WM

Nedan f6ljer en nirmare beskrivning av nagra symtombilder hos

Waldenstrompatienter.

6.2.1 Hyperviskositet

Det stora IgM-proteinet gor att blodet blir mer trégflytande nir nivan av
M-komponent stiger. Vid M-komponent > 30 g/1 6kar hyperviskositeten
exponentiellt men det dr ovanligt med symtomgivande hyperviskositet vid
M-komponenter < 40 g/1. I férsta hand anvinds 6gonbottenundersokning for
att bedéma eventuell hyperviskositet (korsningsfenomen, retinala blédningar
och férekomst av 6dem i makula) och férindringar kan ses innan
hyperviskositeten blir symtomgivande. Notera att plasmavolymen 6kar vid
stigande M-komponent. Detta innebir att patienter med hég M-komponent
och lagt Hb-virde kan ha normal totalmingd hemoglobin, och blodtransfusion
ar relativt kontraindicerad p.g.a. 6kad risk for ytterligare 6kad hyperviskositet.
Huvudvirk, synrubbning eller dyspné kan vara direkt relaterad till férsimrat
blodfléde pa grund av hyperviskositet. Svir hyperviskositet kan leda till
cirkulationssvikt. Sma vener kan paverkas och ge slemhinneblédningar, t.ex.
nisblodning. Allvarligare blodningar kan férekomma t.ex. 1 6gonbotten eller
t.o.m. hjairnblédning. Trombosrisken 6kar genom att paverkan pa kirl kan
starta en koagulationskaskad. Symtomgivande hyperviskositet ar sdledes
mycket viktig att behandla.

6.2.2 Amyloidos

Ca 4-7 % av AL-amyloidos tros kunna bero pa IgM M-komponenten. Enligt
data frin MAYO-kliniken, utvecklar 7 % av patienter med IgM-MGUS, som

overgar 1 WM, amyloidos. Amyloid i njurar och hjirta férekommer i nagot
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ligre utstrickning, medan amyloid i lunga, lymfkortlar och perifera eller
autonoma nerver i nagot hogre utstrickning hos WM-patienter jamfort med
myelompatienter. Tidig diagnostik av AL- amyloidos dr viktigt for att minimera
organskada, Alarmsymtom kan vara trotthet, viktminskning, makroglossi,
perorbital purpura, bilaterala carpaltunnelsyndrom, perifer neuropati,
dysautonomi, nefrotiskt syndrom, férstorad lever, hjartpaverkan tex
viaggtortjockning i vinster kammare, sviktsymptom och
vinsterkammarhypertrofi pa EKG. Utredningen ir inriktad pa tumorklonen
(benmirgsundersokning inklusive firgning f6r Kongorétt, serum- och
urinelfores, FLK och DT hals/thorax/buk), amyloidosdiagnostik och typning
(biopst fran bukfett, involverat organ), bedémning av organpaverkan dvs hjirta
(NT-pro-BNP, EKG, ultraljud hjiarta, MRT hjirta, DPD scintigrafi), njurar och
lever. Manga patienter diagnostiseras med amyloidos efter att WM-diagnosen
varit kind i nigra 4r. Aven om organpaverkan efter behandling mot amyloidos
kvarstar kan man se klinisk forbittring. Fria litta kedjor dr mer sillan klonalt
engagerade vid IgM- jamfort med IgG- eller IgA-associerad amyloidos men om
fria litta kedjor férekommer vid primirutredning (oftast lambda-klonal
sjukdom) foreslds NT-proBNP vid fortsatt uppfoljning, da testet har hog
sensitivitet for hjartpaverkan. Likasa kan u-albumin ge tidig upptickt av
njurpaverkan [9, 10].

Vid perifer neuropati dr det svart att skilja amyloidos fran IgM-
antikroppsrelatead polyneuropati. Vid misstanke om att neuropatin skulle
kunna vara amyloidinlagring ska bukfettsbiopsi utféras. For utférande se
Riktlinjer f6r amyloidos som finns pa Svensk forening for hematologis

hemsida.

6.2.3 Bing—Neels syndrom (BNS)
Bing—Neels syndrom (BNS) ir en sillsynt komplikation av WM och

torekommer hos ca 1 % av WM patienterna men incidensen kan vara
underskattad. I de fatal serier som finns publicerade kan BNS upptrida nir
som helst under sjukdomsférloppet, bade som primara symtom eller senare 1

sjukdomsforloppet (vanligare) [11].

Tillstaindet definieras av infiltration av lymfoplasmacytoida celler i CNS,
antingen solida forandringar eller vanligare med leptomeningeal infiltration
[12]. Symtomatologin ar mycket varierande och smygande, darfoér ska Bing-
Neel misstinkas vid nytillkomna neurologiska symtom hos WM patienter.
Vanliga symtom dr ataxi och balansproblem (48 %), kranialnervspaverkan

(36 %), kognitiv paverkan (27 %), sensorisk och/eller motorisk paverkan
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(25 %) och huvudvirk (18 %). Patienten ska utredas med MRT hjirna och
darefter likvoranalys f6r morfologisk och flodescytometrisk undersékning,
proteinelektrofores med immunfixation fér detektion och klassifikation av
ev. M-komponent samt PCR f6r MYD88-mutation. Definitiv diagnos fas
genom biopsi av hjirna eller meningier eller fynd i likvor av klonala
lymfoplasmacytiska celler. Analys av MYD88 L256P-mutation i likvor ar ett
viktigt komplement till diagnostiken [13, 14].

6.2.4 Kryoglobulinemi

Hos ca 10 % av WM-patienterna férekommer monoklonala antikroppar av
IgM-typ som precipiterar i kyla. De kan ge symtom i form av bl.a. vaskulir
purpura, hudsar, Raynauds fenomen, artralgi, neuropati och glomerulonefrit.
Vid misstanke om kryoglobulinemi ska prov pa kryoglobuliner tas. Vid
provtagningen bor patienten helst vara fastande 2—3 timmar fore, och provet

ska tas och forvaras 1 37 °C (obruten virmekedja) fram till analys.

6.2.5 Koldhemolys (Chronic Cold Agglutinin Disease
(CAD) och Cold Agglutinin syndrome (CAS))

Koéldhemolys beror pa koldreagerande autoantikroppar som binder sig till
erytrocyternas membran vid temperatur ligre in kroppstemperatur. Symtomen
ar forsaimrad mikrocirkulation och en, via komplementaktivering, extravaskulir
hemolys. Férutom symtom relaterade till anemi dr fatigue vanligt [15].
Koldhemolys péavisas genom positivt utfall pa anti-C3d och ev. anti-IgG/IgM.
Blodrovet bor tas och férvaras i obruten virmekedja enligt ovan. CAS innebir
kéldhemolys associerat till ett underliggande tillstind som infektion eller
lymfom, vanligast WM. Vanligaste underliggande infektioner ar Mycoplasma
pneumoniae pneumoni och Epstein-Barrvirus (EBV). En noggrann
unders6kning for att finna ev. bakomliggande lymfoproliferativ sjukdom bor
goras da koldagglutininer pavisas. Vid kéldhemolys utan pavisbar
bakomliggande orsak anvinds begreppet CAD [16].

6.2.6 Neuropati
Neuropati kan ibland vara det forsta symtomet pa WM/MGUS. Den perifera

neuropatin édr oftast distal, symmetrisk och sensorisk med smygande debut och
symtom som distal svaghet samt balansproblem. Symtomen utvecklas oftast
langsamt, men kan 1 vissa fall progrediera snabbt. Efter 10 ar har 24 % av
patienterna nedsatt funktion som paverkar det dagliga livet och efter 15 ar

50 Y.
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Perifer sensorisk polyneuropati ar vanligast och kan faststillas genom

neurofysiologisk utredning med EMG och neurografi.

Andra typer av neuropati ir paverkan pa kranialnerver, mononeuritis multiplex

och neuropati sekundart till kryoblobulininducerad vaskulit.

Det dr ovanligt med polyneuropati av andra Ig-subklasser dn IgM och dirfor ér
neuropati mycket vanligare vid IgM-MGUS och WM in vid 6vriga MGUS eller
myltipelt myelom.

Vanligaste antigenet (upp till 50 %) som Ig M reagerar mot ir myelinassocierat
glykoprotein (MAG), som orsakar en demyelinisering. Patienter med
WM-associerad perifer neuropati bor dirfor utredas med analys av S-anti-
MAG ag. Om detta prov dr negativt kan analys av IgM-antikroppar mot andra

myelinantigen som tex gangliosider och sulfatid 6vervigas.

Vid misstanke om IgM-associerad neuropati rekommenderas kontakt med
neurolog for att utesluta att inte annan neurologisk sjukdom, som ej dr kopplad
till WM, har uppstatt [17].

6.2.7 Blodningar

Slemhinneblédningar var ett av symtomen som beskrevs av Jan Waldenstréom
nir han definierade WM. Blodningsproblematiken kan vara kopplad till en
stigande M-komponent och 6kad hyperviskositet men mer atypisk orsak
torekommer med exempelvis forvirrad brist av von Willebrand-faktorn,

amyloidos i kirlviggen samt trombocytdysfunktion [18].

Vid blédningsproblem med misstinkt koppling till WM sa rekommenderas
provtagning med APT, PK (INR), TPK, fibrinogen, Faktor VIII-analys samt
analys av von Willebrandsfaktor aktivitet (exempelvis vVWE GP1bA, RCO eller
Ristocetin Cofaktor) samt analys av von Willebrandsfaktor-antigen. Om
information ej finns angdende patientens blodgrupp sedan tidigare bor dven
detta analyseras da blodgrupp 0 normalt ér associerat med 25-30 % lagre

nivaer av von Willebrands-faktor.
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6.3 Ingang till standardiserat vardforlopp

Maligna lymfom och kronisk lymfatisk leukemi. Féljande symtom kan

foranleda misstanke:

e cn cller flera forstorade lymfkortlar, minst 1,5 cm 1 storsta diameter vid
klinisk undersékning (lymfkortelforstoring inom huvud-halsomradet utan
lymfocytos ska handliggas inom standardiserat vardforlopp f6r huvud-
halscancer)

e palpabel myjilte

e feber mer dn 38 grader utan annan foérklaring sasom infektion

e oavsiktlig viktnedgang

® nattsvettningar.

Vid misstanke om lymfom ska patienten i ett forsta steg utredas med
blodstatus och fysikalisk undersékning. Om undersékningarna leder till
vilgrundad misstanke om lymfom ska patienten remitteras till utredning enligt
standardiserat vardforlopp enligt lokala rutiner. For aktuell information om
inledande undersokningar och definition av vilgrundad misstanke, se det

standardiserade vardférloppet i Kunskapsbanken.

6.4 Utredning av patienter som inte uppfyller
kriterierna for valgrundad misstanke
Utover detta kan foljande symtom vicka misstanke om WM:

e Perifer sensorisk neuropati och samtidig férekomst av M-komponent av
IgM-typ

e Nisblod och samtidig férekomst av M-komponent av IgM-typ

e Anemi och f6rh6jd SR
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KAPITEL 7

Diagnostik

7.1 Utredning enligt standardiserat
vardforlopp

Det standardiserade vardforloppet for lymfom anger vilka undersékningar som
ska inleda utredningen och hur utredningen ska fortsitta om
lymfommisstanken kvarstar. Respektive region har 1 uppgift att skapa rutiner
for att implementera vardférloppet i verksamheten. For patienter som ingar i
standardiserat vardforlopp ska dessa rutiner foljas. Det finns ingen konflikt
mellan det standardiserade vardforloppet och den utredning som beskrivs
nedan, men WM kan ha specifika symtom som man inte ser hos andra
lymfomsubtyper och som man behover ta hinsyn till 1 utredningen. For aktuell
information om utredningen enligt det standardiserade vardforloppet, se

Kunskapsbanken.

7.2 Utredning

Rekommenderad utredning

e Serum-elfores med immunfixation

e Benmirgsundersdkning med biopsi, utstryk/imprints,
immunfenotypning samt férekomst av MYD88L265P-mutation.

e [ de flesta fall datortomografi hals, thorax och buk

e Vid klinisk indikation lymfkortelbiopsi

7.2.1 Utredning av M-komponent av IgM-typ
Vid M-komponent av IgM-typ < 10 g/1 och avsaknad av WM-relaterade

symtom (se avsnitt 7.4) eller misstanke om annan lymfomsjukdom behover
inte diagnostiken drivas vidare och diagnosen IgM MGUS kan stillas. For

rekommendationer om uppféljning och kontroll av dessa patienter, se

Kapitel 16 Uppfolining.

Vid utredning av patienter med M-komponent av IgM-typ > 10 g/1 eller
symtom som inger misstanke om WM/LPL bor utredningen innefatta serum-

elfores med immunfixation, benmargsbiopsi med immunhistokemi,
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benmirgsaspiration fér flédescytometri samt prov for forekomst av
MYDS88L265P-mutation. Lymfkoértelbiopsi pa klinisk indikation vid
lymfadenopati.

OBS! M-komponentens storlek ar inte alltid relaterad till tum6rborda eller

sjukdomssymtom.

7.2.2 Rodntgenologisk utredning for patienter som uppfyller
kriterierna for WM

e Datortomografi hals, thorax och buk bér inga i primérutredning for att

kartlagea eventuella lymfadenopatier och/eller organomegali.

e Vid lig M-komponent och asymtomatisk patient kan man avvakta med
sadan undersokning.

e Utredning med DT-myelomskelett kan 6vervigas hos patienter med
skelettsmairta eller oklar hyperkalcemi for att utesluta IgM-myelom.

e PET/CT kan 6vetvigas vid misstanke om transformation och ge

vigledning om bista plats for eventuell biopsi.

7.2.3 Ovrig utredning

Rekommendation évriga prover

e Hb, LPK med differentialrikning, TPK, retikulocyter

e ASAT, ALAT, ALP, GT, bilirubin

e LD, Beta-2-mikroglobulin (vid primérutredning och infér behandling),
CRP, SR

e Na, K, albumin, kalcium, kreatinin, urat

e Serum- eller plasmaelfores, U-elfores eller S-FLK

e Serologi for hepatit B, hepatit C och HIV

e Ev. DAT, koldagglutinin och kryoglobuliner*

e Ev. prover f6r bedomning av jirnstatus

e LEv. proBNP

*Vid misstanke om kryoglobulinemi, prov i obruten 37-gradig varmekedja eftersom kryoglobuliner faller
ut i temperaturer under 37 grader och kan ge falskt negativa resultat. Ocksa prov for kdldagglutininer
ska tas i obruten 37-gradig varmekedja.

Provtagning enligt rekommendationsruta.
Kroppslig undersokning inklusive lymfkortel- och bukpalpation samt

ogonbottenundersokning.
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7.2.4 Performance status (WHO/ECOG)

Tabell 3. Performance status (WHO/ECOG)

0 Klarar all normal aktivitet utan begransning.

1 Klarar inte fysiskt kravande aktivitet men ar uppegéende och i stand till
lattare arbete.

2 Ar uppegaende och kan skéta sig sjalv men klarar inte att arbeta; ar
uppegaende mer an 50 procent av dygnets vakna timmar.

3 Kan endast delvis skéta sig sjalv; ar bunden till sang eller stol mer &n 50
procent av dygnets vakna timmar.

4 Klarar inte nagonting; kan inte skota sig sjalv; ar helt bunden till sang eller
stol.

7.3 Diagnoskriterier

Diagnoskriterierna enligt WHO innefattar engagemang av lymfoplasmacytiskt
lymfom (LPL) i benmargen och ibland 1 lymfvivnad sasom lymfknutor och
mjalte, samt férekomst av monoklonalt immunglobulin (M-komponent) av
IgM-typ, oberoende av niva, i serum [19]. Denna definition anvinds ocksa av
“international workshop on WM” [20]. Punktmutationen MYD88L265P finns
hos > 90 % av patienterna med WM och ar infort som en diagnostisk markor 1
den senaste WHO-klassifikationen fran 2017 [19]. En liten andel av patienterna
med LPL (< 5%) uppfyller inte WHO:s kriterier f6r WM. I manga av dessa fall
forekommer en M-komponent av IgG- eller IgA-typ och/eller avsaknad av
benmargsengagemang och det forefaller att vara vanligare med nodalt eller
extranodalt engagemang av LPL. Kunskapen om dessa patienter ér bristfallig,

men de behandlas oftast efter samma principer som WM.

WM foregas 1 de flesta fall av ett férstadium med M-komponent av IgM-typ
utan andra tecken till sjukdom, s.k. monoklonal gammopati av oklar signifikans
MGUS). Vid MGUS foreligger ingen morfologisk infiltration av monoklonala
lymfoplasmocytiska celler i benmirg eller i lymfoid vivnad. Flodescytometrisk
pavisande av monoklonala celler 1 benmarg tillsammans med M-komponenet
IgM ir inte tillricklig f6r WM diagnos, aven om MYD88 mutation hittas. [21].
Grinsdragningen mellan IgM MGUS, icke-symtomgivande WM och slutligen
symtomgivande WM dr inte alltid tydlig, utan utvecklingen sker gradvis [22,
23]. Vg se tabell nedan.

1-1,5 % av patienterna med IgM MGUS utvecklar arligen WM, nidgon annan
lymfomtyp eller amyloidos.
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7.4

Tabell 4. Diagnoskriterier

Diagnoskriterier for IgM monoklonal

gammopati av oklar signifikans (MGUS),
asymtomatisk Waldenstroms
makroglobulinemi (WM) och symtomatisk

WM

IgM MGUS

Asymtomatisk WM
eller ”smouldering
WM”

Symtomatisk WM

Inget engagemang av
LPL

Morfologiskt benmargs-
engagemang av LPL

Morfologiskt benmargs-
engagemang av LPL

Inga WM-relaterade

Inga WM-relaterade

WM-relaterade symtom

eller tecken till "end-
organ failure™

symtom symtom

LPL = lymfoplasmacytiskt lymfom
*’end-organ failure” = t.ex. anemi, hyperviskositet, symtomatisk lymfkortelforstoring eller
hepatosplenomegali

7.5 Prognosfaktorer

7.5.1 International Prognostic Scoring System for WM

(IPSSWM)

IPSSWM ir utvirderat infor primir behandling, fore inférande av behandling
med Rituximab och bér endast anvindas hos patienter med symtomatisk WM

infor behandling och sirskilt for att jimféra behandlingsresultat i studie [24].

Faktorer som predikterar simre prognos:

o Alder > 65 ar

e Hb=115g/1

e TPK <100x 10°/1

e Beta-2-mikroglobulin >3 mg/1
e M-komponent > 70 g/1

5-arséverlevnad (fran start av primir behandling):

e [Lag risk: = 1 riskfaktor och = 65 dr (27 % av alla) 87 %
e Intermediir risk: 2 riskfaktorer och/eller > 65 dr (38 % av alla) 68 %
e Hog risk: > 2 riskfaktorer (35 % av alla) 36 %
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For att bittre spegla prognosen under eran med immunokemoterapi dr ett
reviderat prognostiskt index [25] utvecklat och innehaller:

o Alder (< 65 ar, 65-75 ar samt > 76 4r)

e Beta-2-mikroglobulin = 4

e S-Albumin < 35 g/1

e [o6rhojt LD

Indexet dr uppdelat i 5 grupper med en 10-drsoverlevnad pa 84 %, 59 %, 37 %,
19 % och 9 %.

7.6 Diagnosbesked

Rekommendation

e Patienter bor fa saklig, men dven skriftlig information om sjukdomen,
dess behandling och férvintat resultat, sa att de kan gora ett grundat
stallningstagande till den behandling som erbjuds. Vid diagnosbeskedet

bor kontaktskoterska narvara.

e Patienter bor fa ett eller flera uppfoljande samtal som upprepar och
kompletterar informationen fran diagnosbeskedet. WM anses i dag vara
en kronisk sjukdom, varfor det ar speciellt viktigt med information och
aterkommande stédsamtal. Till patienter som inte ar
behandlingskrivande ar det viktigt att forklara varfér man avvaktar med
behandling.

e Vid diagnosbeskedet bor patienterna fa individuellt anpassad saklig
information. Studier av andra cancerdiagnoser visar att framgangsrik
patientinformation kan matas i kortare vardtid och sjukfrinvaro,
postoperativt bittre fysisk aktivitet och rorlighet, mindre smartupplevelse

och analgetikakonsumtion samt mindre oro [26, 27].

Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppfoljande samtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstaende har da
mojlighet att efter beséket komplettera med information som patienten inte

har uppfattat eller kunnat ta till sig.
e Uppritta Min vardplan” i samband med diagnosbeskedet eller sikerstall pa

annat satt att patienten far saval skriftlig som muntlig information.
¢ Ge information om sjukdomen och behandlingen: férvintat
sjukdomsforlopp.

e Ge information om ritten till ny medicinsk bedémning.
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¢ Ge information om patientféreningar.

e Ge praktisk information, t.ex. vardavdelning och rutiner kring
undersokningar och behandling.

e Taupp paverkan pa arbetsférmagan. Beritta om de sjukskrivningsregler
som galler enligt rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika
hogkostnadsskydd.

e Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stéd. Har patienten
kommit ensam, ta reda pa om det finns nagon som patienten kan kontakta
direkt eller vid hemkomst. Erbjud kontakt med kurator vid behov.

e Bekrifta kinslor. Kénslor som att ’detta ir inte sant” och “’det hander inte
mig” bor bekriftas under samtalet.

e Vid krisreaktion: Hjalp patienten att uttrycka sina kinslor, oavsett vilka de
ar, genom att finnas till hands och lyssna. Kontakta kurator vid behov.

e Var uppmirksam pa sjalvmordstankar. Inom en vecka fran diagnosbeskedet
lI6per cancerpatienter en hogre risk for sjalvmord dn normalbefolkningen.
Sjukvirdspersonal kan felaktigt tro att det 4r riskabelt att ta upp tankar om
sjalvmord, medan patienterna ofta uppfattar det som en littnad att fa prata

om det.

Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet. Be
patienten att sjdlv beritta vad han eller hon vet om diagnos och planerad

behandling. Komplettera darefter med ytterligare information.

7.7 Registrering

Nir utredningen slutforts ska patienten registreras i Svenska lymfomregistret,
vilket ocksa innefattar klinisk canceranmalan. Detta ska goras sa snart som
mojligt for att mojligedra kontinuerlig utvirdering av ledtider och behandling.

Se Kapitel 18 Uppfdljning av cancervirden.

7.8 Biobank

Det rekommenderas att f6r framtida forskningsindamal spara plasma, serum,
helblod och tumorvivnad systematiskt 1 biobank fran patienter med WM vid
diagnos, men dven om moijligt vid aterfall eller vid behandlingsrefraktir

sjukdom. Detta arrangeras regionalt.
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KAPITEL 8
Kategorisering av

tumoren

8.1 Patologins roll i den diagnostiska
processen

Benmairgsundersokning med biopsi, utstryk/imprints samt immunfenotypning

med flédescytometri eller immunhistokemi krivs for att stilla diagnosen [19].

8.2 Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

For provtagningsanvisningar, se KVAST-gruppens dokument:

https://svfp.se/kvastl /hematopatologi/kvast-dokument

8.3 Anamnestisk remissinformation

Forekomst eller avsaknad av forstorade lymfknutor, myilte, lever,
skelettférandringar och kliniska symtom som kryoglobulinemi, hyperviskositet
och autoantikroppar bor anges. M-komponentens storlek och typ, Hb, LPK
och TPK bor anges.

8.4 Klassificering av tumoren

Enligt WHO-klassifikationen kraver diagnosen Waldenstréms
makroglobulinemi pavisat benmirgsengagemang av lymfoplasmacytiskt
lymfom och foérekomst av en IgM M-komponent oavsett storlek [19]. En liten
andel MGUS av IgM-typ kan sa smaningom &vergi till Waldenstréms
makroglobulinemi [19]. Benmirgen kan visa nodulirt, interstitiellt (vanligast)
eller diffust engagemang; eller en kombination av dessa. Viss fibros foreligger
alltid 1 lymfomkomponenten. Andelen mastceller ar 6kad. B-lymfocyter
dominerar oftast varav en del visar utmognad mot lymfoplasmocytoida celler
och ocksa plasmaceller. Intranukledra immunglobulininklusioner ("Dutcher
bodies”) kan ses. Leukemisk blodbild dr mycket ovanligt.
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Immunfenotypning med flédescytometri eller immunhistokemi kravs for att
faststilla diagnosen och differentiera mot andra B-cellslymfom med
benmirgsengagemang. Analys av p53 och EBV pa tumérvivnad bor utforas
vid transformationsmisstanke [28]. Fargning f6r amyloid bor utféras vid

misstanke om amyloidos.

8.5 Nya diagnostiska markorer och
differentialdiagnostik

MYD88L265P-mutation foreligger 1 > 90 % av lymfoplasmacytiskt lymfom
och i betydligt ligre frekvens i andra B-cellslymfom som spleniska och nodala
marginalzonslymfom, KLLL. och mantelcellslymfom. Det ir alltid samma
mutation som foreligger. [29] Hog férekomst av plasmaceller 1
lymfoplasmacytiska lymfom kan medféra differentialdiagnostiska svarigheter
gentemot myelom av IgM-typ (vilka 4r mycket sillsynta och endast utgor

< 0,5 % av alla myelom), men som dock saknar MYD88L.265P-mutation [30].
MYDS88L265P ir darfor viktig ur differentialdiagnostiskt avseende gentemot
andra B-cellslymfom med benmirgsengagemang och plasmacellsmyelom av
IgM-typ. MYDS88L265P-mutation ska alltid efterfragas nir benmirgsprov gors
1 primarutredningen. Virt att notera ar risk for falskt negativa resultat vid lag
tumoOrborda, varfor negativa resultat bor diskuteras med hematopatolog

och/eller genetiker.

CXCR4WHIM-mutationer foreligger i ca 30—40 % av lymfoplasmacytiskt
lymfom och det finns fler an 40 olika kinda mutationer. Mutationerna kan vara
av bade sk. ”non-sense” och ”frame-shift” typ [31, 32]. Férekomst av CXCR4-
mutation, sarskilt "non-sense”-mutationer, ar associerat med hogre M-
komponent och kortare tid till behandlingsbehov. Virdet av att analysera ev.
torekomst av CXCR4-mutation vid WM ir dock tveksamt och rekommenderas
inte rutinmassigt. Analys av hela CXCR4-genen ingar i de mutationspaneler (de
flesta anvinder TWIST) som klinisk genetik pa universitetssjukhusen kan
utféra. Aven hir finns risk for falskt negativa resultat vid lig

tumo6rborda. TP53-mutation férekommer hos ca 8 % av obehandlade WM-
patienter och 6kar i frekvens med tid och efter behandling. Analys

rekommenderas 1 nuldget inte rutinmissigt [33].

Da analys av MYDS88L265P-mutation och CXCR4WHIM-mutationer utfors
pa olika enheter i olika delar av landet och dartill med olika metoder ar det
viktigt att veta vad som giller f6r den egna regionen. Diskutera med

hematopatolog och/eller klinisk genetiker vid osikerhet. Fér progostisk och
predektiv betydelse av MYD88- och CXCR4-mutationer.
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KAPITEL 9
Multidisciplinar
konferens

Eftersom utredning och behandling av WM 1 allminhet sker inom en och
samma enhet saknas behovet av multidisciplindr konferens, till skillnad fran
vad som dar fallet vid solida tumorsjukdomar. Om moijligt bér dock samtliga
patienter diskuteras vid en intern behandlingskonferens vid kliniken, dir ocksa
patientens kontaktsjukskoterska bor narvara. Konferens med hematopatolog ar
ocksa av stort kliniskt virde och bedéms héja kvaliteten i den samlade

diagnostiken avsevart.
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KAPITEL 10
Primar behandling

10.1 Behandlingsindikation

Rekommendationer
Endast patienter med symtomgivande sjukdom bér behandlas.

Indikationer f6r behandling

e B-symtom (iterkommande feber, nattliga svettningar och viktnedging
samt trotthet)

e Hyperviskositet

e Forstorade lymfknutor, antingen symptomatiska eller bulky” (> 5 cm i
diameter)

e Symtomgivande forstoring av lever och/eller mjilte

e Symtomgivande forstoring eller infiltration av andra organ eller vivnader

e Perifer neuropati orsakat av WM

e Anemi (Hb < 100 g/

e Trombocyter < 100 x 10°/1

e Symtomatisk kryoglobulinemi

e Autoimmun hemolytisk anemi eller trombocytopeni

e Symtomatisk kéldhemolys

e Njursjukdom relaterad till WM

e Amyloidos relaterad till WM

I forsta hand bor patienter behandlas inom ramen for klinisk provning

10.2 Val av behandling — oversikt

Det dr viktigt att tinka pa att WM dr en sjukdom som 1 de flesta fall dr relativt
tacksam att behandla. Med anledning av detta bor onddigt toxiska
behandlingsalternativ undvikas i de fall det 4r mojligt [34].

For behandlingsregimer, se bilaga 3 Behandlingsregimer.

31



REGIONALA CANCERCENTRUM

Figur 1. Oversikt av behandling for nydiagnostiserad WM

Patient med nydiagnostiserad WM (behandlingsforslag ej rangordnade)

[ Hyperviskositet J[ Ej hyperviskositet

Observation -
Regelbunden
provtagning/lakarbesok

Plasmaferes

R-Bendamustin DRC
DRC Rituximab singel
BDR

10.3 Plasmaferes

Rekommendationer

For patienter med hyperviskositetssymtom bor behandlingen inledas med

plasmaferes.

Hyperviskositet upptrider framférallt hos patienter med IgM M-komponent
> 40 g/1.

For patienter med hyperviskositetssymtom bor behandlingen inledas med
plasmaferes [35]. Plasmaferes kan dven anvindas for att minska risken for

”flare” 1 samband med rituximab-behandling (se avsnitt 12.3.4 ”Rituximab

flare”). Kan i undantagsfall ges som enda behandling till patienter med

hyperviskositet som huvudsymtom och som inte bedéms tolerera nagon annan
behandling. Plasmaferes sinker M-komponenten snabbt (plasmabyte om 3—4 1
sanker M-komponenten med 60—75 %) och minskar sjukdomssymtomen, men

har kort duration (ofta dagar/veckor) och ingen effekt pa sjilva sjukdomen.

10.4 Systemisk behandling

Rekommendationer

e Vid val av behandling bér behandlingen individualiseras beroende pa
sjukdomspresentation och samsjuklighet.
¢ Rituximab som singelbehandling dr ett alternativ vid lag tumorborda och

till dldre och skorare patienter. (++)
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e R-bendamustin (BR) rekommenderas till patienter med ldg samsjuklighet
och hég tumorborda. (+++)

e DRC kan rekommenderas till de flesta patienter men framfor allt till
patienter med lig/mattlig tumorborda, viss samsjuklighet eller
cytopenier. (+++)

e Bortezomibbaserade behandlingar kan anvindas dd man 6nskar snabb
sjukdomskontroll, t.ex. vid hyperviskositetssymptom. (+++)

e BTK-himmarna ibrutinib och zanubrutinib rekommenderas inte
generellt i primidrbehandling da de inte dr subventionerade for
behandling av WM (se Kapitel 11 Behandling av aterfall).

Viardprogramgruppen kan i undantagsfall rekommendera BTK-himmare

till patienter som ér f6r skéra for immunokemoterapi.

10.4.1 Rituximab som singelbehandling

Rituximab som singelbehandling kan vara ett behandlingsalternativ till
patienter med en stillsam sjukdom med milda till mattliga symtom, vanligen
cytopeni saisom anemi [36, 37]. Det kan ocksé vara ett alternativ till dldre
skorare patienter som inte anses tala mer intensiv cytostatikabehandling. Om
patienten har ett behandlingssvar efter fyra veckovisa infusioner, kan man
torlinga behandlingen med ytterligare fyra veckovisa infusioner for att
forbittra behandlingssvaret [38, 39]. Patienter med hemolytisk anemi som inte
svarar pa behandling med steroider kan behandlas med rituximab som
singelbehandling. Vid kéldhemolys med koldagglutininer och vid neuropati
med MAG-antikroppar kan rituximab som singelbehandling vara effektiv [40].
I sillsynta fall kan akut forsimring av neuropati férekomma efter rituximab.

Forsamringen dr dock reversibel inom nagra veckor till manader [41].

Vid M-komponent > 40 g/1 finns risk for ’flare” (se avsnitt 12.3.4 “Rituximab
flare™). I dessa fall bor singelbehandling med rituximab undvikas.

10.4.2 Rituximab i kombination med cytostatika

Rituximab ar 1 dag inkluderad i nistan alla behandlingsregimer f6r WM pa
grund av god behandlingseffekt utan allvarliga biverkningar och kan ges i
kombination med bl.a. cyklofosfamid och bendamustin. Valet av
cytostatikabehandling styrs av patientens samsjuklighet, hur snabbt man
behover fa sjukdomskontroll och sjukdomens presentation. [34]
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10.4.3 Bendamustin

Bendamustin i kombination med Rituximab (BR) ir ett bra
behandlingsalternativ, speciellt hos patienter med stor tumérborda och lag
samsjuklighet. I en subgruppsanalys av 44 patienter med WM, 1 en studie dar
patienter med indolenta lymfom randomiserades till behandling med R-CHOP
eller RB [42], visades hogre behandlingssvar, lingre sjukdomsfri 6verlevnad
och mindre biverkningar vid behandling med BR. Det finns inga prospektiva
randomiserade studier som jamfort RB med DRC, men flera retrospektiva
studier och registerstudier visar bittre och djupare behandlingssvar, lingre
sjukdomsfri 6verlevnad, men ocksa en hégre toxicitet och lingvarig
T-cellspaverkan med BR. [43] En nyligen publicerad fransk studie med BR
visade en sjukdomsfri 6verlevnad pa 82 manader, men med en kumulativ
incidens pa sekundidra maligniteter pa 18 % efter 66 manader. [43] Ingen av

dessa studier visat en skillnad i total 6verlevnad jamfort med DRC [44, 45].

10.4.4 DRC

Dexametason, rituximab och cyklofosfamid (DRC) kan ges som
primirbehandling till de flesta patienter férutom de med uttalad samsjuklighet.
Regimen ger ett bra behandlingssvar (80-90 %) och i den studien med lingst
uppfoljningstid [40] ses en sjukdomsfri Gverlevnad pa 35 méanader och en
8-arsoverlevnad pa 47 % [47]. Regimen har acceptabla biverkningar och lagre
risk f6r sekundira maligniteter och T-cellspaverkan dn BR. Mediantiden till
svar ar lang (4,1 manader) vilket gor den till ett simre behandlingsval om snabb

sjukdomskontroll krivs. I detta fall kan tilligg av bortezomib vara indicerat

[48].

10.4.5 Bortezomib

Bortezomib har anvints bade 1 singelbehandling och i kombination med
steroider och/eller Rituximab. Hoga svarssiffror (81-96 %) har setts hos
patienter med singel Bortezomib eller i kombination med ligdos Dexametason
och Rituximab (BDR) bade i primir- och aterfallsbehandling [49-51].
Bortezomib ger ett snabbt behandlingssvar och kan anvindas till patienter dir
man 6nskar snabb sjukdomskontroll eller vid nedsatt njurfunktion. [52]

P.g.a. den neurotoxiska effekten bor bortezomib anvindas med forsiktighet till
patienter med neuropati. Risken att utveckla neurotoxicitet ar mindre da
bortezomib ges en gang, i stallet f0r tva ganger 1 veckan, och vid subkutan

administration [50].
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En stor randomiserad europeisk fas III-studie (ECWM-1) jamférde DRC med
eller utan tilligg av subkutant bortezomib. B-DRC och DRC gav héga
behandlingssvar (> 90 %) men visade ingen skillnad i sjukdomsfri 6verlevnad
och total 6verlevnad. Behandlingssvaret var snabbare med B-DRC [48] och
kan darfor rekommenderas i speciella situationer dir man 6nskar snabb

sjukdomskontroll tex vid hyperviskositet.

Bortezomib-baserade regimer kan med fordel dven anvindas vid AL
amyloidos, tillstind med njurpaverkan eller vid plasmacellsdominans i

benmairgen.

10.5 Underhallsbehandling

Rekommendationer

e Underhillsbehandling med Rituximab (+++) eller andra lakemedel (+)

rekommenderas for narvarande inte.

Underhallsbehandling med Rituximab rekommenderas inte. I en tysk studie
med induktionsbehandling BR randomiserades patienter med behandlingssvar
till underhall med Rituximab 1 tva ar eller exspektans. Efter medianuppfoljning
5,9 ar sags ingen skillnad i sjukdomsfri 6verlevnad eller total Gverlevnad mellan
grupperna [53]. For underhallsbehandling med andra likemedel saknas

randomiserade studier.

10.6 Speciella behandlingsproblem

Rekommendationer

e Vid progredierande neuropati rekommenderas i f6rsta hand behandling
med Rituximab som singelbehandling. (++) Om det dven finns annan
behandlingsindikation rekommenderas kombinationsbehandling med
t.ex. DRC. (++)

¢ Vid symtomgivande Bing—Neels syndrom ar behandling med BTK-
himmare bist studerat (+) Diskutera girna med regionalt centrum.

e Vid kéldhemolys sekundar till WM (CAS) rekommenderas i forsta hand
behandling av grundsjukdomen.

¢ Vid kryoglobulinemi rekommenderas 1 forsta hand Rituximab och
steroider (++)

e Behandling av cold agglutinine disease (CAD) och AL-amyloidos av
IgM-typ hinvisas till nationella riktlinjer 1 benign hematologi respektive
AL-amyloidos.
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10.6.1 Neuropati

Tillstandet dr svarbehandlat och bristfilligt studerat och de fa studier som finns
ar uteslutande pa anti-MAG-neuropati. Manifest neuropati forbittras sillan,
men demyeliniseringsprocessen kan bromsas om behandling sitts in tidigt.
Singelbehandling med Rituximab i fyra veckodoser a 375 mg/m?
rekommenderas [54] till patienter med IgM associerad neuropati och avsaknad
av annan behandlingsindikation. Klinisk utvirdering rekommenderas tre och
sex manader efter behandlingen, vilken kan upprepas efter sex manader. Om
ingen forbattring efter 12 manader avslutas behandlingen med rituximab. Det
saknas konsensus for utvirdering med olika skattningsverktyg av
behandlingseffekt. Inte heller upprepade EMG eller kontroll av MAG-
antikroppar ar tillforlitligt [55]. Andra behandlingsalternativ ar
kombinationsbehandling, till exempel DRC eller plasmaferes [40]. Anvind
likemedel som kan férsimra neuropati, t.ex. Bortezomib, med forsiktighet. En
pagaende singel-arm studie pa DanalFaber i Boston undersoker effekten av
kombinationsbehandlingen acalabrutinib+rituximab pa anti-MAG neuropati
vid IgM-associerad sjukdom. [50]

10.6.2 AL Amyloidos

Milet med behandling dr att reducera tumorklonen/fria litta kedjorna sd
snabbt och djupt som méjligt. Fér mer information om utredning och
behandling av AL-amyloidos av IgM-typ hinvisas till gillande riktlinjer f6r
amyloidos pa SFH hemsida.

10.6.3 Bing—Neels syndrom (BNS)

BNS ir en ovanlig manifestation av en redan ovanlig sjukdom dir
standardiserad behandling saknas och ar begrinsad till likemedel som

penetrerar CNS.

Behandling rekommenderas till patienter med symptomgivande BNS med
malsdttning klinisk forbittring eller symptomlindring. Prospektiva studier
saknas. Vid behandling av symtomatisk BNS finns mest data for
behandlingseffekt av Ibrutinib, vilket rekommenderas 1 forsta hand. Ca 80 %
av patienterna forbittras kliniskt efter insatt behandling, men pa bara ca hilften
av patienterna nas avsaknad av lymfomeceller i likvor. Mekanismen bakom detta
ar oklar. I en pagdende studie i Nederlinderna studeras Zanubrutinib som
singelbehandling vid BNS (ZaBINES-studien) med preliminirt liknande
behandlingseffekt som f6r Ibrutinib. Zanubrutinib har liknande CNS-
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penetrans som Ibrutinib. Dosen dr 320 mg dvs samma som vid

standardbehandling med Zanubrutinib.

Fludarabin, Cladribin och Bendamustin (sistnimnda med begrinsade data pa
penetration till CNS) dr andra 6ver tid mer beprovade alternativ.
Behandlingseffekten av intratekal behandling ar i regel kort, men kan vara ett
behandlingsalternativ vid enbart meningeal infiltration, som tilligg till
systemisk behandling eller som palliation. HD-metotrexatbaserade eller
HD-AraC ir effektiva behandlingar, men med hég toxicitet och bor darfoér
reserveras till yngre patienter med upprepade relaps och bibehillet gott
allmantillstind. Rituximab har dalig penetrans till CNS, men kan ges i
kombination med ovanstiende om systemisk behandlingseffekt 6nskas.
Stralning kan avvandas vid lokaliserad CNS-sjukdom med korrelerande
fokalneurologiska symtom. Steroider har kortvarig effekt, men bor anvindas

som pa samma indikationer som vid 6vriga CNS-lymfom [11, 12].

10.6.4 Transformation till aggressivt lymfom

Histologisk transformation, vanligast till diffust storcelligt B-cellslymfom (i 80—
90 % av fallen av non GCB subtyp), ir rapporterat f6r < 5 % av WM-
patienterna. Transformationen upptrader vanligen efter 4-5 ar efter diagnos,
men kan férekomma under hela sjukdomsforloppet. Transformation ar
vanligare vid MYD88wt och ar klonalt relaterat till WM 1 ca 85 % av fallen.
Alarmsymptom for transformation ar tillkomst av B-symptom, snabbt vixande
lymfkortlar, extranodal presentation tex skelett eller CNS, f6rhojt LD eller
sjunkande M-komponent. Diagnosen stills med vivnadsbiopsi, girna efter
PET-CT f6r riktad biopsi. Prognosen ar dalig. Betriffande behandling finns
inga prospektiva studier, behandling med R-CHOP ir mest beprovat. CNS
profylax ska Overvigas. Data f6r mer intensiv immunokemoterapi ar
begrinsad. Till limpliga patienter som svarar pa immunokemoterapi
rekommenderas konsolidering med autolog SCT [57]. Behandling med

CAR T-celler har i en mindre studie visat sig vara effektiv [58, 59]. For
ytterligare detaljer f6r utredning och behandling hinvisas till Nationellt

vardprogram Indolenta B-cellslymfom och harcellsleukemi, kapitel 10

Follikulart lymfom.

10.6.5 Koldhemolys (Cold Agglutinin Syndrome CAS och
Chronic Cold Agglutinin Disease (CAD))

Vid symtomgivande CAS bor behandlingen riktas mot den bakomliggande

sjukdomen. I akuta situationer da man behover snabb kontroll pa hemolysen
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bor plasmaferes 6vervigas. I manga fall ar hemolysen dock kompenserad och
behandling kan avstas. Allmdn behandling vid kéldhemolys ar att halla sig varm
(’varma sockar och vantar”), folsyrasubstitution och vid behov transfusion

med blodvarmare.

For utredning och behandling av CAD hiénvisas till kommande nationella
riktlinjer i benign hematologi [60-63].

10.6.6 Kryoglobulinemi

Rituximab och steroider ir férstahandsval. Standardbehandling f6r WM kan

ocksa 6vervigas. Vid svar sjukdom kan plasmaferes Gvervigas [60].

10.6.7 Blodningar

Vid livshotande férvirvad von Willebrands sjukdom finns ej konsensus kring
limplig behandling da studierna dr sma och icke-randomiserade. En metaanalys
undersokte 137 patienter med forvirvad von Willebrand samt MGUS av IgG
eller IgM-typ och man fann att intravendst immunoglobulin (Ivlg) var
effektivast for att fa kontroll 6ver koagulationsproblemen [64]. Plasmaferes
och sedvanlig behandling mot WM bor ocksd 6vervigas. Nir man viljer
behandling mot WM hos en patient med blédningsbesvir, oavsett genes,

sa bor man ha forsiktighet med BTK-hdmmare da dessa har en

trombocythimmande effekt.

10.6.8 Bedomning av behandlingssvar

Malet med behandlingen beror bland annat pa patientens alder och
samsjuklighet. Hos yngre patienter dr malet att uppna ett maximalt kliniskt
svar. Detta kan definieras som komplett eller partiell remission. Hos ildre
patienter kan malet vara mer inriktat pd att lindra symtom och minska risken
tor organskada. Det kan dréja lang tid (6—12 manader) innan patienten svarar
pa given behandling, varfér tidpunkten for remissionsbedémning dr viktig.

Vid en “flare” reaktion kan M-komponenten kvarsta linge och ibland maste da
tumorsvaret varderas genom benmargsprov. Efter Rituximabinnehallande
behandling kan M-komponenten ibland fortsitta att sjunka flera ar efter
avslutad behandling.
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Tabell 3. Kriterier for behandlingssvar vid Waldenstroms makroglobulinemi

[65, 66]
Komplett remission Ingen M-komponent av IgM-typ normal benmarg
(CR) Regress av lymfadenopati och organférstoring
Inga WM-relaterade symtom
Mycket god partiell Som CR men pavisbar M-komponent som dock
remission (VGPR) minskat > 90 %

Partiell remission (PR) | > 50 % minskning av M-komponent av IgM-typ

> 50 % minskning av lymfadenopati och
organforstoring

Inga nytillkomna WM-relaterade symtom

Begransad remission > 25 % minskning av M-komponent av IgM-typ

(MD) Inga nytillkomna WM-relaterade symtom

Stabil sjukdom (SD) < 25 % minskning men < 25 % 6kning av M-
komponent av IgM-typ

Ingen progress av lymfadenopati, organférstoring
eller cytopenier

Inga nytillkomna WM-relaterade symtom

Progressiv sjukdom > 25 % Okning av M-komponent av IgM-typ

(PD) Med total 6kning med minst 5 g/l dar 6kningen ska

vara bestaende vid tva provtagningstillfallen om inga
andra tecken till progress.
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KAPITEL 11

Behandling av aterfall

11.1 Behandling av icke-symtomgivande
aterfall

Vid icke-symtomgivande aterfall av sjukdomen bor patienten endast f6ljas med

titare kontroller och behandling avvaktas.

11.2 Behandling av symtomgivande aterfall

Rekommendationer

Vid behandling av tidigt symtomgivande aterfall (< 3 ar) efter avslutad
behandling bor ny typ av individualiserad behandling erbjudas. Om > 6
manader férflutit sedan senaste dosen Rituximab, kan Rituximab inga 1

behandlingen.

Vid behandling av sent symtomgivande aterfall (> 3 dr) kan man 6verviga

att upprepa primarbehandlingen.

De preparat och kombinationer som rekommenderas till tidigare
obehandlade patienter anvinds dven vid dterfall. Hinsyn tas alltid till
sjukdomspresentation, samsjuklighet samt tidigare given behandling.

Rekommenderade regimer vid édterfall annat an den givna primara

behandlingen:

¢ R-Bendamustin (+++)

e DRC (+++)

e Bortezomib ensamt eller 1 kombination med steroider och Rituximab
(BDR), i kombination med steroider och Cyklofosfamid eller 1
kombination med DRC (+++)

e Klorambucil — I undantagsfall till sirskilt skora patienter som
symtomlindrande behandling (++)

e BTK-himmarna Ibrutinib och Zanubrutinib ér effektiva och tillgingliga
behandlingsalternativ vid WM (+++). D3 likemedlen idag inte ingir i
likemedelsférmanen kan generella rekommendationer om dess

anvindning inte ges, men baserat pa god dokumentation och erfarenhet
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samt en begrinsad patientgrupp rekommenderas preparaten av
vardprogramgruppen. Tilligg av rituximab till BTK-hammare

rekommenderas generellt inte (+++).

11.2.1 BTK-hammare

Tva himmare av brutons tyrosinkinas (BTK) har indikation WM, som
primarterapi savil som behandling vid aterfall. Ibrutinib ar indicerat som
monoterapi eller i kombination med rituximab och zanubrutinib ér indicerat
som monoterapi. Internationellt r ibrutinib och zanubrutinib viletablerade
behandlingsalternativ. Inget av likemedlen ar subventionerat for behandling av
WM 1 Sverige och ingar saledes inte i likemedelsférmanen f6r WM varfor
generella rekommendationer inte kan ges 1 dessa riktlinjer. 2021 gjorde
NT-radet bedomningen att det inte beh&vs nagon kostnadseffektivitets-
berikning for Ibrutinib da preparatet numera ér en viletablerad behandling till
denna foérhallandevis begrinsade patientgrupp. Direfter har dven zanabrutinib
tillkommit. Preparaten kan darfér rekommenderas av vardprogramgruppen,

men den ekonomiska hanteringen varierar mellan olika regioner.

En pdgaende, randomiserad studie pa 148 obehandlade patienter 1
Storbritannien jamfér DRC mot Ibrutinib+Rituximab (RAINBOW-studien).
I 6vrigt saknas prospektiva data som jamfér BTK-himmare mot

kemoimmunoterapi.

I registreringsstudien f6r behandling av patienter med aterfall av WM

(63 patienter med median tvé tidigare behandlingslinjer) visade Ibrutinib pa
hoga svarsfrekvenser (ca 90 %). Uppfoljande data efter fem ar visar att median
PFS idnnu inte dr nadd [67, 68]. Ibrutinib dr saledes en effektiv behandling vid
aterfall av WM.

Ibrutinib som primirbehandling dr undersokt i en studie pa 30 patienter med
svarsfrekvens pa 100 % och PES efter fyra ar pa 76 %. [69] Ibrutinib dr dven
godkint i kombination med rituximab. I registreringsstudien pa 150 patienter
(varav 90 tidigare obehandlade) randomiserade till kombinationen
ibrutinib+rituximab jaimfort med rituximab ensamt, sags hoga svarsfrekvenser
t6r kombinationsbehandlingen. Huruvida rituximab tillfor nagot till
behandlingen med ibrutinib 4r oklart och rekommenderas dérfor inte for
narvarande. [70] Flera studier som undersoker ibrutinib i kombination med

andra likemedel pagar (se avsnitt 11.4)

En andra generationens BTK-hammare, zanubrutinib som monoterapi ér

undersokt 1 tre studier, bade som primir- och aterfallsbehandling. [71, 72]
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Mest omfattande ar den s.k. ASPEN-studien, 1 vilken 201 WM-patienter
randomiserades 1:1 till ibrutinib eller zanubrutinib. Bade patienter som fick
primarterapi och patienter med aterfall var inkluderade. I studien sig man
likvardig behandlingseffekt, men generellt firre biverkningar som t.ex.
tormaksflimmer i zanubrutinib-armen. Neutropeni (men ingen 6kad

infektionsfrekvens), var dock vanligare vid behandling med zanubrutinib.

BTK-himmare himmar trombocytfunktionen och ger 6kad risk f6r blédning.
Likemedlen ska darfor sattas ut 3—7 dagar fore kirurgiskt ingrepp, beroende pa
ingreppets stotlek [73, 74]. Okad risk fér férmaksflimmer och hypertoni ir
vilkianda biverkningar, speciellt hos patienter med kand hjart-karlsjukdom.
Blodtrycket bor kontrolleras regelbundet. Om patienten utvecklar dessa
biverkningar kan behandlingen fortga om adekvat frekvensreglering och
antihypertensiv behandling uppnas. Behandling med Waran eller andra K-
vitaminantagonister tillsammans med BTK-himmare bor undvikas. Eventuell
antikoagulationsbehandling vid férmaksflimmer maste virderas individuellt
med hansyn till bl.a. CHAD-VASc-score, blodningsrisk och WM sjukdomen.
Likemedel som kraftigt eller mattligt himmar CYP3A4 kan 6ka exponeringen
tor BTK-hammare och bor noga 6vervigas 1 varje enskilt fall. Sannolikt dr
andra generationens BTK-hdmmare att fordra ur biverkningshinseende.

Interaktionsprofilen dr mer gynnsam for zanubrutinib an for ibrutinib [75, 76].

Vid tillfallig utsittning BTK-hammare kan M-komponenten stiga, men sjunker
igen vid dterinsittning. Vid permanent utsittning av BTK-hammare p.g.a.
sjukdomsprogress eller toxicitet kan man fa en snabb stegring av IgM M-
komponenten (rebound). Man boér darfor inte vinta for linge med att starta
nista behandlingslinje [77]. Dosreduktion av BTK-himmare rekommenderas
inte rutinmassigt, men “real-life”-data talar fOr att det ar ett alternativ vid
oacceptabla biverkningar [75, 76, 78]. Vid intolerans, men inte resistens, mot

en BTK-himmare kan byte till en annan ofta fungera bra.

Vid behandling med BTK himmare bér en individuell bedémning goras
avseende risk for biverkningar som blédningsrisk och risk f6r kardiovaskulara
biverkningar liksom hinseende till interaktioner med annan
likemedelsbehandling. Vid behandling av Bing Neels syndom finns mest data
tor ibrutinib (se avsnitt 6.2.3).
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11.3 Mutationsstatus inverkan pa
behandlingssvar

Analys av MYD88 rekommenderas ur differentialdiagnostiskt hinseende pa
alla patienter vid diagnos. Mutationen har dven prognostisk betydelse, de
sillsynta patienter som saknar mutation 1 MYD88 s.k.”wild type” har kortare

overlevnad och hogre risk f6r transformation.

Analys av CXCR4 rekommenderas inte rutinmassigt. Férekomst av mutationen
1 genen dr associerat med mer aggressiv sjukdomsbild (se avsnitt 8.5), men har

ingen paverkan pa 6verlevnad.

De patienter som dr ”wild type” t6r MYD 88, men dven patienter med
CXCR4-mutation har ett lingsammare och/eller simre behandlingssvar med
BTK-himmare. Motsvarande utfall av kemoimmunoterapi ar mer oklart (1 de
studier som ligger till grund f6r anvindande av DRC och BR utférdes inte
dessa mutationsanalyser) [75, 79]. Om man amnar behandla sin patient med
MYD88 wild type” med BTK-hdimmare finns data som talar f6r att Ibrutinib i
monoterapi bor undvikas, men att tilligg Rituximab till Ibrutinib kan fungera
bittre [70, 75, 80]. Vid monoterapi dr Zanubrutinib troligen att foredra framfor
Ibrutinib.

Det finns data som talar f6r att mutation i TP53 har en negativ inverkan pa
prognos [81]. I dagsliget dr det oklart hur TP53 paverkar behandlingsval

varfor TP53 mutationsscreening inte rekommenderas rutinmassigt.

11.4 Behandlingar som inte ar godkanda for
behandling av WM

Manga likemedel har med varierande framgang undersokts vid WM. Ett
problem vid WM ir att data i regel kommer fran mindre fas II studier, fa
randomiserade studier finns. I regel saknas dnnu langtidsdata. WM ir i de flesta
fall en sjukdom med god prognos och som i regel svarar bra pa behandling.
Dirfor ar det sarskilt viktigt att inte utsitta patienterna for onédig toxicitet.
Okad férstaelse for orsakerna till utveckling av WM har lett till studier av
likemedel som paverkar tumorcellerna via specifika verkningsmekanismer.
Flera studier med nya likemedel och likemedelskombinationer pagar och kan

komma att dndra behandlingen av WM de narmaste dren [82, 83].
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11.4.1 Behandlingar som finns tillgangliga i Sverige for
annan diagnos an WM samt behandlingar som
numera sallan anvands vid WM

Andra generationens BTK himmaren Acalabrutinib dr effektiv vid behandling
av WM, men ir inte godkint f6r behandling av WM. Langtidsdata saknas
liksom jimférande data mot Ibrutinib [84].

BCL2-himmaren Venetoclax (WM uttrycker i regel BCL2) har i en fas II studie
pa 30 patienter med aterfall WM (varav halften behandlade med Ibrutinib) en
svarsfrekvens pa nira 90 %. CXCR4-mutation, vilket férelag hos mer dn

hilften av patienterna, paverkade inte utfallet av behandlingen [85].

Proteasomhdmmarna carfilzomib (++) [86] och ixazomib (++) [87] har i
studier (ensamt eller i kombination med rituximab och eller dexametason) visat
aktivitet mot WM med acceptabla biverkningsprofiler. D4 IgM-M-komponent
kan leda till neuropati ir proteazomhidmmare med mindre uttalad neuropati

som biverkan teoretiskt attraktiva alternativ [80].

Fludarabin anvindes tidigare vid WM, men p.g.a. betydande toxicitet och
bittre behandlingsalternativ anvands det numera 1 stort sett inte alls vid WM.
Fludarabin kan ges som singelbehandling eller 1 kombination med
Cyklofosfamid (FC) och/eller Rituximab (FCR) [88, 89]. Fludarabin ir
benmargstoxiskt och kan ge langvarig benmirgshimning med sekundira
infektionskomplikationer [90] och risk for sekundira hematologiska
maligniteter [91]. Fludarabin ska inte ges till de patienter som senare kan bli
kandidater f6r hogdosbehenadling p.g.a. dess stamcellsskadande effekt.
Profylax mot herpesvirus, Pneumocystis jiroveci och 1 utvalda fall mot svamp

rekommenderas och ges enligt lokala riktlinjer.

Immunmodulerare sisom lenalidomid (++) [92] och talidomid (+) [93] har i
mindre studier visat behandlingseffekt men i manga fall med simre

biverkningsprofil. Detsamma giller mTORhdmmaren everolimus [94] (+++).

PI3K8-himmaren Idelalisib har effekt mot WM, men med uttalad toxicitet [95, 96].

Det samma giller inte f6rvanande nir det kombineras med Obinituzumab [97].

13 patienter med relapserad/refraktir WM som behandlades med CD38

monoklonala antikroppen Daratumumab visade pa ndgot ovintat blygsam
effekt (WM uttrycker i hog grad CD38) [98].
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Flera studier med tidsbegrinsade kombinationsbehandling pagar. I huvudsak ar
det BTK-baserade kombinationer som undersoks. En studie dar Ibrutinib
kombinerades med Venetoclax var mycket effektiv, men fick avbrytas i fortid
p.g.a. flera fall av ventrikuldra arytmier. Kombinationen bor undvikas till WM-
patienter. Manga studier pa kombinationsbehandlingar med BTK-hdimmare
pagir; ex. ibrutinib+bortezomib+rituximab (ECWM-2-studien),
acalabrutinib+bendamustin-+rituximab (BRAWM-studien),
zanubrutinib+bendamustin+rituximab, pirtobrutinib+venetoklax,

ibrutinib +/- catfilzomib (CZAR-1-studien) m.fl. Lingtidsdata och jamforelse
med etablerade behandlingar saknas 4n sa linge. [75, 99]

11.4.2 Behandlingar som inte finns tillgangliga.

Annu ej tillgingliga icke kovalenta BTK-himmare som pirtobrutinib (BRUIN-
studien) och nemtabrutinib har i fas2-studier visat effekt vid behandling av
WM, iven efter progress under behandling med kovalent BTK-hammare.
Andra BTK-himmare, s.k. BTK-degraders, nya BCL2-himmare och likemedel
med nya riktade ldkemedel mot B-cellsignalering, underscks 1 pagaende studier.
175, 76)

11.5 Hogdosbehandling/autolog
stamcellstransplantation

Hégdosbehandling kan 6vervigas som alternativ for ett fatal yngre patienter
som inte svarar pa forsta linjens behandling, far aterfall inom 2 ar (+) eller fatt
2 behandlingsregimer eller fler, inkluderande behandling med BTK- himmare.
En forutsittning f6r hogdosbehandling ér cytostatikakanslig sjukdom. Det
finns inga strikta riktlinjer, men grundregeln ir att hogdosbehandling ar ett
behandlingsalternativ f6r patienter yngre dn 70 ar utan storre samsjuklighet
efter att ha uppnatt en god remission pa given sviktande behandling [100].
Insamling och frysning av blodstamceller 1 forsta remission kan i séllsynta fall
overvigas till unga patienter med aggressiv sjukdomsbild. I de fall auto-SCT

overvigs bor kontakt tas med WM-expertis och transplantationscentrum.

Hégdosbehandling med BEAM ir den regim som dr mest anvand, men

hégdos melfalan dr ett annat alternativ [101].
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11.6 Allogen stamcellstransplantation

Allogen stamcellstransplantation gors ytterst sallan vid WM, men kan
6vervigas som alternativ for yngre patienter med aggressiv sjukdomsbild dir fa
behandlingsalternativ aterstar (+). Virdet av allogen stamcellstransplantation ar
dock inte sdkert definierat vid WM [101, 102]. Innan beslut om autolog eller
allogen stamcellstransplantation tas bor patienten diskuteras f6r ev. inklusion i

lakemedelsstudie.
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KAPITEL 12
Understodjande vard

12.1 Blodprodukter

Filtrerade (leukocytreducerade) som numera ar rutin inom sjukvarden, ger ligre
risk for feberreaktioner och HLA-immunisering och bor anvindas som rutin
hos patienter med lymfom. Bestrilade blodprodukter rekommenderas endast
infor och efter autolog eller allogen stamcellstransplantation eller i de sallsynta
fall fludarabinbaserad regim anvinds; se riktlinjer fran respektive
transplantationscentrum i denna situation. Trombocyttransfusion kan ges
profylaktiskt om TPK < 10 x 10”/1, eller vid blédning. Grinsen for
profylaktisk trombocyttransfusion bor vara hogre vid feber och vid
koagulationsstorning. Erytrocyter ges i enlighet med lokala riktlinjer. Vid
kéldhemolys eller kryoglobulinemi maste blodprodukter ges med blodvirmare.

12.2 Infektionsprofylax

Hypogammaglobulinemi dr vanligt hos WM och korrigeras ofta inte av
lymfombehandling. Vid dterkommande infektioner och samtidig IgG-
hypogammaglobulinemi bor substitution med gammaglobulin 6vervigas.
Tink pa att forst sinka en hog IgM-komponent for att undvika att addera till
hyperviskositet.

12.2.1 Infektionsprofylax efter hdgdosbehandling

Transplanterade patienter handliggs enligt lokala transplantationsriktlinjer.

12.2.2 Hepatit B

Alla patienter som planeras f6r immunsuppressiv behandling bor screenas
avseende pagaende eller tidigare genomgangen HBV-infektion (anti-HBc
positiv med eller utan anti-HBs). Om screeningen utfaller positivt kontakta

infektionsspecialist f6r bedémning av eventuell profylax. Se riktlinjer fran

Referensgruppen f6r Antiviral Terapi (RAV):
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12.2.3 Herpesvirus

En okad risk f6r herpes zoster (reaktivering av varicella-zostervirus, VZV) har
pavisats vid behandling med proteasominhibitorer men dven vid behandling
med bendamustin samt efter h6gdosbehandling/ASCT [103]. Aciklovir

400 mg x 2 alternativt valaciklovir 500 mg x 2 ir fullgoda profylaxalternativ.

12.2.4 Pneumocystis jiroveci
Vid behandling av WM med fludarabin, CHOP eller behandlingsregim

innehallande en kortisondos motsvarande Prednison 20 mg eller mer under
minst 4 veckor [104], efter hégdosbehandling/ASCT [103] eller enligt lokala
riktlinjer rekommenderas profylax med trim-sulfa (t.ex. Bactrim forte med
dosen 1 x 1 mén., ons., fre,, alt. 1 x 2 man., tors., alt. Bactrim 1 x 1 eller enligt
lokala riktlinjer). Vid 6verkinslighet for trimetoprim eller sulfa kan inhalation
med Pentacarinat 1 gg/ménad 6vervigas. Wellvone har inte samma

dokumentation f6r profylaxindikation men boér, om det dnda ges, ordineras 1
behandlingsdos.

12.2.5 Allman svampprofylax (candida etc.)

Allmin svampprofylax rekommenderas endast i utvalda fall vid behandling
med fludarabin samt vid hogdosbehandling/ ASCT.

12.2.6 Infektionsbehandling

Vid feber under neutropen fas ska man, efter att odlingar sakrats (blododlingar
tagna perifert och fran central infart), snabbt inleda behandling med
bredspektrumantibiotika. Vid utebliven behandlingseffekt bor fortsatt

behandling ske i ndra samarbete med infektionsspecialist samt mikrobiolog.

12.2.7 VVaccinationer

Kunskap om det immunologiska svaret pa vaccinationer for patienter med
Waldenstroms makroglobulinemi ar mycket bristfalligt studerat. Liksom f6r
andra klonala B-cellssjukdomar kan svaret dock férvintas vara simre dn for
normalbefolkningen. Vetenskapligt underlag f6r optimal
vaccinationsférfarande saknas. Studier pa patienter med KLL indikerar att det
ar troligt att effekt av vaccinationer paverkas av sjukdomsduration och given
behandling och dirfér bor ges sa tidigt som mojligt i sjukdomsfoérloppet, helst
fore insatt behandling.
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Vaccinationer med levande, férsvagade vaccin bor ges endast i undantagsfall
till dessa patienter (epidemiologiskt lige). Vaccination dir syftet dr en lingvarig
immunitet (de flesta vaccin, undantag influensa) bor ges i ett skede da den
torvintas ges bist skyddseffekt. Undvik att vaccinera under, och < 3 manader
efter avslut av kemoterapi eller hégdos steroider. Skyddseffekt av vaccination
under pagaende behandling med BTK-himmare (Ibrutinib) ar relativt okdnt.
Patienter som erhallit Rituximab eller annan CD20-ak far ett langvarigt
forsimrat vaccinnationssvar. Man bor dirfor vinta 6—12 manader med
vaccination i de fall man 6nskar varaktig effekt av vaccinet (i princip alla vaccin

utom mot influensa).

Vaccination mot pneumokocker (enligt nedan), Covid 19 liksom
sasongsinfluensa bor rekommenderas rutinmassigt till patienter med
Waldenstroms makroglobulinemi. Vaccin mot TBE och hepatit A och B
rekommenderas till riskgrupper. Vaccination mot Herpes Zoster
rekommenderas, men endast avdddat vaccin som t.ex. Shingrix® (OBS!
Ersitter inte likemedelsprofylax mot baltros med t.ex. Aciklovir i de fall det dr

indicerat).
Pneumokockvaccination rekommenderas enligt f6ljande schema:

Till tidigare ovaccinerad- En dos (0,5 ml) 20-valent konjugatvaccin PCV20
(t.ex. Apexxnar®) och eventuellt efter tidigast 8 veckor en
dos polysackaridvaccin PPV23 (t.ex. Pneumovax). PPV23 kan eventuellt

upprepas var 5:e ar.

Till person tidigare vaccinerad med PPV"23 och/ eller PC1713: En dos PCV20 ges
tidigast ett ar efter senaste dosen. PPV23 kan ev. upprepas var 5:e ar.

12.3 Handlaggning av biverkningar relaterade
till Rituximab

12.3.1 Sen neutropeni (LON)

Sena neutropenier late onset neutropenia” (LON) har blivit ett alltmer
uppmirksammat problem efter kombinationsbehandling med Rituximab och
cytostatika. LON (neutrofiler < 1,0 x 10°/1) har diagnostiserats hos 10-20 % av
behandlade patienter. Mediantiden f6r debut av LON 4r 3 manader (1-6
manader) efter avslutad behandling. LON ir oftast ofarligt och spontant
6vergiende [105, 106]. Om grav neutropeni upptrider (< 0,2 x 10°/1)

rekommenderas enstaka doser med G-CSF (+).
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12.3.2 Rituximabinducerade interstitiella lungférandringar
(R-ILD)

Enstaka fall av interstitiella lungférindringar har rapporterats i samband med
Rituximab. Om progredierande andfaddhet uppstar utan
infektion/lungembolism bér behandlingen med Rituximab avbrytas och
hogdossteroider ges [107].

12.3.3 Akuta infusionsreaktioner

Akuta infusionsreaktioner forekommer frimst under den forsta behandlingen

och handliggs enligt lokala riktlinjer.

12.3.4 "Rituximab flare”

Nistan halften av de patienter som fér rituximab som singelbehandling far
”Rituximab flare”, dvs. en paradoxal mitbar 6kning av IgM, som dock inte
beh6ver vara symtomgivande [108]. Reaktionen kan kvarstd upp till 4 manader
efter avslutad Rituximabbehandling, men behéver inte tyda pa dalig
behandlingseffekt pa sikt. Pa grund av risken for flare ska Rituximab undvikas
som singelbehandling till patienter med symtomatisk hyperviskositet och
samtidigt hoga IgM-virden (IgM > 40 g/1), da symtomen kan forvirras kraftigt
pa grund av flare. Plasmaferes kan reducera storleken pa M-komponenten fore
Rituximabbehandling. For att minska risken for flare kan ocksd Rituximab
uteslutas fran de forsta 1-2 cytostatikakurerna. Om Rituximab ges som
kombinationsbehandling minskar risken for flare och behandlingseffekten blir

1 regel snabbare.
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KAPITEL 13
Omvardnad och

rehabilitering

13.1 Kontaktsjukskoterska

Rekommendation

e Varje patient bor erbjudas en namngiven kontaktsjukskoterska. Detta

bor dokumenteras i patientens journal.

Syftet med kontaktsjukskoterskan dr att forbéttra information och
kommunikation mellan patient och vardenhet, att skapa tillginglighet,
kontinuitet och trygghet samt att stirka patientens mojligheter till att vara
delaktig i den egna varden (SOU 2009:11).

En nationell uppdragsbeskrivning finns f6r uppdraget. Lds mer om
kontaktsjukskoterskans uppdrag och den nationella uppdragsbeskrivningen pa

sidan Kontaktsjukskoterska pa cancercentrum.se.

13.2 Min vardplan

Min vardplan ér ett av RCC:s kunskapsstod. Planen dgs av patienten, och
upprittas och utformas gemensamt av patient och vardprofession. Min
vardplan dr patientens verktyg for att fa delaktighet, trygghet och forstaelse
genom vardprocessen. Om nationell Min vardplan finns bor den anvindas och
erbjudas patienten. Nationell Min vardplan finns tillginglig digitalt pa 1177:s
e-tjdnster och for pappersutskrift frin cancercentrum.se. Att patienten har Min
vérdplan bér journalféras och sjukvirden bér anvinda de KVA-koder som
finns for upprittande och revidering av Min vardplan. Lis mer om Min

vardplan pa sidan Min vardplan pa cancercentrum.se.

Min vardplan ska innehalla individanpassad information om sjukdomen, vard
och behandling, kontaktuppgifter och rad om egenvard. Om behov finns ska
den dven innehalla en rehabiliteringsplan med atgirder, mal, ansvar, tidsplan

och uppfoljning. Lis mer om rehabiliteringsplan 1 det nationella

vardprogrammet fér cancerrehabilitering pd cancercentrum.se. Efter avslutad
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behandling gbrs en sammanfattning av varden, biverkningar och tydlig

information om uppféljning och vem som ar ansvarig for fortsatt vard.

Individanpassning av innehallet forutsitter ett strukturerat arbetssitt med
aterkommande behovsbedomningar, bedémningssamtal och uppdatering av
innehall i Min vardplan vid nyckeltillfillen i vardprocessen. Via Min vardplan
ges mojligheter att halla samman information och skapa tydlighet kring vem

som gor vad.

13.3 Aktiva dverlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de

nirstiende ska alla 6verlimningar vara ~aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlamnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt

med patienten.

13.4 Cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och reducera de fysiska,
psykiska, sociala och existentiella f6ljderna av en cancersjukdom och
dess behandling. Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stod

och forutsattningar att leva ett sa bra liv som maojligt.

Behovet av rehabilitering ska bedomas aterkommande och pa ett
strukturerat sitt av teamet som ansvarar fOr patientens cancervard.
Utifran identifierade behov ska grundliggande insatser sittas in och
foljas upp. Patienten ska aterkommande fa information om och stod 1
grundliggande rehabilitering och egenvard. I patientens skriftliga
vardplan, Min vardplan, ska information om cancerrehabilitering inga,

liksom egenvirdsrad motsvarande grundliggande niva.

Om patienten behover insatser pa sirskild eller avancerad niva ska en
rehabiliteringsplan upprittas och dokumenteras i patientens journal.
Patienten bor erbjudas insatser fran professioner med kompetens
inom rehabilitering, exempelvis kurator, fysioterapeut, psykolog,

arbetsterapeut och dietist.
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Fordjupad information om cancerrehabilitering inklusive bedémning

och insatser finns i det nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering.

13.5 Sexualitet

Cytostatikabehandling paverkar cellnybildningen och kan hos kvinnor ge skora
slemhinnor och torrhet. Sekundart till detta kan det uppsta svampinfektioner
och dven sammanvixningar. Cytostatikabehandling leder ofta till att kvinnor
som inte har kommit i menopaus slutar att menstruera och kommer in 1
klimakteriet, vilket ofta innebér besvir i form av virmevallningar och
svettningar. Cytostatikabehandling 6kar risken f6r erektil dysfunktion hos min,
vilket bor tas upp till diskussion. Behandling med potenshéjande likemedel
kan hir ofta ha god effekt. Min bor ocksa informeras om att anvanda kondom
eftersom cytostatika kan finnas kvar i sperma upp till 72 timmar efter
behandling. Patienten bér informeras om ovanstaende, och vid behov

remitteras till gynekolog, androlog eller sexolog.

13.6 Fertilitetsbesparande atgarder

Majoriteten av alla patienter med WM ir dldre, men det finns ocksd en grupp
yngre patienter dar fertilitetsaspekter dr centrala. I de fall da
fertilitetsbesparande atgirder bor diskuteras kan man utga fran

rekommendationerna i det nationella vardprogrammet for aggressiva

B-cellslymfom.

13.7 Fysisk aktivitet

Vid behandling av WM far patienten upprepade cykler med cytostatika.
Ilamaende, infektioner och fatigue bidrar till nedsatt livskvalitet (QoL). Fysisk
aktivitet under och efter cytostatikabehandlingen har visats vara viktig for att
torbattra livskvaliteten, med positiva effekter bade pa fatigue och illamaende,
varfor detta ska uppmuntras. Fysisk aktivitet ar ocksa viktig for att minska
risken for inaktivitetsrelaterade komplikationer, sisom forlust av muskelstyrka
[109].

13.8 Hygien och isolering

Patienter med WM I6per risk att drabbas av allvarliga infektioner, fraimst
bakteriella, vid cytostatikainducerad neutropeni. Infektionen harrér da i de

flesta fall fran patientens egen bakterieflora. Den viktigaste atgirden for att
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torebygga smittspridning i vardarbetet dr basala hygienrutiner. De ska darfor
tillimpas av alla som deltar i patientnira vardarbete, se Vardhandboken och

lokala rutiner.

13.9 Munvard

Patienter med WM kan drabbas av infektioner och sar 1 munhalan.
Infektionerna orsakas ofta av mikroorganismer (bakterier, virus och svamp)
som normalt finns 1 munhélan. En god munhygien kan i viss man férebygga
dessa infektioner samt reducera svarighetsgraden och lingden av dem.
Patienter med dalig tandstatus bor bedémas av tandlikare innan
cytostatikabehandlingen startar. Under perioderna med cytostatikainducerad
neutropeni bor patienten anvinda en mjuk tandborste och mild tandkrim. For
att lindra muntorrhet bor patienten skélja munhilan ofta med vanligt vatten

eller koksaltlosning, eller anvinda hjilpmedel i form av oljespray eller fuktgel.

13.10 Nutrition

Patienter med WM har ofta gatt ner i vikt redan innan diagnosen ir stilld, och
nir cytostatikabehandlingen sitts in blir fédointaget annu viktigare.
Underniring och ofrivillig viktnedgang orsakas av nedsatt aptit, illamaende,
smakforindringar och problem 1 munhila och svalg. Underniring och
viktforlust paverkar muskelstyrkan, den fysiska aktiviteten och de kognitiva
funktionerna. En god nutritionsstatus, 4 andra sidan, minskar fatigue. Vikten
bor ocksa foljas under behandlingsperioden. Energiintaget bedoms utifran
aktuellt energibehov. Om underniring férekommer bér man erbjuda mat som
ar lattare att dta och som ir energiberikad. Detta kompletteras med flera

mellanmal och kosttilligg.

13.11 Skotsel av central infart till blodkarl

Cytostatikabehandling av WM kraver i vissa fall en central infart (CVK,
PICC-line, subkutan venport, SVP). En central infart kan vara ingangsport for
infektioner. En vardhygieniskt korrekt skétsel av patientens centrala infart dr
dirfér en mycket viktig infektionsférebyggande atgird. For en utforlig
besktivning av principer och tekniker vid handhavande av CVK/SVP,

se Vardhandboken, Handhavande (vardhandboken.se).
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13.12 Psykosocialt stod

Att fd en cancersjukdom kan innebidra en stor psykisk belastning f6r den som
blir sjuk och for de nirstiende. Kénslor av oro, nedstimdhet och sorg ar
vanligt. I vissa fall utvecklar patienten eller de nirstaende symtom pa psykisk
ohilsa, sisom depression, oro eller dngest. Det ar viktigt att tidigt uppticka
detta och initiera psykosocialt stéd, psykologisk behandling och/eller

farmakologisk behandling. I 6vrigt hanvisas till det nationella vardprogrammet

for cancerrehabilitering.

13.13 Information om biverkningar

Patienten bor fa muntlig och skriftlig information om biverkningar innan
behandlingsstarten. Biverkningar bor efterfragas regelbundet under pagaende

behandling. Aven nirstiende bér fi denna information

13.13.1  Fatigue eller trotthet

Fatigue ar ett vanligt symtom vid tumérsjukdom inkluderade WM. Det dr en
trétthet som beror bade pa sjukdom och behandlingen, och som inte
forsvinner av vila. Man kan sova hela natten och vara precis lika trott ndr man

vaknar som vid singdags [110].

13.13.2 Benmargspaverkan

Waldenstroms makroglobulinemi i sig, men dven cytostatikabehandling,
paverkar bildandet av blodkroppar i benmirgen. Detta kan leda till lagt
blodvirde, lagt antal vita blodkroppar och dven laga trombocyter. Vid lagt
blodvirde kan det 1 vissa fall bli aktuellt med blodtransfusion. Vid hég
M-komponent fir patienten 6kad plasmavolym, vilket kan ge en falsk anemi,
da dr blodtransfusion kontraindicerat [111]. Hemolys och
koldagglutininsyndrom férekommer ocksa hos patienter med Waldenstroms
makroglobulinemi, vilket dr att sdrskilt beakta vid eventuell blodtransfusion.

Steroider eller forvarmt blod kan behowvas.

13.13.3 Neuropati

Neuropati kan vara ett sjukdomssymtom vid Waldenstroms makroglobulinemi
och symtomen kan minska 1 och med behandling. Dock kan vissa cytostatika
som ingar vid behandling av WM, i synnerhet Bortezomib, paverka nerverna.

Detta kan ge bl.a. stickningar och kinselbortfall 1 hinder och fotter.
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13.13.4 lllamaende

Illamaende kan férekomma vid cytostatikabehandling. Det viktigaste 4r att
torebygga detta med antiemetika. Forutom farmakologisk behandling kan dven
akupunktur och akupressur férebygga, behandla och mildra
cytostatikainducerat illamdende [112].
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KAPITEL 14
Egenvard

14.1 Inledning

Nedanstiaende patientrad giller frimst under och nirmast efter perioder med
kraftigare cytostatikabehandling, men kan dven tillimpas vid
antikroppsbehandling. Informationen till patienten bor givetvis

individualiseras.

14.1.1 Rokning och alkohol

Avsta fran rokning och att vara uppmirksam pa dina alkoholvanor.

14.1.2 Infektionskanslighet

Allmiénna rad till patienten for att undvika infektion:

e Var noggrann med handhygienen. Det giller bade dig sjilv och dina
nirstaende.

e Triffa girna folk — men undvik infekterade personer (speciellt
luftvigssmitta).

e Undvik girna folksamlingar och kéer om det gar, speciellt under
influensatider.

¢ Om du kommer i kontakt med ndgon som ér smittad med vattkoppor — ta
snarast kontakt med din lidkare for att diskutera eventuella atgirder.
Vattkoppor kan vara farligt f6r dig. Risken att du blir sjuk dr dock liten om
du har haft vattkoppor tidigare eller om du har férebyggande virusprofylax

(valaciklovir).

14.1.3 Munhygien

God munvard ér viktig, speciellt tiden narmast efter cytostatikabehandlingen.
Anvind da en mjuk tandborste med mild tandkrim. Rengor ocksa forsiktigt

mellan tinderna varje dag
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14.1.4 Fysisk aktivitet

Fortsitt girna med de motionsaktiviteter eller annan fysisk aktivitet som du
annars dgnar dig at, i den utstrickning som du kan och orkar. Fysisk aktivitet
har positiva effekter pa muskelstyrka och kondition, men dven pa livskvalitet
som helhet och trétthet. Se dven det nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering.

14.1.5 Hud

Var forsiktig med solen eftersom huden ar kinsligare an vanligt efter
cytostatikabehandlingen. Detta giller dven solarium. WM kan ge nedsatt kinsel
1 fingrar och fétter, och vissa cytostatika kan ocksa ge dessa symtom och darfor
ar det ltt att fa sar ddr. Undvik sidant som kan skada huden, t.ex. att ga

barfota.

14.1.6 Mage och tarm
Forstoppning dr en vanlig biverkning under cytostatikabehandling. Den kan

orsakas av likemedel som ges mot illamaende (exempelvis Ondansetron), av
morfinpreparat, av vissa cytostatika eller av nedsatt fysisk aktivitet. Férs6k att
vara fysiskt aktiv 1 den utstrickning du kan och orkar. Det finns ocksa flera

olika likemedel mot férstoppning, som din likare kan férskriva.

14.1.7 VVaccinationer

Vaccinera dig mot siasongsinfluensan. Socialstyrelsen och Likemedelsverket
rekommenderar att alla som har gravt nedsatt immunférsvar gor detta.
Uppmana nirstaende att ocksa vaccinera sig mot sisongsinfluensa. Aven sma
barn kan vaccineras. Vaccinera dig ocksa mot pneumokocker. Om du fatt eller
far behandling inkluderande Rituximab, minskar skyddseffekt i minst

6 manader efter avslutad Rituximabbehandling. Om du har genomgiatt en
allogen eller autolog stamcellstransplantation ska du fa ett sarskilt

vaccinationsschema.

Vaccinera dig dven mot covid-19, {6]j Folkhalsomyndighetens och de regionala

riktlinjerna.

14.1.8 Feber

Det dr VIKTIGT att du omedelbart hér av dig till ditt hemsjukhus om du far
feber > 38,5°C, hosta, andfaddhet, blédning, blasor i huden (baltros) eller

andra nya sjukdomssymtom. Kontaktuppgifter finns i din vardplan.

58


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/cancerrehabilitering/vardprogram/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/cancerrehabilitering/vardprogram/

REGIONALA CANCERCENTRUM

14.1.9 Koldhemolys

Vid kéldhemolys blir nastipp, kinder, 6ron, fingrar och tar blafargade
(akrocyanos) och urinen rodfirgad p.g.a. att de r6da blodkropparna bryts ner
vid nedkylning. Det ar darfor viktigt att halla sig varm. Skydda ansiktet fran

kyla och vind, bir varma handskar och sockor/skor.

14.1.10 Neuropati

Kinseln 1 hinder och fotter kan bli nedsatt till £6ljd av sjukdomen i sig sjalv
men dven av behandlingen. Det édr darfor viktigt att ha bekvima skor som inte
klimmer for att undvika sarbildningar. Balansen kan ocksé forsimras vilket
okar risk for fallolyckor. Neuropati kan ocksa upplevas som domningar eller
smarta 1 hander och fotter. Om du far symptom pa neuropati ir det viktigt att

du talar om det till din lakare tidigt 1 forloppet.

14.2 Levnadsvanor

Patientens levnadsvanor (tobaksbruk, alkoholbruk, fysisk aktivitet och
matvanor) samt nutritionsstatus bor identifieras och bedémas regelbundet fran

diagnosbeskedet till uppféljning.

I bedomningen bor inga om patientens ohilsosamma levnadsvanor har
betydelse for behandlingen, exempelvis negativ effekt eller interaktion med
medicinsk eller kirurgisk behandling. I bedomningen bér ocksa inga om stod
att forindra levnadsvanorna bor utgéra en del av behandling och rehabilitering
samt om levnadsvanorna innebar en risk for aterinsjuknande eller insjuknande i

andra sjukdomar.

Patientens levnadsvanor och atgirder vid ohilsosamma levnadsvanor bor
dokumenteras i patientens journal enligt gillande rutin f6r dokumentation av

levnadsvanor i respektive region.

Se dven det nationella vardprogrammet fér cancerrehabilitering samt

information om levnadsvanor i Nationellt kliniskt kunskapsstod.

14.3 Nationella riktlinjer

Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r prevention och behandling vid

ohilsosamma levnadsvanor ar anvandbara dven under cancerbehandlingen.

De innehaller kunskaps- och beslutsstéd i métet med patienten och

rekommenderar olika typer av radgivning.
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14.4 Rokning

Om patienten ar rokare bor kontaktsjukskéterskan informera om rékningens
negativa effekter vid operation och stralbehandling, och hinvisa patienten till
rékavvinjning via primirvarden eller den specialiserade virden som kan ge
hjilp med rokstopp [1-7]. Patienterna kan ocksa ringa den nationella sluta
rokalinjen 020-84 00 00 (http://slutarokalinjen.org/).

14.5 Komplementar och alternativ medicin

Kontaktsjuksk6terskan bor informera patienten om att komplementir och

alternativ medicin kan paverka effekterna av cancerlikemedel [113, 114].

Det ir viktigt att ocksa ldkaren ocksa far kinnedom om pat anvinder
alternativa likemedel s likaren kan virdera interaktioner med likemedlen i
cancerbehandlingen och biverkningar. I vissa fall finns dalig kunskap om
interaktioner, biverkningar och hur alternativa likemedel paverkar

cancerbehandlingen.

14.6 Alkohol

Kontaktsjukskoterskan bor rekommendera patienten att vara uppmirksam pa
sina alkoholvanor under alla typer av cancerbehandling. Alkohol kan 6ka risken

tor komplikationer och biverkningar [3-5].

Patienter som vill ha stod for att férandra sina alkoholvanor kan ringa den
nationella Alkohollinjen 020-84 44 48 (www.alkohollinjen.se)

14.7 Fysisk aktivitet

Det ir viktigt att patienten ér sa fysiskt aktiv som de egna férutsittningarna
tilliter. Patienter bor stimuleras till att fortsdtta med sina dagliga fysiska
goromal under den onkologiska behandlingen [6] (I'YSS). Fysisk aktivitet och
trining ar en av de viktigaste interventionerna for att minska komplikationer 1
samband med den onkologiska behandlingen, sisom fatigue, nedsatt kondition
och minskad styrka [7].

Alla patienter med cancer bor i samband med diagnos och inledande
behandling informeras muntligt och skriftligt om betydelsen av fysisk aktivitet

samt om hur de vid behov far kontakt med fysioterapeut och arbetsterapeut.

60


https://protect.checkpoint.com/v2/___http:/www.alkohollinjen.se___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo1ZjE5ZTdmZjUzOWJmMzJmYTlhZDczN2QwYzA0ZGVlNzo2OjVmNjM6NTBlNjMxNjg2YzdkMzQ2NDkwYzQyZjZmYzU1ODJjMzdlYTQzYjQxNjA4ZTU3NzI1NjAwYTU1YWFmMmNlN2Y3MDpwOlQ6Tg
https://protect.checkpoint.com/v2/___http:/www.fyss.se/wp-content/uploads/2017/09/Cancer_rekommendation.pdf___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo1ZjE5ZTdmZjUzOWJmMzJmYTlhZDczN2QwYzA0ZGVlNzo2OmQ4YTM6NGVmYWM1MDIxYmJiNTRjNDg3NjY5ZDUxY2JlMjVkNGNlYTdlMTUzZjg2M2ZkNDk5YzAwOThiOWRmYWVhZDlkZDpwOlQ6Tg

REGIONALA CANCERCENTRUM

14.8 Matvanor

Vid nutritionsproblem bor patienten erbjudas att triffa en dietist. Tidig
bedémning och intervention idr angeligen. Om patienten har svirt att tugga

eller svilja bor en logoped konsulteras.

Om patienten inte har nigra nutritionsproblem rekommenderas kost enligt de
nordiska niringsrekommendationerna, dvs. de rekommendationer som giller

hela befolkningen (Livsmedelsverket/matvanor).
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KAPITEL 15
Palliativ vard och

insatser

En stor del av insatserna inom palliativ vard dr gemensamma for olika

cancersjukdomar. Vi hinvisar darfor till Nationellt vardprogram f6r palliativ

vard, Nationellt kunskapsstod f6r god palliativ vard i livets slutskede, och

SOSFS 2011:7 Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna raid om

livsuppehallande behandling.

Nir den diagnosspecifika behandlingen sviktar och ingen ytterligare sadan
behandling finns att erbjuda, ska patienten ges mojlighet att fa information om
sin situation och moijligheter for att kunna paverka och planera for den sista
tiden i livet. Patienten ska forsakras tillgang till psykologiskt och existentiellt
stod, tillgang till adekvat medicinsk symtomlindrande vard t.ex. via
hemsjukvard eller hospice, tillgang till omvardnad, hemtjinst, hjalpmedel,
hjilpmedel och att fa likemedel utifran behov, vilket ocksa innebir att
likemedel regelbundet omprovas och sitts ut nér de inte lingre gagnar
patienten. Specialiserad palliativ vard kan om sa behovs konsulteras. Lokala

rutiner far galla.
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KAPITEL 16

Uppfoljning

16.1 Inledning

Uppfoljningen av en patient med WM sker pa samma sitt som med 6vriga
indolenta lymfom. Hos ett indolent lymfom Okar risken for sjukdomsprogress

eller transformation over tid.

16.2 Mal med uppfoljningen

Hos obehandlad patient dr malet med besoket att avgéra om
behandlingsindikation uppkommit och om inte planera nir nista kontroll bor
ske.

Vid uppfoljning efter avslutad behandling finns olika malsittningar med

besoken:

1) Kontroll av eventuell progress/ny behandlingsindikation

2) Hitta tecken till transformation

3) Kontroll av behandlingsbiverkningar och hjilp att reducera dessa
4) Psykosocialt stod och virdering av rehabiliteringsbehov

5) Sjukskrivning och andra administrativa atgirder

6) Upptoljning av sena effekter av behandling

Utover detta kan uppfoljningen anvindas for att samla underlag f6r forskning

och forbittringsarbete.

Overgangen frin aktiv behandling till uppféljning ska vara vil definierad och
markeras med ett eller flera samtal dir patienten fir en individuellt anpassad
uppfoljningsplan. Uppfoljningsplanen ska dokumenteras i Min vardplan och

bestar av flera delar:

e cn uppdaterad behovsbedémning och plan f6r rehabilitering.

e cn uppdaterad behovsbedomning f6r stéd vid ohilsosamma levnadsvanor.
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e ecn oversikt Over de kommande arens dterfallskontroller inkl. datum for den
forsta kontrollen alternativt ett tydliggérande av nir och hur patienten
kommer att fa tid till den.

e en tydlig ansvarsférdelning som tydliggdr vem som ansvarar for t.ex.
sjukskrivning, forskrivning av hjdlpmedel och liknande och dar aven

patientens eget ansvar framgar.

16.3 Fornyad behovsbeddmning for
rehabilitering och levnadsvanor

En fornyad behovsbedémning for rehabilitering ska goras vid 6vergangen fran

behandling till uppféljning. Bedomningen ska goras enligt det nationella

vardprogrammet f6r cancerrehabilitering, vilket bland annat innebir

anvindning av validerade bedémningsinstrument och en dokumenterad

rehabiliteringsplan.

Vid bedémningen ska féljande klargoras:

e Milet med rehabiliteringen.

e Planerade insatser och vem som ér ansvarig for att insatserna genomfors.
e Patientens eget ansvar for rehabiliteringen inklusive egenvardsrad.

e Vart patienten kan vinda sig vid fragor eller nya behov.

e Nista avstimning,.

En férnyad bedémning av patientens levnadsvanor (se understddjande vard)

och eventuellt behov av fortsatt stod

Vid bedémningen ska féljande klargoras:

e Har patienten en eller flera ohilsosamma levnadsvanor.
e FDoreligger risk for underniring eller nedsatt fysisk formaga.

e Patientens motivation och férmaga att férindra.

I det fall patienten har en eller flera ohalsosamma levnadsvanor ska stod
erbjudas i enligt lokala rutiner. Patienten ska fa information om vart hen kan

vinda sig vid fragor.
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16.4 Sjalvrapportering av symtom

Patienten bor uppmanas att vara uppmirksam pa féljande symtom och héra av

sig till kontaktsjukskoterskan om de intréffar:

e Oforklarlig feber som haller i sig mer dn 2 veckor.

e Ofrivillig viktnedgang mer dn 10 % av kroppsvikten pa 6 manader.
e Nattliga genomdrinkande svettningar.

e Npytillkomna kortlar/knolar.

e Domningar och smirta i hinder och fotter.

16.5 Uppfoljning for patienter utan
behandlingskravande sjukdom

e [Dorsta dret var (3-)6:e manad.

e Foljande ar var 3-6-12 manad beroende pa patientens situation,
Aterbesoksfrekvensen fir styras av risken for sjukdomsprogress.
Aterbeséken kan vara fysiska men kan skétas per telefon vid stabil sjukdom

och tidigt i sjukdomsférloppet.

I samband med uppfoljning rekommenderas blodprover for:

e Blodstatus, M-komponent, krea. (minimum)

e Vid upprepade infektioner: uteslut sekundir hypogammaglobulinemi.

Anamnestiskt bor symtom pa hyperviskositet och neuropati och nytillkomna
neurologiska symtom sirskilt penetreras. Radiologisk undersékning utfors

enbart vid misstanke om symtomgivande sjukdom med lymfadenopati

Patienten ska alltid ha tillgang till snabbt besék vid behov, t.ex. vid nya symtom

eller andra lymfommanifestationer.

16.6 Uppfdljning av patienter som fatt
behandling

For remissionsbedémning enligt kriterier faststillda av International Working
Group on Waldenstrom macroglobulinemia krivs utvardering med DT,
benmirgsundersékning och serum-elfores med immunfixation vid tva tillfillen
med 6 veckors mellanrum. Om bra behandlingssvar sker darefter

uppféljningen som for patienter utan behandlingskrivande sjukdom.
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16.7 Uppfoljning av MGUS med M-komponent
av IgM-typ

Patienter med MGUS med M-komponent av IgM-typ har en drlig risk pa ca
1,5 % att utveckla WM och bor f6ljas upp regelbundet. Patienter med M-
komponent av IgM-ty p < 10 g/ utan andra symtom som kan relateras till
WM kan foljas arligen i primarvarden med M-komponent, blodstatus och
utvirdering av ev. WM-relaterade symtom. Patienter med M-komponent av
IgM-typ > 10 g/1 eller symtom som kan vara forenliga med WM bor remitteras
till hematolog/lymfomonkolog f6r bedémning. Vid nytillkomna WM-
relaterade symtom hos patienter med M-komponent av IgM-typ bor alltid
hematolog/lymfomonkolog konsulteras. Patienter med MGUS med M-
komponent av IgM-typ som ska f6ljas i primarvarden bor uppmirksammas pa
vilka symtom som kan vara relaterade till ev. utveckling av WM. En
patientinformation for denna patientpopulation finns som bilaga 1. Fér mer
utférlig information om utredning av M-komponenter och uppféljning av
MGUS - se Nationellt vardprogram f6r myelom, kapitel 7 MGUS [52].

16.8 Ansvar
Den behandlande kliniken (hematologisk, medicinsk eller onkologisk klinik)

ansvarar for att korrekt uppfoljning planeras och genomférs. Kliniken bor
ansvara for sjukskrivning och receptforskrivning dtminstone forsta dret efter
avslutad behandling. Om det darefter foreligger ett fortsatt behov av
sjukskrivning, kan detta ske i primarvarden. Patienten ska informeras om vem

som har ansvaret for sjukskrivning och receptforskrivning.

16.9 Avslut av uppfoljning

Eftersom WM inte dr en botbar sjukdom ar uppféljningen i regel livslangt.
Dock kan patienter som inte aterfallit tio till femton ar efter autolog SCT
betraktas som troligt botade och avskrivas med mdijlighet till ny kontakt vid

symtom.
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KAPITEL 17
Nivastrukturering

Patienter med WM bor utredas, behandlas och f6ljas vid hematologisk klinik
eller invartesmedicinsk klinik. I det senare fallet av hematolog eller
hematologiskt intiktad invirtesmedicinsk specialist/blivande specialist. Vid
behov maste andra specialister konsulteras for t.ex. ONH-undersékning,

ogonundersokning.

Enheten ska ha:

e minst en specialist i hematologi eller lymfomonkologi.

e mojlighet att ge transfusioner av erytrocyter och trombocyter dven under
helger.

e organisation for omhindertagande av patienter med neutropen feber pa
vardavdelning utan dréjsmal, dygnet runt, veckans alla dagar; dessa patienter
ska kunna vardas i isoleringsrum.

e tillgang till intensivvard.

e ctablerad samverkan med infektionsspecialist och tandlakare med erfarenhet
av patienter som genomgir cytostatikabehandling.

e resurser fOr rapportering till kvalitetsregister och uppféljning av den egna

vardkvaliteten.
e hog andel sjukskoterskor med lingre erfarenhet av cytostatikabehandling.
e tillgang till rehabiliteringsteam.
e mojlighet till diagnostisk konferens med hematopatolog.

e resurser fOr att kunna delta i, eller remittera till, kliniska

likemedelsprévningar, patientnara vardforskning samt nationell biobank.

I undantagsfall kan uppféljning ske i primarvarden, giller sirskilt dldre

patienter eller dem med samsjuklighet.

Stamcellstransplantationer gors i regel pa universitetssjukhus.
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KAPITEL 18
Uppfoljning av
cancervarden

18.1 Svenska lymfomregistret

18.1.1 Syfte och mal

Pa uppdrag av Svenska Lymfomgruppen introducerades ar 2000 ett nationellt
kvalitetsregister for lymfom, Svenska Lymfomregistret. Sedan ar 2007 sker
registreringen inom INCA-plattformen.

Registrering till Svenska Lymfomregistret fOrutsitter att patienten har fatt
information om registreringen. Patientinformationen kan utformas pa olika
satt. Patienten kan till exempel fa information 1 sin kallelse eller av den personal
patienten moter. Det dr vardgivarens ansvar att informera patienten och det ar
vardgivaren som ska sta som avsandare. Vardgivare som anvinder den
patientinformation som finns att ladda ner pa cancercentrum.se uppfyller

informationsplikten. Mallarna finns under respektive diagnos, se

https://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lvmfom-

myelom/lymfom-lymfkortelcancer/kvalitetsregister

Syftet med kvalitetsregistret ar:

e Att komplettera sedvanlig cancerregistrering med specifika data om typ,
lokalisation, nodal/extranodal sjukdom, stadium samt Gvriga relevanta
tumor- och patientrelaterade data. Detta f6r att mojliggora analyser av
eventuella férindringar Gver tid av incidens och prevalens av olika
subgrupper.

e Att ha en nationell databas som underlag vid planering av kliniska studier
gallande undergrupper av lymfom, for att bedoma selektion av patienter i
studier samt for specialstudier av séllsynta lymfomtyper.

e Att folja globalt behandlingsresultat i form av 6verlevnad i de olika
subgrupperna med hinsyn tagen till etablerade prognostiska faktorer.

o Att ge enskilda kliniker/regioner mojlighet att jimfora data med nationella

data vad giller diagnostik, utredning, 6verlevnad.

68


https://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/lymfom-lymfkortelcancer/kvalitetsregister/
https://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/lymfom-lymfkortelcancer/kvalitetsregister/

REGIONALA CANCERCENTRUM

18.1.2 Innehall

I Svenska Lymfomregistret har sedan ar 2000 registrerats data avseende
diagnos, sjukdomsutbredning och prognostiska faktorer for patienter

> 18 ar med maligna lymfom. Sedan ar 2007 registreras ocksa detaljer avseende
primirbehandling samt svar pa denna, och sedan dr 2010 dven recidiv.

Styrgrupp for registret dr Svenska Lymfomgruppen (SLG).

18.1.3 Inklusionskriterier

e Alla nydiagnostiserade fall av lymfom

e Patienten ska vara mantalsskriven 1 Sverige vid diagnos

18.1.4 Exklusionskriterier

e B-KLL
e Barn under 16 dr och 16-19-dringar som handliggs vid pediatriska kliniker
¢ Obduktionsfynd

18.2 Cancerregistret

Det svenska cancerregistret startade redan 1958. Registret ger underlag fér

savil planering och utvirdering av sjukvard som forskning.

Cancerregistret r inrittat enligt lag och samtliga vardgivare dr skyldiga att
rapportera till cancerregistret (se Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna rad
HSLF-FS 2016:7 och HSLF-FS 2023:306). I foreskrifterna beskrivs vilka
tumortillstind som ska rapporteras. Trots registrets namn omfattar det dven

forstadier till cancer, misstinkta cancerfall och vissa godartade tumorformer.

Canceranmilan ska skickas till Regionalt cancercentrum (RCC) 1 respektive
sjukvardsregion sa snart diagnosen ar stilld och uppgifterna f6r en anmalan
tinns tillgingliga. RCC kodar och vidarebefordrar uppgifterna till

Socialstyrelsen.

For ytterligare information, se sidan Cancerregistret pa cancercentrum.se.

For de diagnoser som beskrivs 1 detta vardprogram sa inkluderas samtliga i

kvalitetsregistret och nagon separat canceranmalan till RCC behovs alltsa inte.
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KAPITEL 19

Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

manader efter diagnosdatum.

Kvalitetsindikator Malniva
Tackningsgrad i Svenska lymfomregistret. =95 %
Anmalningsblanketter inrapporterade i registret 3 =80 %

Tid fran remiss skickats till specialistklinik till
behandlingsstart

Se Standardiserat
vardforlopp for lymfom*

Andel patienter i kliniska studier avseende 25%
primarbehandling.
Analys av MYD88L265P mutation 275 %

* Samma malnivaer avses som i SVF ar angivna for tid fran beslut valgrundad misstanke till start av

behandling.

Ovanstdende indikatorer har beslutats av Svenska Lymfomgruppen.
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Forslag pa fordjupning

Waldenstrom’s Macroglobulinemi. Ed V Leblond, A Treon, M Dimopoulos.
Springer 2017.
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KAPITEL 21
Vardprogramgruppen

21.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen
har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter for de olika
vardnivaer som dr engagerade i patientens vardflode. Utover detta har

patientforetradare deltagit.

21.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Lena Brandefors, ordférande Overlikare, Medicinkliniken, Sunderby sjukhus,
Lulea, RCC Notr

Elena Holm Overlikare, VO hematologi onkologi och strilningsfysik, SUS,
RCC Syd

Magnus Svensson Ovetlikare, Medicinkliniken Milarsjukhuset Eskilstuna,
RCC Mellansverige

Tobias Tolf, Overlikare, Blod- och tumorsjukdomar, Akademiska sjukhuset,
Uppsala, Sjukvardsregion Mellansverige

Christopher Melén, bitr. 6verlikare, ME Hematologi, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna, RCC Stockholm-Gotland

Berit Johansson, overlikare, Hematologen, Boras Sjukhus, RCC Vist

Sophie Larsson, 6verlikare, Medicin-och geriatrikkliniken, Hoglandssjukhuset
Eksjo, RCC Sydost

Birgitta Sander, professor Ovetlikare, Patologikliniken, Karolinska
universitetssjukhuset, Stockholm, RCC Stockholm-Gotland

Maria Haapalahti, Leg. Sjukskoterska, kontaktsjukskoterska, Hematologisk
mottagning, Sunderby sjukhus, Lulea, RCC Norr

Susanne Ohrn Patientrepresentant, RCC Stockholm-Gotland

72



REGIONALA CANCERCENTRUM

21.3 Tidigare medlemmar i
vardprogramgruppen

Foljande personer har medverkat till tidigare versioner av vardprogrammet:

Monica Sender Overlikare, Avd. fér hematologi, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Goteborg, RCC Vist

Kristina Sonnevi Overlikare, Hematologiskt Centrum, Karolinska
universitetssjukhuset, Stockholm, RCC Stockholm-Gotland

Kourosh Lotfi, docent Overlikare, Hematologiska kliniken,
Universitetssjukhuset Link&ping, RCC Sydost

Olga Stromberg, Hematolog, 6verlikare, Sodersjukhuset AB, Stockholm,
RCC Stockholm Gotland

21.4 Jav och andra bindningar

Vardprogramarbetet har skett utan stod fran likemedelsindustrin eller andra
externa parter. Alla som ingar i arbetsgruppen har limnat jivsdeklarationer.
Kopior av hela gruppens javsdeklarationer, inklusive foreldsaruppdrag, kan

erhallas fran Regionalt cancercentrum Mellansverige.

21.5 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken

utsett Lena Brandefors till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer
for kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar for
ovriga synpunkter pa innehallet. Under remissrundan har nedan listade
organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets innehall. Utéver dessa
har svar inkommit fran enskilda kliniker och enskilda féretradare for patienter

och profession.

Region Dalarna
Region Skane
Region Vistmanland

Region Uppsala
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Region Halland

Region Givleborg

Region Kronoberg

Region Virmland

Region Stockholm

Vistra Gotalandsregionen

Sydostra sjukvardsregionen

Norra sjukvardsregionen

MAS MAR nitverket Goteborgsregionens kommunalférbund
Svensk forening for hematologi

Svensk sjukskoterskeférening och sjukskoterskor i cancervarden
Sveriges arbetsterapeuter

Nationella arbetsgruppen f6r Cancergenomik och molekylir patologi
NVP cancerrehabilitering

Dietisternas riksforbund

Svenska BMTgruppen

Nationella primédrvardsnitverket

PNR RCC Viist

RCC prevention

RCC CanINCA

RPO Medicinsk diagnostik, RPO

BU Sjukvardsregion Stockholm Gotland

NAC

TLV

Efter sammanstallning av de inkomna synpunkterna, och revidering som foljd
av den, har vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen

och faststillts av RCC 1 samverkan.
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BILAGA 1
Patientinformation

Se patientinformation pa Blodcancerférbundets hemsida:

Waldenstroms makroglobulinemi, Patientinformation.
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BILAGA 2

IgM MGUS (Monoklonal
gammopati av oklar
signifikans)

IgM MGUS ir i de allra flesta fall ett ofarligt tillstand. De flesta mianniskor med
IgM MGUS forblir friska. Ett fatal manniskor med IgM MGUS kan utveckla

en blodcancers vanligast Waldenstroms makroglobulinemi.

Vad ar MGUS?

MGUS (pa svenska kallad monoklonal gammopati av oklar signifikans) ar ett
tillstand som uppstar nar plasmaceller i benmirgen férindras pa ett onormalt

satt.

Plasmaceller dr vita blodkroppar som ingar i immunférsvaret. Deras funktion
ar att bekdmpa infektioner. Plasmacellerna producerar antikroppar (iven kallad
immunglobuliner). Drabbas man av en infektion férokar sig plasmacellerna

och boétjar producera stora mingder antikroppar.

Vid IgM MGUS bildas kloner av identiska plasmaceller och forstadier till
plasmaceller. Dessa celler producerar exakt likadana antikroppar eller

immunglobuliner, som man kan mita i blodet som en sa kallad M-komponent
av IgM typ.

Vad orsakar MGUS?

Trots mycket forskning sa ir orsaken till MGUS fortfarande okind. Man vet
att MGUS ir vanligare hos dldre minniskor. Min drabbas lite oftare dn
kvinnor. MGUS ir ocksa vanligare hos manniskor med inflammatoriska
sjukdomar som t ex reumatoid artrit. MGUS ir inte smittsamt eller drftligt,

men i sillsynta fall kan flera fall av MGUS férekomma i en familj.
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Orsakar MGUS symtom?

MGUS ger for det mesta inga symtom. Enstaka manniskor med MGUS kan
kanna viss fumlighet samt domningar i hinder och fotter. Ibland kan
balanssvarigheter férekomma. Symtomen beror pa att M-komponenten kan

skada nerverna.

Hur diagnostiserar man MGUS?

De flesta MGUS upptickts vid rutinprovtagning av en slump, nir du séker

sjukvard av ndgon annan anledning.

Behover man vidare utredning?

Uppticks en M-komponent, sa kompletterar man med ytterligare prover fran
blod och ibland fran urin. Syftet med provtagningen ar att utesluta
bakomliggande sjukdom tex Waldenstréms makroglobulinemi . Ar proverna
normala, sa beh6vs ingen vidare utredning, diremot behévs uppfoljning (se
nedan). Ar blodproverna avvikande si remitterar likaren dig vidare till en
internmedicinare med inriktning mot hematologi eller specialist i hematologi
(blodsjukdomar). Vidare utredning innefattar ytterligare provtagning fran blod
och urin. Ibland kompletteras utredningen med en datortomografi och ett
benmirgsprov. Dessa undersékningar gors for att utesluta en bakomliggande

malign sjukdom.

Behover man behandling?
Patienter med MGUS behé6ver ingen behandling.

Hur ser uppfoljningen ut?

Uppfoljningen av MGUS ir individuell och styrs av resultatet pa den tidigare
utredningen. Du far limna regelbundna blodprover och ibland urinprover till

din ldkare pa halsocentralen eller till specialist pa sjukhusets medicinklinik.

Kontakta din likare om du utvecklar symtom som ofrivillig viktnedgang, oklar
feber, nattliga svettningar, domningar i hinder och fotter eller upptacker en

knuta pa nagot stille pa kroppen.
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Att leva med MGUS

De flesta mianniskor med MGUS har inga symtom och behéver ingen
behandling. Du kan fortsitta leva som tidigare. Fysisk aktivitet och en normal

balanserad kost rekommenderas.
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BILAGA 3
Behandlingsregimer

I t6rsta hand hinvisas till nationella regimbiblioteket (+ link), nedan nagra

kommentarer till de olika regimerna.

Rituximab-Bendamustin (BR)

BR, kurintervall 28 dagar, 46 kurer beroende pa behandlingssvar och tolerans
mot behandlingen

1. Rituximab 375 mg/m?® iv dag 1. Alternativt 1400 mg fast dos sc frin kur 2.
2. Bendamustin 90 mg/m? iv dag 1-2

Vid aterfall efter tidigare cytostatika eller hos dldre, kan dosen bendamustin
reduceras till 70 mg/m’.

Profylax mot herpesvirus rekommenderas, 1 6vrigt profylax enligt lokala
riktlinjer.
Dexametason-Rituximab-Cyklofosfamid (DRC)

DRC, kurintervall 21 dagar, 6—8 kurer

1. Dexametason 20 mg per os dag 1
2. Rituximab 375 mg/m’ iv dag 1. Alternativt 1400 mg fast dos sc frin kur 2.
3. T Cyklofosfamid 100 mg/m?* x 2 dag 1-5 (total dos 1 000 mg/m?)

Hos ildre kan man borja med 3 dagar cyklofosfamid for att 6ka till 5 dagar, om

patienten tolererar behandlingen.
En variant av DRC dr CDR, med ligre steroiddosering:
CDR, kurintervall 21 dagar

1. T Cyklofosfamid 100 mg/m” x 2 dag 26
2. T Prednison 100 mg x 1 dag 1
3. Rituximab 375 mg/m? iv dag 1
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Cyklofosfamid kan ocksa 6vervigas att ges intravenost i dosering 750—1 000
mg/m” dag 1 om patienten fir biverkningar (t.ex. gastrointestinala) av peroralt
cyklofostamid [115].

Bortezomib-Dexametason-Rituximab (BDR)

Profylax mot herpesvirus rekommenderas och ges enligt lokala riktlinjer.

I studierna med Bortezomib i kombination med DRC ges Bortezomib
1,6 mg/m’ dag 1, 8 och 15 i kuren och kurintervallet fotlings till 28 dagar.

Bortezomib kan ocksi anvindas i dosen 1,3 mg/m”.

Ibrutinib

Dosering: 420 mg dagligen peroralt (f6r utforlig information, se FASS).

Zanubrutinib

Dosering: 320 mg dagligen peroralt uppdelat pa en eller tva tillfillen (f6r
utforlig information, se FASS).

Klorambucil

Klorambucil 4r ett numera sillan anvint behandlingsalternativ till sirskilt skora,
aldre patienter. Kan kombineras med Rituximab [116-118] enligt féljande:

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

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

Klorambucil kontinuerligt (enl. Lister)
T. Klorambucil 10 mg dagligen i 6 veckor, vid svar ges ytterligare 2—3

2-veckorskurer med 2 veckors uppehall mellan.
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