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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.0

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af @ndring

Titel

/ndret fra "Behandling af marginalzone (MZL)” til "Marginalzone
lymfom. Udredning, behandling og opfelgning”

Patientgruppe

Primaert kutant marginalzone lymfom er ikke lzengere omfattet af
retningslinjen.

Anbefalinger

Der er gennemfgrt markante redaktionelle zendringer og den
overordnede struktur i retningslinjen er aendret, hvorved reekkefalgen af
anbefalinger er &ndret.

Antallet af anbefalinger er ugendret, men overskrifterne svarer ikke til
anbefalingerne i version 1.0, idet nogle af anbefalingerne i version 1.0
er samlet, mens andre er skilt ud som selvsteendige anbefalinger.
Herudover er der en del sproglige rettelser i formuleringen af
anbefalinger uden at det ngdvendigvis falges af veesentlige
indholdsmaessige aendringer.

Vasentlige indholdsmassige @ndringer er anfert nedenfor under
relevante anbefaling i hervaerende version.

Anbefaling 1

Opdateret til WHO 5th edition

Anbefaling 3

Antallet af blodpraver er reduceret. Tilfgjet HCV-RNA og evt.
kryoglobulin ved positiv HCV serologi.

PET-CT anbefales nu kun forud for kurativt intenderet stralebehandling
samt ved klinisk mistanke om transformation

Knoglemarvsundersggelse anbefales ikke lzengere som standard ved il
NMZL eller EMZL

Tilfgjet flow pa perifert blod ved lymfocytose

Tilfgjet H. pylori og C. psittaci diagnostik ved EMZL i hhv. ventrikel og
orbita

Omtale af specifikke staging systemer til gastrisk MZL flyttet hertil fra
andet afsnit. Endoskopisk UL ikke laengere obligat ved staging.

Tilfgjet MZL-IPI

Anbefaling 4

Tilfgjet flowchart for stralebehandling

Anbefaling 8

Ny anbefaling: Ved orbitalt EMZL kan antibiotisk behandling med
doxycyklin overvejes som 1. linjebehandling (B)
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Ved CR efter 3 serier R-Bendamustin, anbefales at ngjes med 4 serier

Anbefaling 11 Rituximab monoterapi tilfgjet som mulig 1. linjebehandling af fit patient
med udbredt EMZL/NMZL ved gnske om reduceret toksicitet
. Splenektomi og rituximab monoterapi sidestilles som 1. linjebehandling
Anbefaling 12 af symptomatisk splenisk MZL
| stedet for generel henvisning til principper for FL er
Anbefaling 14 behandlingsmuligheder ved recidiv af MZL specificeret med ledsagende
evidensgennemgang.
. Forslag til responsevaluering er specificeret. PET-CT anvendes ikke
Anbefaling 15 laengere rutinemaessigt ved responsevaluering.
. Tilfgjet forslag til opfalgning i trad med RKKP retningslinjen for
Anbefaling 16 follikuleert lymfom.
Forfattere Alle forfattere undtaget to (MBJ og TH) er udskiftet siden sidste version
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Diagnostik

1. MZL diagnosticeres i henhold til den gaeldende WHO klassifikation pa baggrund
af morfologi, immunhistokemi og evt. genetisk/molekylaerbiologisk undersogelse
af tumormateriale (A). Tumormaterialet bor vaere vurderet ved haematopatolog (D)

2. Diagnosen bor stilles pa reprasentativt tumormateriale, optimalt en lymfeknude
excideret in toto, alternativt grovnalsbiopsi. Tumormaterialet bor fremsendes

ufikseret (D)

Udredning, stadieinddeling og risikostratifikation

3. Udredning, stadieinddeling og risikostratifikation (A-D)

Undersgagelse

Indhold

Blodpraver:

Hb, leukocytter, differential teelling, trombocytter, retikulocytter, ALAT,
basisk fosfatase, bilirubin, CRP, kreatinin, kalium, natrium, LDH, urat,
calcium, s-albumin, IgG, IgA, IgM, beta-2 mikroglobulin, M-komponent

Erytrocyttype (blodtype), HIV test, hepatitis B (HBsAg, HBCAD), hepatitis
C (HCV-Ab), DAT test.

Ved positiv HCV serologi suppleres med HCV-RNA og evt. kryoglobulin

Billeddiagnostik

CT-scanning med kontrast af hals, thorax og abdomen er standard

PET-CT anbefales kun ved formodet lokaliseret sygdom, hvor der
planleegges kurativt intenderet stralebehandling samt ved klinisk mistanke
om transformation

MR-scanning ved seerlige lokalisationer, fx orbita, paranasal sinus eller
CNS

Knoglemarvsundersggelse
med aspirat og biopsi

Anbefales ved SMZL.

Ved EMZL og NMZL anbefales knoglemarvsundersggelse kun ved
e stadium I-Il forud for kurativt intenderet stralebehandling
e klinisk mistanke om knoglemarvsinvolvering (fx cytopeni eller
billeddiagnostisk mistanke).
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Supplerende undersagelser Flowcytometri pa perifert blod bar udfares ved lymfocytose.

Undersagelse for H. pylori ber udfgres ved gastrisk MALT-lymfom.
Hurtig urease test (HUT) og mikroskopi for H. pylori udfares pa
ventrikelbiopsier. Ved PPI behandling indenfor 2 uger forud for bioptering,
bar der ved negativt svar suppleres med Urea pusteprave (UBT) eller
feeces antigentest efter minimum 2 ugers PPI pause.

Undersggelse for C. psittaci kan udfgres ved MALT-lymfom i okuleere
adnexer. Udredes med PCR pa podning fra konjunktiva eller
biopsimateriale.

Lumbalpunktur bgr udfgres ved mistanke om CNS-sygdom. Der laves
almindelig biokemisk US (celleteelling, glukose og protein) samt cytologi
og flowcytometri.

Vurdering ved andre specialer er ofte indiceret ved EMZL, fx
gastroskopi eller gjenlaegevurdering

MUGA eller Ekkokardiografi bar udferes far opstart af kardiotoksisk
kemoterapi ved mistanke om betydende hjertesygdom

Stadieinddeling For alle patienter bestemmes Ann Arbor stadiet.

Specifikke staging systemer for gastrointestinalt EMZL (modificeret Ann
Arbor, Paris og Lugano) findes, men anvendes sjeeldent i klinisk praksis.

Risikostratifikation MZL (alle subtyper) med behov for systemisk behandling kan
risikostratificeres med MZL-IPI

EMZL med behov for systemisk behandling kan risikostratificeres med
MALT-IPI

Generelt om stralebehandling at MZL

4. Lokaliseret MZL behandles med stralebehandling efter ILROG guidelines

Primeerbehandling af EMZL

5. Gastrisk MALT-lymfom ber behandles med Helicobacter pylori (HP) eradikation
uanset stadie (A) og HP status (C)

6. Lokaliseret gastrisk MZL med restlymfom 3-18 maneder efter HP eradikation
anbefales behandlet med stralebehandling (B)

7. Lokaliseret non-gastrisk EMZL anbefales som udgangspunkt behandlet med
strdlebehandling (B)

8. Ved orbitalt EMZL kan antibiotisk behandling med doxycyklin overvejes som 1.
linjebehandling (B)
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Primeerbehandling af udbredt MZL

9. For alle typer af MZL med associeret HCV-infektion anbefales antiviral behandling
i samarbejde med infektionsmediciner (C)

10. Udbredt MZL uden symptomer og med lav sygdomsbyrde kan observeres uden
behandling (Watch & Wait) (D)

11. 1.linje behandling af udbredt NMZL/EMZL med behandlingsindikation (A-D)

R-Bendamustin x 4-6* [A]
i R-CVP max x 8 [A]

it

*VVed CR pa CT-scanning efter 3. serie, anbefales i alt 4 serier [C]
Fit med @nske om reduceret Rituximab [D]

toksicitet

R-Chlorambucil [A]

Frail Rituximab [D]

Chlorambucil [D]

Pallierende stralebehandling bar overvejes som del af behandlingsstrategien ved behov for hurtig
lokalkontrol eller ved dominerende enkeltlaesioner [D]

12. 1.linjebehandling af symptomatisk splenisk MZL er enten splenektomi eller
rituximab monoterapi (sidestillede) (B)

Recidivbehandling

13. Asymptomatisk recidiv kan observeres uden behandling (Watch & Wait) (D)

14. Behandling af symptomgivende recidiv individualiseres (D)

Afhzengigt af klinisk praesentation, tidligere behandling, responsvarighed, alder, PS, protokolmuligheder og
patientens praeferencer kan fglgende overvejes:

e Inklusion i klinisk protokol [D]

e Stralebehandling mod symptomgivende enkeltleesion [C]

e Rituximab monoterapi [B]

e |Immunkemoterapi [B]

e Zanubrutinib* [B]

e HDT med ASCT i udvalgte tilfeelde med hyppige recidiver [C]
* EMA godkendt, men ibrugtagning har ikke vaeret vurderet ved Medicinradet
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Responsevaluering og kontrol

15. Responsevaluering (D)

Gastrisk MALT-lymfom

Histologisk remissionsvurdering iht. GELA klassifikation. Se anbefaling 6

Efter stralebehandling

CT-scanning* 2-3 maneder efter afsluttet stralebehandling

Efter systemisk behandling
af EMZL/NMZL

CT-scanning* 6-8 uger efter afsluttet behandling

Efter systemisk behandling
af SMZL

CT-scanning 6-8 uger efter afsluttet behandling
Knoglemarvsundersggelse (kan evt. undlades ved normaliseret milt og
haematologiske kvantiteter)

Interim vurdering under
systemisk behandling

Individualiseret afhaengigt af behandlingsregime samt klinisk praesentation

*MR-scanning ved seerlige lokalisationer, fx orbita. PET-CT kan overvejes i udvalgte tilfeelde

16. Opfelgning individualiseres og kontrolmodalitet tilpasses den enkelte patient (D)

Patienter i CR efter
stralebehandling

Patienter med lokaliseret
gastrisk MZL i CR

Opfelgning hver 6. maned det farste ar, herefter hver 12. maned og
afslutning hvis recidivfri efter 3 ar.

Opfelgning med gastroskopier jf. anbefaling 6. Hvis recidivfri efter 3 ar kan
afsluttes il fortsat opfalgning i gastromedicinsk regi pa baggrund af risiko for
adenocarcinom i ventriklen.

Patienter i CR efter
systemisk behandling

Opfelgning hver 3.-6. maned det farste ar, herefter hver 6.-12. maned. Hvis
fortsat CR overvejes afslutning efter 5 ar

Non-CR patienter efter
systemisk behandling

Kontrolintervaller individualiseres

Patienter i W&W

Opfelgning hver 3.-6. maned det farste ar, herefter hver 6.-12. maned. Ved
kontinuerlig stabil asymptomatisk sygdom med lav tumorbyrde overvejes
afslutning efter 5 ar




Klinisk Retningslinje | Kraeft DLG

2. Introduktion

Marginal zone lymfomer (MZL) er en gruppe af sjeeldne B-celle neoplasier, der udger 7-17% af alle
lymfomer(1, 2), sv.t. 120-140 nye tilfeelde pr. ar i Danmark (3). Medianalderen ved diagnose ca. 70 ar og der er
en lille ovehyppighed hos maend(1, 2).

Lymfomet opstar i marginalzonen i sekundeert lymfoidt veev og inddeles pa baggrund af det involverede organ
i ekstranodalt MZL (EMZL), splenisk MZL (SMZL) og nodalt MZL (NMZL), der udgar hhv. ca. 60 %, 30 % og
10 % af MZL (1). EMZL benaevnes ogsa MALT-lymfom, idet lymfomet opstar i mucosa associeret lymfoidt
veev (MALT).

Herudover defineres "Primaert kutant marginalzonelymfom" og "Paediatrisk nodalt marginalzonelymfom" som
separate entiteter i 5. udgave af WHO klassifikationen (4, 5). Disse entiteter er ikke omfattet i denne
retningslinje.

Flere studier indikerer en sammenhang mellem kronisk inflammation og udvikling af MZL, idet den bedst
belyste sammenhaeng findes mellem gastrisk MALT-lymfom og Helicobactor Pylori infektion (6). Herudover er
der bl.a. beskrevet sammenhang mellem Chlamydia psittaci og orbitalt MZL, Hepatitis C (HSV) og
SMZL/NMZL samt mellem Campylobacter jejuni og MZL i tarmen. Ogsa kronisk inflammation pa autoimmun
baggrund er associeret med MZL, bedst beskrevet ved sammenhaeng mellem Mb. Sjogren og EMZL i
spytkirtler samt mellem autoimmun thyroiditis (Hashimoto) og EMZL i glandula thyreoidea (7).

Generelt har MZL et indolent forlgb, men den Kliniske praesentation af MZL varierer med undertypen.

De hyppigste lokalisationer af EMZL (MALT-lymfomer) er ventriklen, orbitale adnexer, hud, lunger og
spytkirtler (1). EMZL er oftest lokaliseret pa diagnosetidspunktet evt. med involvering af regionale lymfeknuder.
Dissemineret sygdom, typisk med involvering af flere mucosa omrader, er dog rapporteret hos op imod 25 %
af patienter med non-gastrisk EMZL. Knoglemarvsinvolvering af EMZL er derimod meget sjeeldent (<5 %) (8,
9). Indimellem pavises M-komponent, oftest af IgM-type. Symptomerne ved EMZL relateres typisk til det
involverede organ, mens B-symptomer er sjeeldne og ber give mistanke om transformation.

SMZL involverer typisk milt, lymfeknuder i milt hilus, knoglemarv og perifert blod. De fleste patienter er
asymptomatiske pa diagnosetidspunktet og en del diagnosticeres pa baggrund af tilfeeldigt pavist perifer
lymfocytose. Symptomatiske patienter preesenterer sig oftest med udtalt splenomegali og cytopeni.
Autoimmune manifestationer, herunder immun trombocytopeni (ITP), autoimmun haemolytisk angemi (AIHA)
og erhvervede koagulationsdefekter, ses hos ca. 20 % i forlabet. Naesten halvdelen af patienterne med SMZL
har en M-komponent, oftest af IgM-type (10).

NMZL preesenterer sig oftest i avanceret stadie med udbredt non-bulky perifer lymfadenopati.
Knoglemarvsinvolvering ses hos 30-45 %, mens leukeemisering er yderst sjeeldent. M-komponent og
autoimmune manifestationer ses, men ikke sa ofte som ved SMZL. B-symptomer er sjeeldne (<15 %). Forlgbet
er oftest indolent, omend prognosen er darligere end for EMZL og SMZL. | studier angives 5 ars OS 55-89 %.

MZL har overordnet en god prognose med 5 ars cause-specific survival pa omkring 90% for hele gruppen,
lavest for NMZL, hgjest for EMZL (1). Risikoen for transformation til aggressivt lymfom er samlet set ca. 1% pr.
ar, starst for patienter med NMZL og SMZL. Transformation er forbundet med darligere prognose (11).
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Formal

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

Patientgruppe

Voksne patienter med ekstranodalt MZL (EMZL), splenisk MZL (SMZL) eller nodalt MZL (NMZL).
Retningslinjen omfatter ikke Primaert kutant marginalzonelymfom og Peaediatrisk nodalt marginalzonelymfom.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
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3. Grundlag

Diagnostik

1. MZL diagnosticeres i henhold til den gaeldende WHO klassifikation pa baggrund
af morfologi, immunhistokemi og evt. genetisk/molekylaerbiologisk undersogelse
af tumormateriale (A). Tumormaterialet bor vaere vurderet ved hamatopatolog (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Marginalzone lymfomer inddeles i bade den forrige WHO klassifikation(12) og den aktuelle 5th edition of the
World Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours (WHO-HAEMS)(4) i 3 kategorier:

1) Extranodalt marginalzone B-celle lymfom (EMZL)

2) Nodalt marginalzonelymfom (NMZL)

3) Splenisk marginalzone lymfom (SMZL)
WHO-HAEMSb etablerer desuden "Primaert kutant marginalzonelymfome" og "Peediatrisk nodalt
marginalzonelymfom" som separate entiteter. Disse omtales ikke yderligere i nedenstaende.

Lymfomcellerne i EMZL, NMZL og SMZL er morfologisk ens og karakteriseres ved sma celler med rigeligt
cytoplasma og let kantede kerner uden nukleoler. | mange tilfeelde observeres uddifferentiering mod
plasmaceller. Blandt marginalzonecellerne findes stgrre, mere umodne lymfoide celler med nukleoleholdige
kerner.

De maligne celler infiltrerer primaert i et marginalzonemgnster omkring mantlezonen ved reaktive follikler og
spreder sig ud i starre diffuse infiltrater, der koloniserer folliklerne og @delaeggelse af den normale arkitektur. |
kirtelvaev invaderer de ofte epitelet (lymfoepiteliale laesioner).

EMZL udvikles ikke kun i organer med preeformeret mucosa-associeret lymfoidt vaev (MALT), men ogsa i
MALT, der er dannet som falge af kronisk inflammation eller autoimmun sygdom.

Ved NMZL findes tumorcellerne primeert i marginalzonen omkring reaktive follikler med ekspansion af den
interfollikulzere zone. Efterfalgende invaderes folliklerne, hvilket farer til, at lymfeknudearkitekturen helt eller
delvist erstattes af et diffust infiltrat af centrocytlignende tumorceller.

| SMZL infiltrerer de maligne marginalzoneceller primeert den hvide pulpa omkring reaktive germinalcentre,
hvorved den normale mantlezone erstattes. Herefter infiltrerer marginalzonecellerne den rade pulpa, ofte med
indvaekst i sinusoiderne. Ved knoglemarvsinvolvering af SMZL ses noduleer, interstitiel og (intra)sinusoidal
infiltration. Der observeres desuden ofte reaktive lymfocytinfiltrater, hvoromkring lymfomcellerne er lejret. |
blodet ses lymfomceller med poleert fordelte slanke udposninger af cellemembranen - villgs/mikrovillas
overflade.

10
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Immunhistokemi

Den immunhistokemiske profil for EMZL, NMZL og SMZL er overordnet ens:

Tumorcellerne er positive for B-lymfocytmarkererne CD20, CD19, PAX5 og CD79a samt Bcl-2, mens de er
negative for CD5, CD10, CD23, Bcl-6 og cyclin D-1. De plasmacytoide tumorceller udtrykker desuden
monotypisk immunglobulin, typisk IgM ved EMZL.

Cytogenetik
| EMZL har man identificeret en reekke translokationer, som forekommer i varierende frekvens, afhaengig af

lymfomets lokalisation. | gastrointestinalkanalen og lunger findes BIRC3-MALT1 translokationen t(11;18) i 24-
40 % af MALT lymfomerne, mens man i andre regioner hyppigere finder translokationer involverende IgH. En
betydelig del af EMZL har dog ingen af de kendte translokationer. Tilstedeveerelse af {(11;18) ved gastriske
lymfomer har betydning for valg af behandlingsstrategi.

2. Diagnosen bor stilles pa repraesentativt tumormateriale, optimalt en lymfeknude
excideret in toto, alternativt grovnalsbiopsi. Tumormaterialet bor fremsendes
ufikseret (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Herved sikres tilstraekkeligt materiale til immunhistokemiske undersggelser, og at processens arkitektur, som
er afggrende for diagnosen kan vurderes. At veevet fremsendes ufikseret sikrer muligheden for at udfgre
flowcytometri og/eller klonalitetsundersagelser. Ved gastriske marginalzonelymfomer og sveert tilgeengelige
tumorer kan biopsimateriale veere tilstraekkeligt. Diagnosen af splenisk marginalzone lymfom kraever ikke
nedvendigvis splenektomi, men kan baseres pa morfologisk unders@agelse af perifert blod og knoglemarv,
samt flowcytometri og immunhistokemisk undersggelse af knoglemarvsbiopsi. Finnalsaspirat er uegnet til
lymfomdiagnostik.

Et bredt immunhistokemisk panel anvendes, og ved differentialdiagnostisk mistanke om en reaktiv tilstand
suppleres med PCR-undersggelse for immunglobulinklonalitet. Klonalitet kan ogsa pavises ved hjeelp af
flowcytometri.

Ved differentialdiagnostisk overvejelse af lymfoplasmacyteert lymfom/Mb. Waldenstrém kan MYD-88
mutationsundersggelse inkluderes, da over 90% af de lymfoplasmacytaere lymfomer har MYD-88 L265P
mutation. | sjeeldne tilfeelde kan MZL dog have MYD-88 mutation.

Ved gastrisk MZL bgr H. pylori-farvning indga som en del af rutineundersggelserne. Desuden bar der
undersgages for tilstedeveerelsen af t(11;18)(q21;921), da denne translokation er relateret til manglende
respons pa H. pylori eradikationsbehandling(13).

11
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Udredning, stadieinddeling og risikostratifikation

3.

Udredning, stadieinddeling og risikostratifikation (A-D)

Undersogelse

Indhold

Blodpraver:

Hb, leukocytter, differential taelling, trombocytter, retikulocytter, ALAT,
basisk fosfatase, bilirubin, CRP, kreatinin, kalium, natrium, LDH, urat,
calcium, s-albumin, 1gG, IgA, IgM, beta-2 mikroglobulin, M-komponent

Erytrocyttype (blodtype), HIV test, hepatitis B (HBsAg, HBCAD), hepatitis
C (HCV-Ab), DAT test.

Ved positiv HCV serologi suppleres med HCV-RNA og evt. kryoglobulin

Billeddiagnostik

CT-scanning med kontrast af hals, thorax og abdomen er standard

PET-CT anbefales kun ved formodet lokaliseret sygdom, hvor der
planlaegges kurativt intenderet stralebehandling samt ved klinisk mistanke
om transformation

MR-scanning ved seerlige lokalisationer, fx orbita, paranasal sinus eller
CNS

Knoglemarvsundersagelse
med aspirat og biopsi

Anbefales ved SMZL.

Ved EMZL og NMZL anbefales knoglemarvsundersagelse kun ved
e stadium I-Il forud for kurativt intenderet stralebehandling
o klinisk mistanke om knoglemarvsinvolvering (fx cytopeni eller
billeddiagnostisk mistanke).

Supplerende undersggelser

Flowcytometri pa perifert blod bar udfares ved lymfocytose.

Undersagelse for H. pylori bar udfgres ved gastrisk MALT-lymfom.
Hurtig urease test (HUT) og mikroskopi for H. pylori udfares pa
ventrikelbiopsier. Ved PPl behandling indenfor 2 uger forud for bioptering,
ber der ved negativt svar suppleres med Urea pusteprave (UBT) eller
feeces antigentest efter minimum 2 ugers PPI pause.

Undersogelse for C. psittaci kan udfgres ved MALT-lymfom i okulzere
adnexer. Udredes med PCR pa podning fra konjunktiva eller
biopsimateriale.

Lumbalpunktur ber udfgres ved mistanke om CNS-sygdom. Der laves
almindelig biokemisk US (celleteelling, glukose og protein) samt cytologi
og flowcytometri.

Vurdering ved andre specialer er ofte indiceret ved EMZL, fx
gastroskopi eller gjenlaegevurdering

MUGA eller Ekkokardiografi bar udferes far opstart af kardiotoksisk
kemoterapi ved mistanke om betydende hjertesygdom
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Stadieinddeling For alle patienter bestemmes Ann Arbor stadiet.

Specifikke staging systemer for gastrointestinalt EMZL (modificeret Ann
Arbor, Paris og Lugano) findes, men anvendes sjeeldent i klinisk praksis.

Risikostratifikation MZL (alle subtyper) med behov for systemisk behandling kan
risikostratificeres med MZL-IPI

EMZL med behov for systemisk behandling kan risikostratificeres med
MALT-IPI

Litteratur og evidensgennemgang

PET-CT anbefales ikke som standard ved staging af MZL, men anbefales i flere internationale guidelines forud
for kurativt intenderet stralebehandling samt ved klinisk mistanke om transformation (14-17). Ca. 70% af alle
MALT lymfomer er FDG-avide med stor variation afhaengigt af det involverede organ, idet >90% af bronkiale
MALT lymfomer er FDG-avide, mens dette geelder ca. 60% af gastriske- og ca. 50% af okuleere MALT
lymfomer (18).

Knoglemarvsundersggelse anbefales ikke laengere som standard ved staging af EMZL og NMZL, men bar
foretages forud for kurativt intenderet stralebehandling ved formodet stadium I-Il sygdom, da hverken negativ
PET-CT eller fraveer af cytopeni med rimelighed udelukker knoglemarvsinvolvering (19, 20). Ved udbredt
sygdom uden ledsagende cytopenier vurderes knoglemarvsundersggelse ikke at have terapeutisk konsekvens
og kan derfor udelades.

Pa baggrund af den steerke association med Helicobacter pylori (HP), bar alle patienter med gastrisk MALT-
lymfom udredes herfor. Ofte er der i forbindelse med den diagnostiske gastroskopi foretaget hurtig urease test
(HUT) samt farvning for HP pa biopsien. Safremt disse undersggelser er negative og der er behandlet med
PPl indenfor 2 uger forud for biopsien, bar der suppleres med pusteprgve (UBT) eller faeces antigen test
(FAT). PPI pauseres minimum i 14 dage og antibiotika pauseres 4 uger inden testning (21). Safremt der ikke
er givet PPI forud for biopsi vurderes HUT og mikroskopi tilstraekkeligt til med rimelig sikkerhed at udelukke HP
infektion.

EMZL i okulzere adnexer er associeret med Chlamydia psittaci infektion og der er beskrevet remission efter
antibiotisk behandling med doxycyklin (22, 23). Udredning for C. psittaci med PCR pa biopsi, konjunktival
podning eller perifert blod kan derfor overvejes (23).

Der findes flere forskellige staging systemer for gastrointestinale MALT-lymfomer; Lugano staging (24),
modificeret Ann Arbor (25) og Paris staging system (26). Flere af systemerne baseres pa fund ved
endoskopisk UL, men anvendes imidlertid sjeeldent i klinisk praksis og vejleder ikke behandling. Endoskopisk
UL er derfor ikke obligat ved udredning af gastisk MALT.

MZL-IPI er en ny prognostisk score, publiceret i 2024, som kan anvendes til alle MZL patienter med behov for
systemisk behandling (1. linje), uanset subtype. 3 risikogrupper blev defineret pa baggrund af 5 faktorer:
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LDH>g@vre normalgraense, Hgb<7,4 mmol/L, lymfocyttal<1 mia/L, trombocyttal<100 mia/L, nodal/dissemineret
MZL. Lavrisiko gruppen (0 faktorer, 27%), intermedieer risiko gruppen (1-2 faktorer, 57%) og hajrisiko gruppen
(=3 faktorer, 16%) havde 5 ars PFS pa hhv. 85%, 66% og 37%. Dissemineret MZL (dissMZL) omfattede cases
uden tydeligt "site of origin”, defineret ved samtidig involvering af flere af falgende omrader: milt, lymfeknuder,
ekstranodalt, perifert blod og knoglemarv (27).

MALT-IPI er udviklet pa baggrund af IELSG-19 studiet til prognosticering af MALT-lymfom. Patienterne blev
behandlet i 1. linje med enten chlorambucil mono, rituximab mono eller rituximab- chlorambucil. | MALT-IPI
indgar risikofaktorerne alder>70 ar, Ann Arbor stadie IlI-IV samt forhgjet LDH. Lavrisiko gruppen (0 faktorer,
42%), intermedieer risiko gruppen (1 faktor, 41%) og hajrisiko gruppen (=2 faktorer, 17%) havde 5 ars PFS pa
hhv. 76%, 63% 0g 33% og 5 ars OS pa hhv. 99%, 93% og 64%(28).

De forskellige prognostiske scores anvendes ikke til at vejlede behandling, men tydeligger, at der er en mindre
gruppe MZL patienter med betydelig darligere prognose.

Generelt om stralebehandling at MZL

4. Lokaliseret MZL behandles med stralebehandling efter ILROG guidelines

Strukturel rest efter biopsi

Y Y
Ja MNej
|
h J ¥ ¢
Palliativ Kurativ Generelt 2 Gy x 12
17 —l 5 /W
4 4 .
Aldrig 4 Gy
Starrelse = 6 cm | | Starrelse < 6 cm Standardbeh.: L.Jdvalgte
patienter® kan l
tilbydes:
2Gyx12 4Gyx1 2Gyx12 A G‘f; :‘51 Target:
5f/wW eller 5f/wW Eller CTV = cikatrise samt
2Gyx2 2 Gy x2 tilstedende omrade
| | | | hvar der kan vaere
mikroskopis
v ikroskopisk
Target: sygdom

GTV + passende margen (CTV) hvor der er
haj risiko for mikroskopisk spredning

h

Follow-up efter 4 Gy total dosis:
Klinisk + evt. radiologisk kontrol 2-3 mdr.
efter endt strélebehandling.
Ved restsygdom kan kontrollen gentages
efter yderligere 2-3 mdr. eller henvise til
supplerende 2 Gy x 12 (5 f/w)

* Fldre patienter, hvor det
sk@nnes at faerre fremmeder er
fordelagtig, orbitale lymfomer og

cutane lymfomer
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Litteratur og evidensgennemgang

Alle typer af marginalzonelymfom er generelt meget stralefglsomme. Der foreligger flere publikationer der har
vist, at dosis og targetvolumen kan reduceres uden man gar pa kompromis med lokalkontrol og overlevelse
men samtidig mindsker toksiciteten (29-33).

| Danmark felger vi ILROG guidelines (29, 34), hvor man anbefaler en dosis mellem 20 og 30 Gy med 1.5-2
Gy pr fraktion. | 2021 publiceres data pa langtids follow up i FORT-studiet, der randomiserede patienter med
indolente lymfomer, inklusiv, marginalzonelymfomer mellem totaldosis pa 4 Gy (2 Gy x 2) og 24 Gy (2 Gy x 12)
(35). Studiet blev lavet som et non-inferiority studie, og viste en klar fordel for en totaldosis pa 24 Gy med
progressionsfri-overlevelse efter 2 og 5 ar pa 94.1% og 89.9%. Tilsvarende for totaldosis pa 4 Gy var 79.8%
0g 70.4%. Der var ingen forskel i samlet overlevelse mellem de to grupper. | studiet udgjorde
marginalzonelymfomer ca 14% og klarede sig generelt bedre end den samlede kohorte. Den samlede
toksicitet var lav og der var ingen starre forskelle i grad = 2 toksicitet mellem 24 Gy og 4 Gy.

| et starre retrospektivt studie inkluderende 250 patienter med indolente lymfomer, behandlet mellem 2005-
2018, med 4 Gy (2Gy x2) bekreeftede at 4 Gy total dosis kan medfare hgje responsrater. | studiet rapporteres
overall responsrate pa 90% og 68% af de bestralede tumorer gik i komplet remission. Tumorer over 6 cm
havde generelt lavere chance for komplet remission og hgjere risiko for progression. Ogsa her klarede
marginalzonelymfomerne sig generelt bedre (36).

Der foreligger saledes data pa at totaldosis pa 24 Gy giver bedre lokalkontrol og mulighed for helbredelse ved
lokal sygdom, dog uden evidens pa forbedret overlevelse sammenlignet med 4 Gy. Dog vil en starre del af
patienter med indolente lymfomer kunne opna komplet remission og langtidskontrol pa 4 Gy total dosis hvorfor
denne behandling kan veere attraktiv i udvalgte scenarier. Patienter behandlet med 4 Gy, kan ved manglende
kontrol efterfglgende bestrales til 24 Gy. Stralebehandlingen af marginalzone lymfomer anbefales derfor at
falge nedenstaende flow-chart.

Stralebehandlingen ber planizegges CT vejledt med iv kontrast og bar, nar der ikke gives foregaende
systemisk behandling, gives som "involved site radiotherapy”. Nar der er tale om overfladiske hudforandringer
kan man med fordel anvende elektronstralebehandling.

Der geelder seerlige forhold for stralebehandling af ekstranodal MZL - se relevant afsnit nedenfor vedrgrende
dette.

Primeerbehandling at EMZL

5. Gastrisk MALT-lymfom ber behandles med Helicobacter pylori (HP) eradikation
uanset stadie (A) og HP status (C)

6. Lokaliseret gastrisk MZL med restlymfom 3-18 maneder efter HP eradikation
anbefales behandlet med stralebehandling (B)
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Gastrisk MALT-lymfom

stadium I-IIE
h Y
H. Pylari positiv H. Pylori negativ
t{11;18) negativ/ukendt ogfeller t{11;18)

v !

H. Pylori eradikationsbehandling

H. Pylori test minimum 4 uger efter
afsluttet eradikations behandling

v v

H. Pylori pavist H. Pylori ikke pavist
v v .
2. linje H. Pylori Gastroskopi med randombiopsier efter 3-b6 maneder
eradikations- ‘ ‘L
behandli " :
© EI 'ng Pavist lymfom Ikke pavist lymfom
Gastroskopi med Asymptomatisk Symptomatisk/ Kontrolgastroskopi
randombiopsier .. M -
ofter 3 maneder risikofaktorer hver 6. md i 2 ar,
il * 3 Herefter hver 12.-18. md
Gastroskopi med Involved site :
randombiopsier radiotherapy Systemisk
hver 6. maned (ISRT) behandling | udvalgte tilfzlde

*t(11;18), dyb invasion, perigastrisk
lymfadenopati eller PD

Modificeret efter ESMO- og British Society of Haematology guidelines.

Litteratur og evidensgennemgang

Pa baggrund af den steerke association mellem H. pylori (HP) og gastrisk MALT-lymfom anbefales HP
eradikation til alle uanset, om der er pavist HP. | en metaanalyse omfattende 2936 patienter med lokaliseret
HP positivt gastrisk MZL, opnaede 75% CR af lymfom efter succesfuld eradikation (37). | en anden
metaanalyse er der for HP negative patienter beskrevet CR-rater pa ca. 30% efter HP eradikationsbehandling
(38), antageligt pa baggrund af falsk negative HP tests samt andre Helicobacter species.

HP eradikation gives i henhold til geeldende Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi (DSGH)
guidelines (21).

Responsevaluering efter HP eradikation falger ovenstaende skema (modificeret efter ESMO- og British
Society of Haematology guidelines), idet patienter med t(11;18) ber skoperes allerede 3 maneder efter
eradikation (16, 17). For histologisk remissionsvurdering kan GELA klassifikation anvendes (39).
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Der kan ga op til 12 (i enkelte tilfeelde leengere) maneder fra HP eradikation il fuld remission af lymfomet og
del patienter har klonale B-celler ogsa efter histomorfologisk remission (40). Patienter med ¢(11,18), dyb
invasion eller perigastisk lymfeknudeinvolvering responderer darligere pa HP eradikation (13, 40). For disse
ber man tidligt overveje stralebehandling. @vrige patienter kan, safremt de er asymptomatiske, observeres
med skopier hver 6. maned.

Da gastrisk MZL er ofte multifokal, er hele ventriklen target ved stralebehandling. Abnorme lymfeknuder kan
ogsa inkluderes i CTV (Clinical Target Volume). Straleplanlzegningen bar vejledes af andedreettet, enten med
4D CT scanning eller scanning i holdt andedreet (DIBH). Pa centre med adgang til MR-accelerator kan
stralebehandling med fordel gives pa denne og dermed nedszette straledosis til normalveevene. Patienten skal
scannes pa tom mave, dog kan der med fordel gives lidt vand for at kunne definere ventriklen bedre. Patienten
ber ogsa behandles pa tom mave. Da nyrerne ofte medbestrales anbefales at der foreligger renografi [A].

Anbefalet dosis er 24Gy/12F. | palliative situationer kan 4 Gy x 1 eller 2 Gy x 2 anvendes.

Patienter med gastrisk MZL har i populationsbaserede studier en ca. 5 gange starre risiko end
baggrundsbefolkningen for at udvikle adenocarcinom i ventriklen (41, 42). Pa denne baggrund anbefales efter
opnaet remission af lymfom opfelgning med gastroskopier hver 6. maned de farste 2 ar, herefter hver 12.-
18. maned sa leenge det findes klinisk relevant og patienter er operabel. Denne opfelgning kan varetages i
gastromedicinsk regi.

7. Lokaliseret non-gastrisk EMZL anbefales som udgangspunkt behandlet med
stralebehandling (B)

8. Ved orbitalt EMZL kan antibiotisk behandling med doxycyklin overvejes som 1.
linjebehandling (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Orbitalt MALT lymfom:

MALT lymfom i gje og orbita findes isr i adnexer og konjunktiva, men kan forekomme overalt i orbita.
Marginalzone lymfom er det hyppigst forekommende orbitale lymfom (43-45). Behandlingen er primeert
radioterapi (43, 45, 46), men da der er beskrevet regression af lymfom efter c. psittaci eradikationsbehandling,
kan dette overvejes i farste linje hos patienter med beskedne symptomer.

Stralebehandling kan gives i varierende doser (30, 36, 43) og er generelt veltolereret. Der henvises i gvrigt il
seerskilt afsnit om stralebehandling.

Ved relaps eller insufficient respons efter stralebehandling behgves ikke ngdvendigvis skift systemisk
behandling, idet nogle patienter vil have opnaet brugbar partiel remission mens andre har faet 4 Gy med
mulighed for at gentage radioterapi.

Efter radioterapi mod gjet kan der, afhaengig af dosis og indenfor 5-10 ar, tilkomme sekundaer katarakt (43).
Kontrol af lymfomer i orbita foregar i bade gjenafdelings regi og i heematologisk regi i samrad med patient. Ved
behandling med 4 Gy, anbefales kontrol 3 maneder efter endt stralebehandling med henblik pa eventuelt
behov for yderligere stralebehandling.
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| et review af 9 studier (blandede retrospektive og prospektive) inkluderende i alt 131 patienter med median
follow-up pa 25 maneder er der beskrevet respons efter antibiotisk behandling hos bade CP-positive og CP-
negative patienter. ORR var 45%, idet 18% opnaede CR og 27% opnaede PR. 42% havde SD og 6% havde
PD. Det hyppigst anvende antibiotika regime var Doxycyklin 100 mg x 2 i 3 uger (22).

Pulmonalt MALT lymfom:

En del patienter diagnosticeres pa baggrund af tilfeeldige radiologiske fund. Andre har symptomer i form af
andengd, hoste eller brystsmerter. B-symptomer er ikke hyppigt. Den radiologiske praesentation er heterogen
med konsoliderede lungeinfiltrater (eventuelt med luftbronkogram) og lungenoduli som mest almindelige
praesentationer. Man kan dog ogsa se matglasinfiltrater, og enkelte gange tegn til lymfangitings spredning(47).

Der eksisterer ikke anerkendte guidelines eller relevante kliniske prospektive interventionsstudier for
behandling af pulmonalt MZL. Derfor beror anbefalinger udelukkende pa retrospektive opgarelser. Generelt er
der ikke kendskab til hverken sygdomsspecifikke faktorer eller behandlingsrelaterede faktorer, der medfarer
effekt pa OS.

Prognosen for pulmonal MZL er overordnet szerdeles god (48) og overbehandling bar undgas.

Lokaliseret pulmonalt MALT lymfom kan behandles med stralebehandling under hensyntagen til tumorvolumen
og straledosis til normalvaev. Ved udbredt/multifokal lungeinvolvering kan asymptomatiske patienter
observeres uden behandling, mens symtomatiske patienter anbefales systemisk behandling.

Primeerbehandling af udbredt MZL

9. For alle typer af MZL med associeret HCV-infektion anbefales antiviral behandling
i samarbejde med infektionsmediciner (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Der findes ikke starre prospektive og randomiserede studier, som underbygger anbefalingen, men flere
opgerelser stetter, at HCV positive patienter profiterer af antiviral behandling. Patienter, der ikke vurderes at
have et umiddelbart behov for cytoreduktion, kan overvejes behandlet med antiviral behandling alene som
farstelinje behandling.

HCV positivitet ikke er en hindring for kemoimmunoterapi, sa ved betydelig og/eller veesentlig symptomgivende
sygdomsbyrde anbefales umiddelbar opstart af standardbehandling jvf nedenstaende anbefalinger. Antiviral
behandling kan i sa fald gives sidelgbende hermed.

En retrospektiv opgerelse af 704 HCV-positive patienter (heraf 353 med MZL) i den landsdeekkende italienske
lymfomdatabase diagnosticeret mellem 1993 og 2009 viste pa tvaers af lymfomtyper bedre overlevelse for de
134 patienter (heraf 78 med MZL), der pa et tidspunkt i deres behandlingsforlgb havde modtaget antiviral
behandling og at lymfom-responsraten var associeret til virologisk respons (49).

Et observationelt studie fra 26 centre i Frankrig pa 116 lymfompatienter med HCV-vireemi (heraf 45 med MZL)
talte ligeledes for association mellem antiviral behandling og overlevelse (50).

Den antivirale behandling i disse opgarelser udgjordes primeert af IF-alfa og Ribavirin, hvor man kan overveje
en direkte interferon-effekt pa lymfomsygdommen.
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Mindre prospektive enkeltarmsstudier har dog sandsynliggjort en direkte effekt af virologisk kontrol idet ogsa
den interferon-frie, nyere DAA behandling (der i >90% af tilfeeldende clearer HCV infektionen) har effekt pa
lymfomet. Et fransk/italiensk studie pa 46 patienter med indolente lymfomer (heraf 37 MZL) viste ORR for DAA
behandling pa 67% for hele gruppen (26% CR) og 73% blandt MZL patienterne. Follow up var blot mediant 8
maneder, 1 ars PFS blev estimeret til 75% (51).

Et nyere italiensk fase 2 studie (FIL_BArT) med 40 indolente NHL patienter (heraf 27 MZL) viste for DAA en
ORR pa lymfomerne pa 45% (20%CR). Median follow up i dette studie var 38 maneder og 3 ars OS hhv. PFS
blev angivet til 93% (95%CI:74-98%) og 76% (95%CI:57-87%) (52).

10. Udbredt MZL uden symptomer og med lav sygdomsbyrde kan observeres uden
behandling (Watch & Wait) (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger kun observationelle studier af Watch & Wait (W&W) strategien.

Fremgangsmaden er hentet fra andre indolente lymfomer, seerligt FL. Det kliniske forlgb for NMZL er dog
meget sammenlignelig med FL og det forekommer rimeligt at anleegge samme strategi ved NMZL som ved FL.
En oversigtsartikel fra 2016 gennemgar grundlaget for W&W strategien ved FL (53). Konklusionen er, at der
ikke er solid evidens for anbefalingen, og at flertallet af de studier, der ligger til grund for anbefalingen er
foretaget for rituximab eeraen, hvilket muligvis svaekker evidensgrundlaget yderligere. Anbefalingen genfindes
dog alle internationale guidelines. ESMO guidelines for NMZL henviser helt generelt il
behandlingsvejledningen for FL (17).

| retrospektive studier af SMZL er ca. 60% af patienterne handteret med W&W og disse har en god prognose.
Efter 10 ar forbliver op til 30% uden behov for behandling (54).

Patientveerdier og — preaeferencer

Det er klinisk erfaring, at det for nogle patienter kan veere meget sveert at forlige sig med tanken om at huse en
ubehandlet malign sygdom. De fleste kan ved naermere forklaring acceptere fremgangsmaden, mens andre
fremdeles vil veere belastede af tanken om kronisk tilstedevaerelse eller unaemmet videreudvikling af lymfomet.
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11. 1.linje behandling af udbredt NMZL/EMZL med behandlingsindikation (A-D)

R-Bendamustin x 4-6* [A]
i R-CVP max x 8 [A]

it
*Ved CR pa CT-scanning efter 3. serie, anbefales i alt 4 serier [C]
Fit med @nske om reduceret Rituximab [D]
toksicitet

R-Chlorambucil [A]

Frail Rituximab [D]

Chlorambucil [D]

Pallierende stralebehandling bar overvejes som del af behandlingsstrategien ved behov for hurtig
lokalkontrol eller ved dominerende enkeltlzesioner [D]

Litteratur og evidensgennemgang

Farstelinjebehandling af fremskredne MZL er primaert belyst som mindre subpopulationer i store
randomiserede studier af indolente non-Hodgkin B-cellelymfomer og mantlecellelymfom, hvor andre histologier
saledes dominerer.

Behandling af fit patient:

Anbefalingen af Bendamustin som kemoterapi-backbone baserer sig primeert pa to randomiserede studier,
som undersgger Bendamustin-Rituximab (BR) overfor R-CHOP eller R-CVP. BRIGHT studiet viste blandt de
46 patienter med MZL (ud af 447 i alt) for BR ORR 92% (20%CR) og for R-CHOP/R-CVP en statistisk non-
signifikant lavere ORR 71%(24%CR). PFS er kun rapporteret for den samlede gruppe (BR 5 ars PFS 65%, R-
CHOP/R-CVP 55,8%) (55, 56).

StiL NHL 1 studiet viste blandt 67 med MZL (ud af i alt 549) for BR en ORR 93% (40% CR) og for R-CHOP
statistisk non-signifikant lavere ORR 91% (30%CR). PFS for MZL-subgruppen fandtes med BR statistisk
nonsignifikant leengere (mediant 57,2 maneder (95%CI 20,9-not reached) overfor 47,2 maneder (95%Cl 20,3 -
65,7) med R-CHOP. For den samlede gruppe er median PFS rapporteret som statistisk signifikant leengere for
BR (69,5 maneder (95%ClI 26,1-not reached) overfor 31,2 maneder (95%ClI 15,2 - 65,7) samtidig med
tolerabiliteten af BR var bedre med mindre hartab, haematologisk toxicitet, neuropati, stomatit og feerre
infektioner (57).

En retrospektiv opgarelse af resultaterne af BR behandling af 237 patienter med ekstranoduleere marginalzone
lymfomerfra 20 italienske og amerikanske centre understetter at behandlingen er forbundet med hgje
responsrater (ORR 93%, 81%CR) samt at der kan opnas langvarige remissioner af marginalzone-lymfomer (5
ars PFS 80%) (58).

Samlet set taler resultaterne i retning af BR som mulig standardbehandling, ogsa taget i betragtning, at der i
BRIGHT studiet blev vist bedre quality of life vurderet ved patient reported outcome measure (PROM) ved BR
frem for R-CHOP/R-CVP (se ogsa Patientveerdier og —preeferencer) (59).

Bendamustin-behandlingen i ovenstaende studier bestod af intenderet 6 serier. | enkeltarms fase 2 studiet
MALT2008-01 pa ikke tidligere behandlede MALT-lymfomer (ud over evt. forudgaende forgeeves HP-
eradikation) afprgvedes en respons-adapteret strategi med reduktion til 4 serier ved de patienter, der efter 3
serier var i CR. Efter mediant 43 maneders opfelgning var 2 og 4 ars EFS hhv. 93% og 88% (60, 61). Siden
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har retrospektive opgarelser pa flere lavmaligne lymfom-typer stettet strategien om at reducere antallet af
serier til 4, saerligt ved godt respons efter 3 serier og/eller ud fra individuelle toksicitetshensyn (62-64).

Valget af CD20-antistof er belyst i GALLIUM studiet, der for MZL subgruppen ikke paviste statistisk signifikant
forskel pa responsrater og PFS mellem Obinutuzumab og Rituximab (7 ars PFS 59,8% vs 52,2%), men hgjere
toxicitetsrater for Obinutuzumab. Studiet omfattede 2 ars vedligeholdsbehandling med CD20-antistof, og viste
en veesentlig @get forekomst af grad 3-5 infektioner under vedligeholdsbehandling efter BR behandling,
hvorfor vedligeholdelsesbehandling ikke anbefales som standard ved MZL, idet der ikke er pavist OS gevinst
som fglge af den PFS forlengelse, vedligeholdsbehandlingen er vist at kunne medfgre (65-67)

Behandling af frail patient:

|IELSG-19 studiet omfattede 454 patienter med udbredt MALT lymfom og behov for systemisk behandling
(farste linjebehandling og relaps). Selvom populationen saledes var en lidt anden patientgruppe, ma det
forventes at resultaterne nogenlunde kan overfares til NZML. Studiet havde oprindelig to arme (Chlorambucil
vers. Chlorambucil-R), men via en amendment blev der undervejs abnet endnu en arm for R-monoterapi, og
der blev afslutningsvist inkluderet lige mange patienter i de tre grupper. Chlorambucil blev givet i dosis 6mg/m?
dgl. i 42 dage, og ved respons/SD herpa yderligere op til 4 serier & 4 uger med 6mg/m2 dgl. dag 1-14 i hver
serie. Rituximab blev givet i dosis 375mg/m2 dag 1,8, 15 0g 22 og ved respons dag 1 i de efterfglgende op til 4
serier. Man fandt signifikant lzengere PFS/EFS ved kombinationsbehandling frem for monoterapi med enten
Chlorambucil eller Rituximab (EFS efter 5ar var 51% for Chlorambucil, 50% for Rituximab og 68%(p=0,009) for
kombinationsbehandling), men der fandtes ingen forskel i OS. Alle tre behandlinger var behaeftede med
tolerable bivirkninger og kun fa i hver arm gennemfarte ikke behandlingen (68).

Idet der ikke fandtes betydelige problemer med bivirkninger, kan man argumentere for at Chlorambucil-R
behandling kan foretraekkes hos patienter med hgj alder eller nedsat performance baseret pa den lette
bivirkningsprofil, men bade Chlorambucil monoterapi eller Rituximab monoterapi kan vaere acceptable,
ogsa afhaengigt af patient praeferencer.

Der findes ikke konsensus om antallet af infusioner ved Rituximab monoterapi. Vanligvis anvendes 4 serier
med en uges interval evt. suppleret med yderligere 4 serier med 1-2 maneders interval.

Patientveerdier og — preaeferencer
Quality of life vurderet ved PROM i form af EORTC QLQ-C30 spargeskema indsamlet i BRIGHT-studiet, viser
bedre score for BR frem for R-CHOP/CVP pa en lang raekke parametre (59).

12. 1. linjebehandling af symptomatisk splenisk MZL er enten splenektomi eller
rituximab monoterapi (sidestillede) (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Splenektomi og Rituximab monoterapi betragtes som ligeveerdige behandlinger i fgrste linje under hensyn il
komorbiditeter, patient-praeferencer og sygdomsudbredelse. Knoglemarvsinfiltration udger ikke
kontraindikation for splenektomi.

21



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLG

Der foreligger ingen randomiserede studier der sammenligner splenektomi med Rituximab monoterapi. | et
starre svensk registerstudie med journalgennemgang havde splenektomerede patienter (n = 119) bade hgjere
OS og PFS end gruppen af patienter behandlet med systemisk kemoterapi eller W&W (n = 131) (54). | et ikke
publiceret internationalt retrospektivt studie af 934 SMZL patienter, var der ikke forskel pa den ujusterede 5-ars
EFS pa 64% for patienter behandlet med rituximab monoterapi (n= 71) som intention-to-treat (ITT)
sammenlignet med splenektomi som ITT (n = 312). 5-ars overlevelsen var 53% for patienter behandlet med
kemoterapi som ITT (n = 153) (69). Risikoen for transformation er den samme hos rituximab behandlede
sammenlignet med splenektomerede (ikke publicerede data). 5-ars OS pa transformationstidspunktet blandt
kemo-naive patienter var 54% mod 24% for tidligere kemo-eksponerede.

Patienter med aggressive sygdomsforlgb og behov for hurtig sygdomskontrol kan behandling med kemo-
immunoterapi (R-bendamustin, R-CVP, R-chlorambucil) overvejes (B)
Recidivbehandling

13. Asymptomatisk recidiv kan observeres uden behandling (Watch & Wait) (D)

14. Behandling af symptomgivende recidiv individualiseres (D)

Afhzengigt af klinisk preesentation, tidligere behandling, responsvarighed, alder, PS, protokolmuligheder og
patientens praeferencer kan falgende overvejes:

e Inklusion i klinisk protokol [D]

e Stralebehandling mod symptomgivende enkeltlzesion [C]

e Rituximab monoterapi [B]

e |Immunkemoterapi [B]

e Zanubrutinib* [B]

e HDT med ASCT i udvalgte tilfeelde med hyppige recidiver [C]
* EMA godkendt, men ibrugtagning har ikke vaeret vurderet ved Medicinradet

Litteratur og evidensgennemgang

Prognosen ved recidiv af MZL er generelt god, men tidlig progression inden for 24 maneder (POD24) er dog
forbundet med en markant ringere overlevelse. | et prospektivt studie af 321 MZL patienter havde patienter

med POD24 (18%) en 3 ars OS pa 54 % mod 95% hos patienter uden POD24. For subgruppen med SMZL
var POD24 (25%) associeret med en 3 ars OS pa 44% (70).

Behandlingsvalget afhaenger bl.a. af tidligere behandling, responsvarighed, alder, PS, protokolmuligheder og
patientens praeferencer.

Ved transformation til DLBCL henvises til retningslinjer for behandling heraf.

Ved symptomgivende enkeltleesion kan overvejes stralebehandling.
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Der eksisterer kun beskeden evidens vedr. systemisk behandling til R/R MZL. Da follikulaert lymfom er mere
velunders@gt, henvises der overordnet til principperne for behandling heraf.

Ved indikation for systemisk behandling, kan nedenstaende inddrages modificerende i behandlingsvalget.

Rituximab monoterapi har i flere mindre arbejder vist sig at have nogen effekt pa selv RIR MZL, iszer
ekstranodalt (71).

RESORT studiet, der sammenlignede vedligeholdsbehandling med rituximab hver 3. maned indtil progression
overfor genbehandling ved progression blandt patienter med indolente B-lymfomer, der responderende pa
farste-linje behandling med Rituximab monoterapi, inkluderede en sub-population af MZL patienter. ORR i
MZL populationen var initialt 52,1% (12,7%CR). Efter mediant 4,3 ars follow-up var den mediane TTTF (svigt
af induktionsbehandlingen) 1,39 ar for genbehandlingsarmen og 4,83 ar for vedligeholdsarmen. Tiden til farste
cytotoxiske behandling (CIT eller stralebehandling) var imidlertid mediant hele 6,3 ar for genbehandlingsarmen
(not reached for vedligeholdsarmen). Ved tilfredsstillende respons og remissionsvarighed med Rituximab
monoterapi i 1. linje kan gentagelse saledes overvejes, seerligt hos skragbelige patienter (72).

Ved lzengerevarende respons pa primeerbehandling med kemoimmunterapi (CIT) (>24 maneder) kan fornyet
behandling med CIT overvejes. Mindre retrospektive opgarelser og enkeltarms fase 2 studier bekraefter
kemofalsomhed ogsa ved R/R MZL og muligheden for at opna lzengerevarende remission med CIT (73-75)

BTK-hammere har i mindre enkeltarmsstudier har vist moderat aktivitet og responsvarighed. Zanubrutinib
(160 mg x 2 indtil progression eller intolerabel toksicitet) er EMA-godkendt til behandling af R/R MZL pa
baggrund af MAGNOLIA studiet, der omfattede 68 patienter med R/R MZL, der havde modtaget min. én
tidligere behandlingslinje omfattende CD20-antistof. ORR var 68% (25% CR) med de hgjeste responsrater
observeret hos NMZL. Efter mediant 27,4 maneders follow-up var median PFS ikke naet, 2 ars PFS var 70,9%
(76, 77). Ibrugtagning af Zanubrutinib har ikke veeret vurderet ved Medicinradet.

Ogsa Ibrutinib og Acalabrutinib har i mindre studier vist aktivitet (78-80).

Modsat follikuleert lymfom er Lenalidomid ikke EMA-godkendt til behandling af R/R MZL. Mindre
enkeltarmsstudier taler dog for moderat aktivitet af Lenalidomid alene eller i kombination med Rituximab ogsa
overfor MZL (81-83).

Blandt de 63 patienter med R/R MZL, der som del af 358 patienter med indolente lymfomer indgik i det
randomiserede fase 3 studie AUGMENT af Rituximab-Lenalidomid overfor Rituximab-Placebo, var PFS
imidlertid ikke signifikant forskellig mellem de to arme. De kendte risikofaktorer var imidlertid ikke jeevnt fordel
mellem de to arme (til Rituximab-Lenalidomid armens ulempe) for denne subgruppe. For den samlede gruppe
var PFS i Rituximab-Lenalidomid-armen efter mediant 28,7 maneder follow-up vaesentlige leengere (39,4
maneder (95%Cl 22,9 — NR) vs. 14,1 maneder (95%Cl 11,4 -16,7) (84). Rituximab-Lenalidomid blev pa
baggrund af studiet FDA-godkendt ogsa til MZL.

| et registerstudie fra EBMT omfattende 199 ikke-transformerede MZL patienter behandlet med autolog
stamcelletransplantation (ASCT) rapporteres 5 ars EFS og OS pa hhv. 53% og 73%, 5 ars NRM var 9%.
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Median antal behandlingslinjer far HDT var 2 og 71% havde modtaget rituximab (85). HDT med ASCT kan
overvejes til udvalgte patienter med hyppige recidiver.

Behandling af MZL med bispecifikke antistoffer og CAR-T har ingen plads uden for kliniske protokoller. Der
findes kun yderst sparsomme data pa bispecifikke antistoffer til MZL. | ZUMA-5 studiet, et enkelt arm fase 2
studie af Axicabtagene ciloleucel il r/r iNHL, indgik 24 patienter med MZL. OOR var 83%, heraf CR 65%.
Imidlertid var varigheden af respons kortere ved MZL end ved follikuleert lymfom (median DOR 11,1 md vs NR)
og patienter med MZL havde mere CRS og ICANS.

Responsevaluering og kontrol

15. Responsevaluering (D)

Gastrisk MALT-lymfom Histologisk remissionsvurdering iht. GELA klassifikation. Se anbefaling 6

Efter stralebehandling CT-scanning* 2-3 maneder efter afsluttet stralebehandling

Efter systemisk behandling | CT-scanning® 6-8 uger efter afsluttet behandling

af EMZL/NMZL

Efter systemisk behandling | CT-scanning 6-8 uger efter afsluttet behandling

af SMZL Knoglemarvsundersggelse (kan evt. undlades ved normaliseret milt og
haematologiske kvantiteter)

Interim vurdering under Individualiseret afhaengigt af behandlingsregime samt klinisk preesentation

systemisk behandling

*MR-scanning ved seerlige lokalisationer, fx orbita. PET-CT kan overvejes i udvalgte tilfeelde

Litteratur og evidensgennemgang

Der er ikke lavet evidensgennemgang. Anbefalingerne om er baseret pa vanlig praksis med kritisk vurdering
af, hvad der giver veerdi for patienten.

Responsevaluering med PET-CT vurderes i langt de fleste tilfeelde ikke at have klinisk relevans ved, hvorfor
CT-scanning anbefales som standard. Ved seerlige lokalisationer kan gvrige scanningsmodaliteter veere
relevante.
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16. Opfelgning individualiseres og kontrolmodalitet tilpasses den enkelte patient (D)

Patienter i CR efter Opfelgning hver 6. maned det farste ar, herefter hver 12. maned og

stralebehandling afslutning hvis recidivfri efter 3 ar.

Patienter med lokaliseret Opfelgning med gastroskopier jf. anbefaling 6. Hvis recidivfri efter 3 ar kan

gastrisk MZL i CR afsluttes til fortsat opfelgning i gastromedicinsk regi pa baggrund af risiko for
adenocarcinom i ventriklen.

Patienter i CR efter Opfelgning hver 3.-6. maned det farste ar, herefter hver 6.-12. maned. Hvis

systemisk behandling fortsat CR overvejes afslutning efter 5 ar

Non-CR patienter efter Kontrolintervaller individualiseres

systemisk behandling

Patienter i W&W Opfelgning hver 3.-6. maned det farste ar, herefter hver 6.-12. maned. Ved
kontinuerlig stabil asymptomatisk sygdom med lav tumorbyrde overvejes
afslutning efter 5 ar

Litteratur og evidensgennemgang

Opfalgning kan afhaengigt af patientens sygdomsstatus, ressourcer, kompetencer og evne til egenomsorg ske
i form af ambulant fremmade, virtuel kontakt, spergeskema/PRO-data, telefonisk opfalgning eller lignende.
Jaevnfar Sundhedsstyrelsens anbefalinger skal der udarbejdes en individuel plan for opfalgning til patienten og
patienten skal til alle tider kunne tilga sin opfalgningsplan (86).

Rutinemaessig billeddiagnostik anbefales ikke i opfalgningsforlabet men ad hoc ved klinisk mistanke til
progression og altid PET-CT ved transformationsmistanke. Evidensen for anvendelse af blodpraver ved klinisk
stabil sygdom er beskeden. Man kan overveje rutineblodpraver inkl. immunglobuliner det ferste ar efter
systemisk behandling eller alene at anvende blodpravekontrol til patienter, hvor der mistaenkes progression.
En del patienter har i perioder et mere komplekst billede, som ikke kan falges i et standardiseret
opfelgningsforlab.
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5. Metode

Litteratursegning

Der er benyttet sggning og udveelgelse af relevante studier fra Pubmed fra 1990 og frem (udfert i 2024)
Relevante artikler er gennemgaet af arbejdsgruppen.

Litteraturgennemgang

Litteraturen er gennemgaet forfatterne. Hver enkelt forfatter har gennemgaet litteraturen indenfor det kapitel
som man har haft hovedansvaret for. Der er lagt vaegt pa review artikler og randomiserede studier med
betydning for behandlingsvalg, hvor det har veeret tilgaengeligt.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret i feellesskab af medlemmerne af Marginalzone Lymfom udvalget under Dansk
Lymfom Gruppe (DLG).

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret patienter eller andre eksterne parter involveret i udarbejdelsen af denne retningslinje.

Horing

Retningslinjen har veeret praesenteret til DLGs Plenummade 3. oktober 2024.

Retningslinjen har endvidere veeret i hgring ved Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi,
repreesenteret ved afdelingsleege Claes Pietersen, OUH.

Godkendelse
Faglig godkendelse:
Bestyrelsen Dansk Lymfomgruppe, december 2024.

Administrativ godkendelse:
Godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet den 6. december 2024.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der forventes ingen merudgift af betydning som konsekvens af disse opdaterede retningslinjer

Forfattere og habilitet

e Maja Bech Juul, Heematologisk Afdeling, Odense Universitetshospital (formand)
Interessekonflikter: Deltagelse i international konference AbbVie
e Tobias Ramm Eberlein, Klinik for Blodsygdomme, Regionshospitalet Gadstrup
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Interessekonflikter: Consultancy fees fra AbbVie og MSD. Deltagelse i international konference Janssen-
Cilag rejse.
e Ahmed Al-Mashhadi, Blodsygdomme, Aarhus Universitetshospital
Interessekonflikter: Ingen
e Thor Hayer, Hematologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital
Interessekonflikter: Ingen
e Anne-Luise Thorsteinsson Carlsen, Heematologisk Afdeling, Sjeellands Universitetshospital, Roskilde
Interessekonflikter: Ingen
e Mogens Bernsdorf, Afdeling for Kreeftbehandling, Rigshospitalet
Interessekonflikter: Deltagelse i international konference Merck
e Rasmus Rage, Patologiafdelingen, Aalborg Universitetshospital
Interessekonflikter: Ingen
e Jindrich Mourek, Afdeling for Blodsygdomme, Rigshospitalet
Interessekonflikter: Deltagelse i international konference og consultancy fee fra Swedish Orphan.

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer; https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere -laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Flere af forfatterne til denne retningslinje har haft samarbejde
med medicinalfirmaer indenfor de seneste 2 ar. Samarbejdet omfatter forsggsprotokoller, undervisning, rejser
og deltagelse i ekspertmader i forskellige sammenhaenge og med forskellige medicinalfirmaer. Det er
formandens opfattelse og vurdering, at ovenstaende samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa
retningslinjearbejdet.

Plan for opdatering
Retningslinjen opdateres i regi af DLG i efteraret 2026.

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

6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra LYFO databasen i regi af Regionernes
Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske
retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de @anskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |, GRADE og RIGHT.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP
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