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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 sundhedsveesen 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 veaere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgagrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger maerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. 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: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

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

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://lwww.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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1. Anbefalinger (quick guide)

Patologi

Udredning skal foretages ved hjaelp af morfologi, immunhistokemi og evt.
genetisk undersogelse af tumor materiale (I,A).

Diagnosen ber fortrinsvis stilles pa lymfeknude extirperet in toto for at sikre
adakvat prove materiale og for at kunne vurdere morfologien optimalt (IV).

Nalebiopsier (bar vaere grovnal) reserveres til patienter med vanskelig
tilgeengelig sygdom, f.eks. retro-peritoneale tumorer (IV).

Ved leuk@misk, ikke nodal sygdom gennemfores knoglemarvsundersogelse
med flowcytometri til at sikre diagnosen.

MCL diagnosticeres efter WHO classification (I,A).

Prognostik, stadieinddeling og risikovurdering

6. Fuldstendig stadieinddeling skal ske iht. Ann Arbor klassifikationen (Tabel
1) med tilfojelse af bulky sygdom hvis pavist.

7. Prognostisk indeks: MIPI-B (MCL International prognostic index) er
velvalideret prognostisk model ved MCL (bilag 1). Evt. anvendelse af app
(Qx Calculate).

Behandling

Protokol behandling

8. Patienter med Mantle Celle Lymfom ber, om muligt, tilbydes behandling i

en klinisk protokol. Dette med henblik pa at give patienten den mest
effektive behandling, samt ege evidensbyrden og derigennem effektivisere
MCL behandlingsmulighederne.
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Wait and watch strategi

9.

Wait and watch strategi: kan i enkelte tilfaelde vare indiceret, hos
asymptomatiske patienter med tegn pa indolent MCL (ofte SOX11 negativ,
hypermuteret IGVH og uden nodal sygdom/ lav tumorbyrde) og lav MIPI
score (III).

Forstelinjebehandling af yngre (<66 dr)

10.

11.

12.

13.

14.

Stadium I-II: Hos de sjaeldne patienter med begraenset, non-bulky,
sammenhangende stadium I-II, kan radioterapi medfore laengerevarende
remission og en potentiel kurativ behandling (1-3). En kortere behandling
med immun-kemoterapi forud for bestralingen, som ved DLBCL, ber
overvejes (IV, B) (4).

Stadium I-IIA, nodal sygdom anvendes stralebehandling med 30-36 Gy pa
15-18 fraktioner (IV).

Target defineres som det primart involverede omrade tillagt mindst mulig
margin, idet behandlingen foretages sa konform, som det er muligt i henhold
til International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) principper
for Involved Site Radiotherapy (ISRT) (I, A).

Stadium I: Ved lokaliseret sygdom med stor tumor byrde anbefales
systemisk behandling, som ved mere udbredt sygdom. Konsoliderende
stralebehandling kan overvejes afhangig af tumor lokalisation, respons pa
PET-CT og mulige bivirkninger (IV, B).

Stadium II-IV: Intensiv induktionsbehandling med immun-kemoterapi
holdigt regime efterfuld af hejdosis kemoterapi, +/- helkrops bestriling
(TBI), med folgende autolog stamcelle transplantation (ASCT), ber tilbydes
som forstelinje behandling til behandling af yngre patienter (<66 ar) med
MCL (I,B). Det hyppigt anvendte regime i norden er alternerende R-
maxiCHOP/ R-AraC (3 serier af hver). Responsvurdering efter 5. behandling.
Ved opndelse af tilfredsstillende respons, gennemfores stamcellehost efter 6.
behandling og efterfolgende BEAM regime med autolog stamcellestotte.
Rituximab vedligeholdelsesbehandling gives hver 2. mdr. i 3 ar efter ASCT
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(I,B). De vigtigste fase II & III protokoller med anvendte regimer og respons
pa behandlingerne fremgar af tabel 2.

Forstelinjebehandling af eeldre (>66 - 70 dr) og patienter med betydelig co-morbiditet,
der forhindrer mulighed for ASCT.

15. Stadie I-I1a. Strilebehandling ber overvejes efter samme anbefaling som
beskrevet under yngre MCL patienter (IV).

16. Ny-diagnoserede MCL patienter stadie II-IV, som ikke er egnet til autolog
transplantations grundet alder eller co-morbiditet behandles med
immunkemoterapi med R-CHOP (cyclofosfamid, doxorubicin, vincristin,
prednison) eller R-bendamustin (R-B) (5,6) (I, B). Vigtigste 1. linje regimer til
ikke ASCT egnede, ny-diagnoserede, MCL patienter fremgar af figur 3.

17. Tilleeg af Ara-C til R-Bendamustin regimet (R-BAC) kan overvejes hos
patienter i denne gruppe, hvis patienten er i god PS og ikke har vasentlig co-
morbiditet. R-BAC regimet er formentlig et mere effektivt MCL regime end
R-Bendamustin, men forbundet med flere bivirkninger (7) (II, B)

18. Tilleeg af Bortezomib til CHOP (VR-CAP regimet) kan overvejes, bevist at
oge bade PFS og overlevelse. Toksisiteten dog eget ved tilleg af Bortezomib,
specielt med udvikling af thrombocytopeni (8,9) (Ib).

19. Hos svaekkede patienter ma pallierende kemoterapi anbefales f.eks.
Chlorambucil monoterapi, VADC (Vincristine, Doxorubicin, oral
Dexamethasone og Chlorambucil eller PEP-C (Prednisone, Etoposide,
Procarbazine og Cyclophosphamide (II,B), evt. i kombination med Rituximab
(IV).

20. Antistof monoterapi (Rituximab, radioimmunoterapi) medferer kun moderat
respons og anbefales derfor ikke (10) (III).

21. Rituximab vedligeholdelse til progression forbedrer PFS og endda total
overlevelsen signifikant efter R-CHOP (75% vs. 58% efter 3 ar, p<0.0001) (11)
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(I, A). Om end ikke formelt dokumenteret, bor Rituxumab vedligeholdelse
efter induktionsbehandling, med anden form for immun-kemoterapi,
overvejes efter individuelt sken (IV).

Behandling af tilbagefald

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Fornyet biopsi er ofte pakraevet mhp. dokumentation og prognosticering af
recidiv, behovet ma dog afh@enge af individuelt sken (IV).

Valget af behandling ved recidiv afhaenger af effekten af den tidligere givne
behandling. Ved tidligt relaps (<12-24 months) ma et ikke kryds-resistent
regime foretraekkes (f.eks. Bendamustin efter CHOP og vice versa). Tilleg af
Rituximab kan overvejes hvis den tidligere immunkemoterapi medforte >6-
12 mdrs. remissionsvarighed (IV, B).

R-BAC: Rituximab, bendamustin, AraC er en effektiv, men temmelig
intensiv, relapsbehandling med felgende risiko for specielt heematologisk
toxicitet. Bor overvejes til yngre med langvarigt respons pa “nordisk”
behandling, eller som ikke tidligere har faet AraC(12). Vedrerende Ara-C
dosen i R-BAC kan man valge 800 mg/m2 eller 500 mg/m2, 500 mg/m2 vil
oftest tales bedst (7) (11, B).

Aktuelt er der indregistreret Ibrutinib, Lenalidomid og Temsirolimus ved
MCL recidiv (13-16) (ITa). Temsirolimus’ har dog markant ringere effekt end
Ibrutinib (17), hvorfor anvendelsen af dette stof synes at vaere begraenset (IB).
Bade Ibrutinib og Lenalidomide kan anvendes sammen med Rituximab
(14,18), og har formentlig en synergetisk effekt (I1I, B).

Rituximab vedligeholdelse er ikke afprovet hos patienter med relaps efter
forste-linje vedligeholdelses behandling, kan ikke anbefales uden for
klinisk protokol.

Radioimminterapi-konsolidering med Zevalin har i et mindre studie medfert

forlenget remission (19) isaer hos aldre patienter med co-morbiditet, som
ikke tdler dosis intensivering med kemoterapi (IV, B).
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28. Allogen stamcelletransplantation er en potentialt kurativ behandling og har
medfert langvarig remission selv hos patienter med tidligt relaps eller med
refrakter sygdom. Kan tilbydes op til ca. 70- arsalderen som non-
myeloablativ transplantation (IV, B). Allogen transplantation gennemfores
som non-myeloablativ allogen HCT og er indiceret ved 2. eller 3. CR/PR.

Strilebehandling af Mantle Cell Lymfom

29. Mantle-cell-lymfomer er relativt strdlefelsomme, og der synes at vaere beleg
for at overveje stralebehandling allerede i forlaengelse af 1. linje behandling
hvis der ikke er opndet CR vurderet ved PET-CT. Bestraling sker mod FDG
optagende restlymfom (20) (III, A): 30-36 Gy pa 15-18 fraktioner, 5 ugentlige
fraktioner.

Respons evaluering

30. CT (evt. PET)-scanning anbefales midtvejs og PET-CT anbefales efter
afsluttet behandling(21,22) og for non-respondere planlaegges rettidig recidiv
behandling. Begyndende tumorsvind pa Ibrutinib og Lenalidomide folges og
kan efterhinden udvikle sig til egentligt respons (IV).

31. Hvis der forud for behandlingsstart var involvering i KM og/eller colon
anbefales hhv. fornyet KM prove og/ eller koloskopi efter endt behandling
med henblik vurdere behandlingsrespons (IV).

32. Den prognostiske betydning af minimal residual sygdom (MRD) med
patient- eller sygdomsspecifikke primerer er velkendt(23), men MRD
anbefales dog ikke rutinemaessigt. Nordiske forseg indicerer at Rituximab
ugentligt x 4 kan eradikere MRD (24) (111, B).

Opfolgning

33. MCL patienter der enten tidligere er behandlet eller folges med “wait and

watch” anbefales:
«  Kilinisk kontrol med rutine blodprever hver 3-6. maned i 5 ar. Herefter klinisk og
blodpravekontrol én gang arligt i yderligere 5 ar (Il B). Herefter kan det overvejes at
afslutte patienten til videre kontrol hos egen leege.
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Billeddiagnostik, typisk CT-scanning, anvendes kun ved klinisk mistanke om  recidiv.
MRD screening udfgres generelt ikke udenfor klinisk forsag.

Thyroideafunktion kontrolleres en gang arligt efter halsbestraling.

Ved tegn pa KM-svigt udfares fornyet KM.

Ved uforklaret diarre’ gennemfares koloskopi med random biopsi mhp. evt. MCL recidiv
med involvering i colon mucosa.
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2. Introduktion

Neerveerende guideline er udarbejdet pa baggrund af eksisterende instrukser i danske klinikker, nyeste
publicerede guidelines: ESMO guidelines (25), transplantation(26,27) og egne erfaringer fra de nordiske
Mantle Cell Lymfom (MCL)-forsgg (18,28,29).

MCL debuterer som hovedregel med udbredt sygdom (stadie Il el. IV), med involvering af lymfeknuder, lever
og milt, knoglemarv (evt. med sekundaer leukaemisering) og mave-tarmkanal. CNS involvering er sjeelden
(<5%) (30).

MCL preesenterer sig ofte med B-symptomer, palpabel lymfeknudesvulst og evt. Gl gener. Hermed vil langt de
fleste patienter veere behandlingskraevende pa diagnosetidspunktet.

Til trods for effektive behandlinger incl. hgjdosisterapi med stamcellestgtte (ASCT) og vedligeholdelses-
behandling med CD20 antistof, opfattes MCL fortsat generelt som uhelbredelig, med undtagelse af
lokaliserede former af MCL, som dog er en sjeelden praesentation.

Mantle cell lymfom er en sjeelden form for B-celle neoplasi som udger 6%- 9% af non-Hodgkin’s lymfomer i
Vesteuropa. Den arlige incidens er stigende til aktuelt 1-2/100,000, svarende til 60-100 tilfeelde arligt i
Danmark (31). MCL er hyppigere hos meend end hos kvinder, med en ratio 3:1. Median alder pa
diagnosetidspunkt er 65 ar (32).

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Desuden informerer om mulighederne for at tilbyde denne patientgruppe
protokolleret behandling. Dette er seerligt vigtigt ved en sjeelden lymfomtype som denne, da mangden af
evidens, specielt efter 1. linje behandling er ganske begraenset. Herudover kommer der disse ar flere nye
behandlingsprincipper, som muligvis kan veere bedre end eksisterende behandlinger, hvilket ber afklares i
kliniske protokoller.

Patientgruppe
Patienter med MCL, som behandles ved haematologiske centre i Danmark

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundheds professionelle i det danske sundhedsvaesen.
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3. Grundlag
Patologi

1. Udredning skal foretages ved hjalp af morfologi, immunhistokemi og evt.
genetisk undersogelse af tumor materiale (I,A).

2. Diagnosen ber fortrinsvis stilles pa lymfeknude extirperet in toto for at sikre
adakvat prove materiale og for at kunne vurdere morfologien optimalt (IV).

3. Nalebiopsier (bor vaere grovnadl) reserveres til patienter med vanskelig
tilgeengelig sygdom, f.eks. retro-peritoneale tumorer (IV).

4. Ved leukamisk, ikke nodal sygdom gennemferes knoglemarvsundersogelse
med flowcytometri til at sikre diagnosen.

5. MCL diagnosticeres efter WHO classification (I,A).

Cytomorfologiske varianter

Klassisk MCL: Destrueret lymfeknudearkitektur med antydet noduleer, diffus, mantle zone eller follikulaert
vaekstmgnster af monomorfe, sma til mellemstore B-celler. Ved relaps tilkommer i nogle tilfeelde @get pleomorfi
med tiltagende mitoseaktivitet og Ki-67 ekspression. Ki-67 index anvendes som en del af den prognostisk
model MIPI-b score(33), Ki-67 ekspression <10% indikerer et indolent forlgb, mens Ki-67 >30% er associeret
med en darligere prognose. Med intensiv cytarabin-holdig immunkemoterapi samt ASCT til yngre (< 66 ar)
opnas 10-ars overlevelse >50% (28) [I, A]. Immun-kemoterapi hos zeldre efterfulgt af Rituximab
vedligeholdelses behandling medfarer median overlevelse pa 5-6 ar (11) [IA].

Blastoid & pleomorf MCL variant: Tumorcellerne i den blastoide variant ligner lymfoblaster og fremviser en hg;
Ki-67 ekspression. Den pleomofe variant karakteriseres ved varierende udseende tumorceller. Begge varianter
er associeret med darligere prognose. TP53 dysfunktion ses hyppigere i blastoid variant end ved klassisk
MCL. Aggressivt forlgb med risiko for CNS involvering. Behandles dog ikke anderledes end alderssvarende
non-blastoide MCL (34) [IV, C].

Sma-cellet MCL variant: Sma, runde tumorceller med klumpet kromatinstruktur, som det ses ved smacellet
lymfocyteert lymfom.

Skabelon v. 8.1
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Marginalzone-lignende variant: Mange monocytoide B-celler med rigeligt, blegt cytoplasma, som det ses ved
marginalzone lymfom.

Distinkte subtyper

Leukaemisk, ikke-nodal MCL: Defineres som MCL i blod, knoglemarv og evt. milt uden seerlig affektion af
lymfeknuder, hvor dette er defineret som lymfeknuder <1-2- cm ved CT undersggelse. Lymfeknuderne kan
have in-situ MCL forandringer. Tumorcellerne er ofte sma-cellede, SOX11 negative(26,35) og er som regel
IGHV hypermuterede. Oftest ses et indolent forlgb, men erhvervede mutationer, f.eks. i TP53, resulterer i mere
aggressiv sygdom (36).

In situ MCL: Neoplasi hvor der ses cyclin D1 positive B-celler med CCDN1 rearrangement i mantle zonen af
hyperplastisk lymfoid vaev, og kan ses sammen med leukaemisk subtype. Forlgbet er indolent og
progressionsrate til klassisk MCL er kontroversiel.

Immunfanotype

MCL er karakteristisk et CD5 positivt, CyclinD1 positivt B-celle lymfom med translokation af CCND1, t(11;14).
Cyclin D1 er udtrykt i >95% af tilfeeldene, ogsa i tilfeelde som er CD5 negative. SOX11 ekspression ses i
>90%, inklusive cyclin D1 negative og blastoidt MCL. Tumorcellerne er altid positive i BCL2, FMC7 og CD43.
De udtrykker IgM/IgD og er oftere lambda restriktive end kappa. CD23 er negativ, men kan veere svagt positiv.
CD10 og BCL6 er som regel negative. Afvigende ekspression af CD5, CD10 og BCL6 er velbeskrevet. LEF1
kan ses ved blastoid eller pleomorf variant og CD200 kan veere udtrykt i den leukeemiske ikke nodale variant.

Cytogenetiske og molekylargenetiske fund

IGHV gener er umuterede eller minimalt muterede i de fleste tilfeelde, somatisk hypermutation ses i 15-40%,
hvorfor en del af MCL opfattes som antigen drevne. T(11;14)(q13;32), dvs. mellem IgH og CCDN1 generne,
findes i >95% og anses som den primaere genetiske event. Varianttranslokationer er sjeeldne. Translokationen
resulterer i overekspression af CCDN1 mRNA og protein (Cyclin D1). MCL er preeget af mange cytogenetiske
forandringer, hvor deletion af 9p (CDKN2A) og 17p (TP53) opfattes som negative prognostiske faktorer
uafhaengig af proliferationsindexet (37). TP53 mutationer er associerede med ki-67 index >30 og blastoid
cytomorfologi, MIPI-hgj-risiko gruppe og darlig respons pa induktions- og hgj-dosis kemoterapi regimer (38).
TP53 status undersgges endnu ikke rutinemaessigt i udredning af patienterne.

Litteratur og evidensgennemgang

Litteratur s@gning er foretaget af haematopatolog Lise Mette Rahbek Gjerdrum. Der er sggt i WHO'’s
klassifikation for heematologiske cancere samt tilgaengelig publicerede videnskabelige arbejder tilgaengelig via
PubMed.
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Prognostik, stadieinddeling og risikovurdering

Fuldstendig stadieinddeling skal ske iht. Ann Arbor klassifikationen (Tabel
1) med tilfejelse af bulky sygdom hvis pavist.

Bulky tumor defineres som

* enhver masse > 5 cm i laengste diameter

* mediastinal masse > 1/3 af den indvendige thorax tvaerdiameter ved Th5/Th6 pa CT-scanning
(massen males som summen af de sterste afstande fra midtlinien til hhv. hgjre og venstre side
af de mediastinale lymfommasser)

Prognostisk indeks: MIPI-B (MCL International prognostic index) er
velvalideret prognostisk model ved MCL (bilag 1). Evt. anvendelse af app
(Qx Calculate).

Fuldsteendig stadieinddeling iht. Ann Arbor klassifikationen (Tabel 1) med tilfgjelse af bulky sygdom, hvis
pavist. Desuden gennemfgres fglgende:

Sygehistorie inkl. evaluering af B-symptomer

PET-CT scanning anbefales fgr behandlingsstart [IV, B], alternativt CT scanning.
Knoglemarvsundersggelse med materiale til morfologi, immunhistokemi og flowcytometri.
Sekventering af IGHV udfares ikke rutinemaessigt, men kan overvejes i udvalgte tilfeelde f.eks. hvis
indolent MCL variant misteenkes.

Blod til udstryg og flowcytometri mhp. evt. leukeemisering.

Blodpraver: Heematologiske veerdier, biokemi, levertal og laktat dehydrogenase (LDH) og urat, samt
screening for human immunodeficiens virus (HIV) og hepatitis B og C.

Endoskopisk undersggelse af mave-tarm systemet ma overvejes ved Gl-gener. Desuden hvis PET-CT
viser lokaliseret sygdom, hvor der skal sikres at der ikke er tarm involvering (sensitiviteten ved PET-
CT begraenset i forhold til at vise Gl-involvering).

CNS involvering er sjaeldent (<1% pa diagnosetidspunktet), men udvikles hos op mod 5% i lgbet

af sygdomsforlgbet, oftest hos patienter med hgjproliferativ sygdom (mindst én af falgende:

Blastoid MCL, hgj LDH, B-symptomer, hgj MIPI, darlig performance). CNS-involvering ved MCL er
oftest leptomeningeal, sjeeldnere parenchymal (30) [IV, B]. Lumbalpunktur ma overvejes i

sadanne tilfelde, men farst efter at evt. leukeemisering er under kontrol.

Prognostisk indeks: MIPI (MCL International prognostic index) er velvalideret med Nordiske data (33)
og kan udbygges til MIPI-B, hvor indekset inkludere ekspressionen af proliferationsantigenet Ki-67,
som er den mest etablerede biologiske risikofaktor ved MCL(32,39).
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Tabel 1 - Ann Arbor klassifikation

Stadium

Definition

Involvering af én lymfeknuderegion, evt. med lokaliseret involvering af ét
ekstralymfatisk omrade (IE)

Involvering af flere lymfeknuderegioner pa en side af diaphragma, muligt ledsaget af
lokaliseret involvering af en ekstralymfatisk region (IIE)

Involvering af lymfeknuderegioner pa begge sider af diaphragma og muligt ogsa milt

Diffus eller dissemineret involvering af ekstralymfatiske organ(er) med eller uden
lymfeknudeengagement knoglemarvsinfiltration

Stadieinddelingen foretages efter Ann Arbor systemet, med modifikationer efter de seneste Lugano kriterier

(21,22).

Bogstavet A eller B angiver fraveer eller tilstedeveerelse af et eller flere af almensymptomerne feber
(temperatur over 38C den sidste maned), kraftig nattesved, veegttab pa over 10 % af legemsvaegten over 6

maneder.

+ E erforkortelsen for lokaliseret ekstralymfatisk sygdom. Ekstralymfatisk spredning er ofte
ensbetydende med stadium IV sygdom, men ordet "lokaliseret” betyder i denne sammenhaeng: i neer
tilslutning til engageret lymfeknude, hvor direkte overvaekst per kontinuitatem kan formodes og her
anvendes suffikset E til stadiet i @vrigt. Den oprindelige definition af E-stadiet var at al sygdom kunne
omfattes af et stralefelt. E-betegnelsen er ikke relevant for patienter med avanceret sygdom (st. lll-1V)

+ Stadiet kan desuden klassificeres som CS eller PS svarende til clinical stage (f.eks. CS IA) eller
pathological stage (f.eks. PS IA). PS opnas ved stadieinddeling, som inkluderer eksplorativ laparotomi
eller tilsvarende kirurgisk procedure. | praksis anvendes i dag kun CS.
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Behandling

Protokol behandling
8. Patienter med Mantle Celle Lymfom ber, om muligt, tilbydes behandling i
en klinisk protokol. Dette med henblik pa at give patienten den mest

effektive behandling, samt gge evidensbyrden og derigennem effektivisere
MCL behandlingsmulighederne.

Da MCL er en sjeelden form for lymfekreeft, er antallet af randomiserede studier begreenset. Nordisk Mantle
Celle gruppe har dog i mange ar veeret aktiv i forhold til at gennemfgre kliniske studier. Safremt patienten kan
inkluderes i en klinisk protokol, bgr dette altid tilbydes. Aktuelt er det muligt at inkludere patienten i tre
investigator initierede NLG studier i Danmark: 1. linje protokoller, TRIANGLE & ENRICH, til hhv. yngre- og
&ldre patienter med behandlingskraevende MCL. VALERIA studiet inkluderer MCL recidiv patienter.
Herudover findes flere firma initierede protokolmuligheder.

Der findes for nuveerende tre investigator initierede protokoltilbud i Danmark (figur 1):

Figur 1: Oversigt over aktuelle MCL protokoltilbud til yngre og &ldre med ny-diagnoseret MCL
patienter samt ved recidiv.

NLG MCL studie Program

Yngre (<65) ‘ﬁEIdre (265)

Forste |IRGWICAS ENRICH
linje

Relaps

TRIANGLE: Fase 3, 1. linje studie til behandling af yngre patienter som er transplantationsegnede og med ny-
diagnoserede MCL. Gennemfgres i samarbejde mellem Nordisk lymfom gruppe (NLG) og European MCL
network.. Et randomiseret 3-armet, open-label studie der sammenligner effekt af alternerende R-CHOP/R-
DHAP efterfuldt af ASCT (standard arm) versus combination med Ibrutinib i induktions behandlingen og
efterfalgende ASCT (eksperimentelle arm 1) eller uden ASCT (eksperimentelle arm 2). Alle patienter
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behandles efterfalgende med 3 ars Retuximab vedligeholdelses behandling. Studiet er abent for inklusion i
Danmark

ENRICH: Fase 3, open-label, 1. linje studie til behandling af zldre patienter som ikke-transplantations egnede,
med ny-diagnoserede behandlingskraevende MCL. Gennemfgres i samarbejde mellem Nordisk lymfom gruppe
(NLG) og Plymouth Hospitals NHS Trust, Cancer Research, UK. Studiet er abent for inklusion i Danmark. Et
randomiseret 2-armet studie med sammenligning af Rituximab-kemoterapi versus Rituximab-Ibrutinib. Studiet
er abent for inklusion i Danmark

NNG-MCL7 (VALERIA): Kombineret fase 1B og fase Il studie, til patienter med recidiv af MCL med
anvendelse af kombinationen Lenalidomide-Venetoclax-Rituximab. Studiet forventes aben for inklusion i
Danmark ultimo 2018, dog med indledende fase 1B behandling pa fa centre.

Firma initierede protokoller:

Citadel 205: Fase 2 MCL relaps studie med afpravning af PI3K inhibitoren, INCB050465. Aben for inklusion
ved haematologisk afdeling i Aarhus, Odense & Roskilde

NP30179, NP39488 og NP40126: Fase MCL 1 relaps med afpravning af bi-specifik (BiTEs) antistof.

Behandling udenfor protokol:

Hvis MCL patienter ikke kan tilbydes protokoltilbud, tilbydes behandling som beskrevet nedenfor i figur 2.
Denne behandlingsvejledning ligger sig teet op at ESMO guidelines for omradet, hvor flow diagram for 1. linje
og recidiv behandling fremgar af figur 2 (25).
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Figur 2 - Oversigt over behandlingsvalg (fra ESMO guidelines 2017)

Young patient (< 65 years) Elderly patient (> 65 years) Compromised patient

[ First-line treatment ]

Best supportive care?
R-chlorambucil

BR (dose-reduced)
R-CVP

ASCT i
Rituximab maintenance LT
[ Relapse

Immunochemotherapy Immunochemotherapy Immunochemotherapy

(e.g. R-BAC, BR) (e.0. BR, R-BAC) (e.g. BR dose-reduced)

or targeted approaches or targeted approaches or targeted approaches
Discuss: Discuss:

|
v v
[ - )
AlloSCT Rituximab

[ Higher relapse J

Wait and watch strategi

9. Wait and watch strategi: kan i enkelte tilfaelde vare indiceret, hos
asymptomatiske patienter ved tegn pa indolent MCL (ofte SOX11 negativ,
hypermuteret IGVH og uden nodal sygdom/ lav tumorbyrde) og lav MIPI
score (III).

Rationale
Desveerre findes ingen sikre prognostiske redskaber der sikkert kan forudse indolent MCL, sa grundig kontrol
under wait and watch er vigtigt.

Forstelinjebehandling af yngre (<66 dr)

10. Stadium I-II: Hos de sjeldne patienter med begranset, non-bulky,
sammenhaengende stadium I-II, kan radioterapi medfere lengerevarende
remission og en potentiel kurativ behandling (1-3). En kortere behandling
med immun-kemoterapi forud for bestralingen, som ved DLBCL, ber
overvejes (IV, B) (4).
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11.

12.

13.

14.

Stadium I-IIA, nodal sygdom anvendes stralebehandling med 30-36 Gy pa
15-18 fraktioner (IV).

Target defineres som det primert involverede omrade tillagt mindst mulig
margin, idet behandlingen foretages sa konform, som det er muligt i henhold
til International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) principper
for Involved Site Radiotherapy (ISRT) (I, A).

Stadium I: Ved lokaliseret sygdom med stor tumor byrde anbefales
systemisk behandling, som ved mere udbredt sygdom. Konsoliderende
stralebehandling kan overvejes afhaengig af tumor lokalisation, respons pa
PET-CT og mulige bivirkninger (IV, B).

Stadium II-IV: Intensiv induktionsbehandling med immun-kemoterapi
holdigt regime efterfuld af hejdosis kemoterapi, +/- helkrops bestrdling
(TBI), med folgende autolog stamcelle transplantation (ASCT), ber tilbydes
som forstelinje behandling til behandling af yngre patienter (<66 ar) med
MCL (I,B). Det hyppigt anvendte regime i norden er alternerende R-
maxiCHOP/ R-AraC (3 serier af hver). Responsvurdering efter 5. behandling.
Ved opnaelse af tilfredsstillende respons, gennemfores stamcellehost efter 6.
behandling og efterfolgende BEAM regime med autolog stamcellesteotte.
Rituximab vedligeholdelsesbehandling gives hver 2. mdr. i 3 ar efter ASCT
(LB).

De vigtigste fase II & III protokoller med anvendte regimer og respons pa
behandlingerne fremgar af tabel 2.

Litteratur

Stadium [I-IV: Intensiv induktionsbehandling med med cytarabinholdig immun-kemoterapi efterfuld af hgjdosis
kemoterapi +/- helkrops bestraling (TBI) efterfuldt af Autolog StamCelle Transplantation (ASCT) er det
dokumenterede mest effektive regime. De mest effektive induktionsregimer bestar af immunkemoterapi
regimer i form af enten (f.eks. R-maxi-CHOP alternerende med R-AraC (28,40), R-CHOP alternerende med R-
DHAP eller 4 serier R-DHAP hvilket farer til >90% responserate med 55 - 80% CR/CRu (41,42). R-CHOP
alene er mindre effektivt og ber ikke anvendes (43). Autolog stamcelle transplantation (ASCT) gennemfares
efterfalgende, hvis der er opnaet tilfredsstillende respons pa indukctionsbehandling samt tilfredsstillende
udbytte ved stamcellehast (I, BX). De vigtigste fase Il & IIl studier og respons rater fremgar af tabel 2.
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Vedligeholdelses behandling: Betydningen af Rituximab vedligeholdelse efter autolog transplantation er
undersagt i det randomiserede studie LyMa (42), som viste signifikant (P<0.001) lengere PFS og OS (P=0,04)
hos patienter der modtog 3 ars vedligeholdelse med Rituximab [IA]. Dette er derfor en standard behandling
efter ASCT.

Hos yngre, transplantationsegnede patienter, med ny-diagnoseret MCL, findes flere studier med lang follow-
up, i form af et fase Il studie og 3 fase Il studier. Leengst progressions fri overlevelse ses i studier hvor der er
valgt induktionsregimer med anvendelse af R-DHAP (Rituximab, Cisplatin, Cytosar, Dexamethason eller et
kombinations regime). De kombinationsregimer der har veeret anvendt er i R-CHOP (Rituximab,
Cyclophosphamid, Oncovin, Prednisolon) i kombination med R-DHAP eller i kombination med Rituximab-
Cytarabin. Der er ikke lavet sammenlignende studier mellem disse regimer, men de enkelte studier har vist taet
sammenlignelig PFS (42-44). Dernzest er der bred enighed om at konsoliderende behandling efter
induktionsregimet, dette i form af hgjdosis kemoterapi behandling med stamcellestette (ASCT), forleenger PFS
& overlevelsen. Der er dog begraenset evidens for dette, da antallet af studier der randomisere +/- ASCT er
begreensede (17), men PFS synes at vaere betydelig leengere i studier hvor ASCT konsolidering er anvendt,
sammenlignet med studier uden ASCT konsolidering (vigtigste studier uden ASCT fremgar af tabel 2, Bilag 1).
Aktuelt gennemfgres det til dato starste studie, TRIANGLE, hvor det bl.a. efterprgver hvorvidt ASCT kan
undlades, nar immun-kemoterapi induktions behandling kombineres med Ibrutinib. Dette studie er aben for
inklusion i Dk.
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Tabel 2 - Vigtigste fase Il & lll 1. linje studier til yngre MCL, transplantations egnede, patienter

Studie Type  Inkluderede ORR% (CR%) Median PFS Median OS
patienter

Dreyling Fase 111 122 CHOP+TBI+ASCT 98 (81) 3,3ar NR (83% 3 ars OS)
etal.(17) versus

CHOP+TBI+IFNa 99 (37) 1,4ar NR (77% 3 ars 0OS)
Hermie et Fase 11 455 R-CHOP+TBI+ASCT 98 (63) 3,8ar 6,8 ar
al.(43) versus

R-CHOP/R-DHAP + 99 (61) 7,3 ar. NR

HD-AraC + ASCT

Eskelund Fase II 160 R-CHOP/R-HD Ara- 96 (54) 7,4 ar NR (64% 10 &rs OS)
et al.(38) C
+ASCT
Le Gouill Fase 111 299 R-DHAP+ASCT 83(77) NR (61% 4 ars NR (80% 4 ars OS)
et al.(42) versus PFS)
R-DHAP+ASCT NR (79% 4 ars NR (89% 4 ars OS)
+ R-vedligehold. PFS)

Starste 1. linje studier med afpravning af ASCT baserede MCL regimer

Evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa flere fase 3 studier og et fase 2 studie, hvilket fremgar af tabel 3. Der foreligger
hermed randomiserede, kontrollerede studier (Ib) og kontrollerede, ikke randomiserede studier (lla) for
anvendelse af induktionsregimer og ASCT. Der foreligger et fase lll randomiseret, kontrolleret studie for
anvendelse af Rituximab vedligeholdelses behandling efter ASCT.

Patientveerdier og — preeferencer

Baseret pa klinisk erfaring, ansker yngre MCL patienter den mest effektive behandling, typisk selvom denne er
forbundet med betydelig bivirkninger (specielt som fglge af ASCT). Mere lempelige, men mindre effektive
regimer, som typisk anvendes til sldre, anvendes hermed meget sjeeldent til yngre ny-diagnoserede mantle
celle lymfom patienter.

Bemarkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser

Forstelinjebehandling af eeldre (>66 - 70 dr) 0g patienter med betydelig co-morbiditet, der

forhindrer mulighed for ASCT.

15. Stadie I-Ila. Strilebehandling ber overvejes efter ssamme anbefaling som
beskrevet under yngre MCL patienter (IV).
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

Ny-diagnoserede MCL patienter stadie II-IV, som ikke er egnet til autolog
transplantations grundet alder eller co-morbiditet behandles med
immunkemoterapi med R-CHOP (cyclofosfamid, doxorubicin, vincristin,
prednison) eller R-bendamustin (R-B) (5,6) (I, B). Vigtigste 1. linje regimer til
ikke ASCT egnede, ny-diagnoserede, MCL patienter fremgar af figur 3.

Tilleeg af Ara-C til R-Bendamustin regimet (R-BAC) kan overvejes hos
patienter i denne gruppe, hvis patienten er i god PS og ikke har vasentlig co-
morbiditet. R-BAC regimet er formentlig et mere effektivt MCL regime end
R-Bendamustin, men forbundet med flere bivirkninger(7) (II, B)

Tilleeg af Bortezomib til CHOP (VR-CAP regimet) kan overvejes, bevist at
oge bade PFS og overlevelse. Toksisiteten dog eget ved tilleeg af Bortezomib,
specielt med udvikling af thrombocytopeni (8,9) (Ib).

Hos svaekkede patienter ma pallierende kemoterapi anbefales f.eks.
Chlorambucil monoterapi, VADC (Vincristine, Doxorubicin, oral
Dexamethasone og Chlorambucil eller PEP-C (Prednisone, Etoposide,
Procarbazine og Cyclophosphamide (II,B), evt. i kombination med Rituximab
(IV).

Antistof monoterapi (Rituximab, radioimmunoterapi) medferer kun moderat
respons og anbefales derfor ikke (10) (III).

Rituximab vedligeholdelse til progression forbedrer PFS og endda total
overlevelsen signifikant efter R-CHOP (75% vs. 58% efter 3 ar, p<0.0001) (11)
(I, A). Om end ikke formelt dokumenteret, bor Rituxumab vedligeholdelse
efter induktionsbehandling, med anden form for immun-kemoterapi,
overvejes efter individuelt sken (IV).

Litteratur

Der foreligger flere fase Il studier med afpravning af initial behandling for alment sveekkede eller eldre, ny-
diagnoserede MCL patienter, som ikke vurderes egnede til gennemfarelse af ASCT. Sammenlignende studier
mellem de enkelte regimer er sparsomme. | de 2 studier hvor der er inkluderet flest patienter, er der anvendt
R-CHOP som den ene behandlingsarm, men kun i det ene studie er der anvendt efterfalgende Rituximab
vedligeholdelses behandling (givet til progression eller uacceptable bivirkninger). Rituximab ser ud til effektivt
at forleenge PFS og OS efter R-CHOP behandling, men ikke bevist efter andre regimer.
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Et fase Ill studie har vist at VR-CAP er mere effektivt end R-CHOP, men forbundet med hgjere haematologisk
toksisitet. | et andet mindre fase |l studie er vist at R-Bendamustine er mere effektivt end R-CHOP, men i
begge tilfeelde er der ikke anvendt Rituximab vedligeholdelses behandling efter endt kemoterapi behandling.
Hermed er der ikke klarhed over hvorvidt R-CHOP med efterfglgende Rituximab vedligeholdelses behandling,
Rituximab-Bendamustine eller VR-CAP er det bedste 1. linje regime. Desuden ikke vist om Rituximab
vedligeholdelse behandling efter Rituximab-Bendamustine eller VR-CAP gger PFS og OS, hvilket dog er
oplagt at tro. Valg af hvilket regime der vaelges som 1. linje behandling og om Rituximab vedligeholdelses
behandling ber tilbydes, ma derfor bero pa et individuelt skan, med en afvejning af regimernes effekt og
toxicitet i forhold til den enkelte patient. Endelig ma det overvejes om R-BAC regimet kunne veere en mulighed.
| dette tilfeelde er der ligeledes ikke data der statter anvendelse af Rituximab vedligeholdelsesbehandling.

Afklaring af hvilken behandlingsstrategi, som er den mest effektiv 1. linje behandling, til denne gruppe
patienter, er tydeligvis ikke helt klar. Nye behandlings principper, sasom Brutons Tyrosin Kinase inhibitorere,
har vist meget lovende resultater og afpraves aktuelt ved protokolleret behandling (ENRICH). Der opfordres
derfor til at patienterne tilbydes inklusion i klinisk protokol.

Tabel 3 - Vigtigste studier over 1. linje behandling til ikke-transplantations egnede MCL patienter

Studie Inkluderede  Regime ORR% (CR%) Median PFS Median OS
patienter
Kluin- Fase III 485 R-CHOP versus R-FC 86 (34)versus 78 (40)  58% versus 29% 62% versus 47%
Nelemans et efter 4 ar. efter 4 ar.
al.(11) Herefter +/- vedligeh.
med:
R eller IFNa vedligeh. 79% versus 67%
efter 4 ar.
Rummel et R-CHOP 91 (30) 21 mdr. Ingen forskel
al.(e) Fase III 514 (94 MCL)  versus mellem R-CHOP og
R-Bendamustin 93 (40) 35 mdr. R-B.
Robak et Fase 11 487 R-CHOP 89 (42) 16 mdr. NR (54% 4 ars OS)
al.(8) versus
VR-CAP 92 (53) 31 mdr. NR (64% 4 ars OS)

Starste 1. linje studier uden ASCT

Evidensgennemgang

Der foreligger 3 starre fase Ill, randomiserede, kontrollerede studier med afpravning af R-CHOP versus R-FC
og efterfalgende +/- Rituximab vedligeholdelses behandling, R-CHOP versus R-Bendamustine og R-CHOP
versus VR-CAP. Hermed evidens grad Ib. R-BAC regimet har vist lovende resultater som 1. linje behandling,
men gennemfgrt som fase Il, ikke-randomiseret studie og hermed uden kontrolgruppe, evidens grad lla.

Patientveerdier og — preeferencer
£ndre og eller svaekkede MCL patienter gnsker i langt de fleste tilfeelde den mest effektive behandling, som
medfarer leengst mulig sygdomskontrol. Da der ikke er klarhed over den mest effektive 1. linje behandling,
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som tydeligvis fremgar af ovenstaende beskrivelse, ma beslutning om behandlingsvalg ske efter individuelt
skan og i samrad med patienten.

Behandling af tilbagefald

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Fornyet biopsi er ofte pakraevet mhp. dokumentation og prognosticering af
recidiv, behovet ma dog afhaenge af individuelt sken (IV).

Valget af behandling ved recidiv afhanger af effekten af den tidligere givne
behandling. Ved tidligt relaps (<12-24 months) ma et ikke kryds-resistent
regime foretraekkes (f.eks. Bendamustin efter CHOP og vice versa). Tilleg af
Rituximab kan overvejes hvis den tidligere immunkemoterapi medfoerte >6-
12 mdrs. remissionsvarighed (IV, B).

R-BAC: Rituximab, bendamustin, AraC er en effektiv, men temmelig
intensiv, relapsbehandling med folgende risiko for specielt hamatologisk
toxicitet. Bor overvejes til yngre med langvarigt respons pa “nordisk”
behandling, eller som ikke tidligere har faet AraC(12). Vedrerende Ara-C
dosen i R-BAC kan man valge 800 mg/m2 eller 500 mg/m2, 500 mg/m2 vil
oftest tales bedst (7) (11, B).

Aktuelt er der indregistreret Ibrutinib, Lenalidomid og Temsirolimus ved
MCL recidiv (13-16) (IIa). Temsirolimus” har dog markant ringere effekt end
Ibrutinib(17), hvorfor anvendelsen af dette stof synes at vaere begranset (IB).
Bade Ibrutinib og Lenalidomide kan anvendes sammen med Rituximab
(14,18), og har formentlig en synergetisk effekt (I1I, B).

Rituximab vedligeholdelse er ikke afprovet hos patienter med relaps efter
forste-linje vedligeholdelses behandling, kan ikke anbefales uden for
klinisk protokol.

Radioimminterapi-konsolidering med Zevalin har i et mindre studie medfert
forlenget remission (19) is@er hos aldre patienter med co-morbiditet, som
ikke taler dosis intensivering med kemoterapi (IV, B).

Allogen stamcelletransplantation er en potentialt kurativ behandling og har
medfert langvarig remission selv hos patienter med tidligt relaps eller med
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refrakter sygdom. Kan tilbydes op til ca. 70- arsalderen som non-
myeloablativ transplantation (IV, B). Allogen transplantation gennemfores
som non-myeloablativ allogen HCT og er indiceret ved 2. eller 3. CR/PR.

Strilebehandling af Mantle Cell Lymfom

29. Mantle-cell-lymfomer er relativt strialefelsomme, og der synes at vaere beleg
for at overveje stralebehandling allerede i forlaengelse af 1. linje behandling
hvis der ikke er opndet CR vurderet ved PET-CT. Bestrdling sker mod FDG
optagende restlymfom (20)(III, A): 30-36 Gy pa 15-18 fraktioner, 5 ugentlige
fraktioner.

Litteratur

Der foreligger kun fa kontrollerede, randomiseret, recidiv studier. De studier der foreligger, er oftest mindre
fase Il studier. Der foreligger dog et fase lll studie, hvor der er randomiseret mellem Ibrutinib og Temsirolimus,
som viste at |brutinib var langt mere effektivt. Resultatet medfgrte at Ibrutinib blev godkendt i Danmark ved
MCL recidiv. Andre stoffer der er afpravet i fase Il studier er monoterapi med Lenalidomid, Temsirolimus,
Zevalin og Bortezomib, samt kombinations regimer med Ibrutinib — Retuximab og Ibrutinib — Retuximab —
Lenalidomid. Da der ikke findes randomiserede studier de enkelte regimer imellem, kan man ikke anbefale det
ene regime frem for det andet, dog anbefales ikke Bortezomib eller Temsirolimus monoterapi pga. beskeden
effekt i fase Il studier. Rituximab tillaeg til Ibrutinib og Lenalidomid synes at have en synegistisk effekt vurderet
ved sammenligning af fase Il studier, men ikke bevist i randomiseret studie.

Der findes kun ganske begraenset evidens for anvendelse af immun-kemoterapi regimer ved MCL recidiv, R-
BAC regimet er afpravet i et mindre fase Il studie.

Allogen knoglemarvstransplantation er en mulighed, Der er dokumentation for, at alloHCT er den eneste
kurative behandling for relapsed eller refrakteer (R/R) MCL med en sygdomsfri overlevelse pa 35-40% 3 ar
efter transplantationen (45,46). Der henvises til den nationale transplantations rekommandation for naermere
beskrivelse af omradet (47).

MCL er generelt meget stralefglsomt, hvorfor anvendelse af konsoliderende stralebehandling af FDG
optagende restsygdom bgr gennemfares, hvis dette er muligt. Denne anbefaling udspringer af klinisk erfaring,
da der ikke foreligger kliniske studier pa omradet.

Evidensgennemgang

Rekommandationen for behandling ved relaps er hovedsageligt baseret pa kontrolleret, ikke randomiserede
fase |l studier. Det fase Ill studie der foreligger, hvor der randomiseres mellem Ibrutinib og Temsirolimus har
den svaghed, at den ene behandlingsarm (Temsirolimus) er svag. Der er nemlig aldrig dokumenteret
overbevisende gode behandlingsresultater med denne behandling. Hermed betydelig behov for bedre evidens
pa dette omrade.
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Respons evaluering

30. CT (evt. PET)-scanning anbefales midtvejs og PET-CT anbefales efter
afsluttet behandling(21,22) og for non-respondere planlaegges rettidig recidiv
behandling. Begyndende tumorsvind pa Ibrutinib og Lenalidomide folges og
kan efterhdnden udvikle sig til egentligt respons (IV).

31. Hvis der forud for behandlingsstart var involvering i KM og/eller colon
anbefales hhv. fornyet KM prove og/ eller koloskopi efter endt behandling
med henblik vurdere behandlingsrespons (IV).

Den prognostiske betydning af minimal residual sygdom (MRD) med
patient- eller sygdomsspecifikke primerer er velkendt(23), men MRD
anbefales dog ikke rutinemaessigt. Nordiske forseg indicerer at Rituximab
ugentligt x 4 kan eradikere MRD (24) (111, B).

Litteratur
Der henvises i gvrigt til rekommandation udfert af DLG'’s billeddiagnostiske udvalg (48).

Opfolgning

32. MCL patienter der enten tidligere er behandlet eller folges med "wait and
watch” anbefales:

«  Kilinisk kontrol med rutine blodpraver hver 3-6. maned i 5 ar. Herefter klinisk og
blodpravekontrol én gang arligt i 5 ar (IIl B). Herefter kan det overvejes at afslutte patienten
til videre kontrol hos egen leege.

+ Billeddiagnostik, typisk CT-scanning, anvendes kun ved klinisk mistanke om recidiv

+  MRD screening udfgres generelt ikke udenfor forsag.

«  Thyroideafunktion kontrolleres en gang arligt efter halsbestraling.

«  Ved tegn pa KM-svigt udfares fornyet KM.

+  Ved uforklaret diarre’ gennemfares koloskopi med random biopsi mhp. evt. MCL recidiv
med involvering i colon mucosa.
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5. Metode

Litteratursegning og litteraturgennemgang

Der er primeert tale om en omleegning af DLGs version af Dansk Lymfomgruppe: Guidelines for diagnostik og
behandling af Mantle Cell Lymfom. Maj 2015 til i denne version 1.0 af retningslinjen om diagnostik og
behandling af MCL. Der er ikke gennemfart en systematisk sggning.

Anbefalingerne er delvist graderet ud fra Dykewics metode til kritisk gennemgang af evidens og delvist efter
Oxford 2009.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne tager udgangspunkt i DLGs version Guidelines for diagnostik og behandling af Mantle Cell
Lymfom. Maj 2015 og er tilpasset af Jacob Haaber. Guidelines er desuden revideret og opdateret til nyeste
viden pa omradet. Efter omlaegning og tilpasning af anbefalingerne, er retningslinjen rundsendt il
arbejdsgruppen til gennemlzesning og kommentering. Processen har vaeret uformel og er mundet ud i en
konsensus arbejdsgruppen imellem.

Interessentinvolvering

Der har ikke i denne version af retningslinjen veere patientinvolvering. | arbejdsgruppen har veeret bade
haematologer, en patolog og en radio-terapeuter preesenteret. Alles synsvikler og viden er implementeret i
retningslinjens anbefalinger for at sikre en tvaerfaglig indsats pa omradet.

Hering og godkendelse

Retningslinjen er hert internt i arbejdsgruppen og derefter i DLG. Kommentarer er indarbejdet og eventuelle
uoverensstemmelser er der opnaet konsensus om ved et kort mgde. Fagligt er retningslinjen blevet godkendt
af Dansk Mantlecelle gruppe (arbejdsgruppe under Dansk lymfomgruppe). Retningslinjen er indsendt til
Retningslinjesekretariatet for administrativ godkendelse.

Behov for yderligere forskning

Af denne retningslinje fremgar, at behovet for styrket evidens er afggrende. Aktuelt er der ganske beskeden
evidens for optimale behandling, specielt ved recidiv af MCL. Nordisk Lymfom Gruppe (NLG) har en langvarig
og steerk tradition for at gennemfare klinisk forskningsprotokoller inden for denne sjeeldne form for lymfekreeft.
Saledes er der i norden aktuelt 3 abne investigator initierede protokoller, herudover flere industri initierede
protokoller. Heematologer som behandler disse patienter, opfordres til at deltage i dette arbejde. Desuden
opfordres til at bidrage til gennemfarelse af de mange para-kliniske undersagelser der sker pa MCL omradet
pa flere universitets afdelinger i Danmark.
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Anfar hvem der har forfattet retningslinjen (farsteforfatter farst — reekkefalge afklares ved opstart af arbejdet)
e Jacob Haaber, Heematolog, Overlaege, OUH. Ingen interesse konflikter.
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6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer
Det kunne veere relevant fortsat at male pa:

1.

o kLN

Antal MCL patienter der inkluderes i kliniske protokoller

Livskvalitet under og efter behandling.
Bivirkninger ved nye MCL targiterede behandlinger (fase 4 monitorering).
Monitorering af sekundaere malignitet og dedsarsag.

Ovenstaende data registreres til dels i LYFO databasen.

Plan
Dette

for audit og feedback
kommer ved naeste opdatering.
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7. Bilag

Bilag 1 — Mantle cell lymphoma lymphoma-specific International Prognostic Index

MIPI, MIPI-B, simplified MIPI: ‘Mantle cell ymphoma lymphoma-specific International Prognostic Index’ (MIPI,
Table 3; web-based calculator: www.european-mcl.net/de/clinical_mipi.php). [I, A] (33) eller QxMD.

(Prognostisk model)

Prognostisk model: MIPI-B/ MIPI

Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index-Biological MIPI-B:

0.03535 x age (years) +
0.6978 (if ECOG/WHO > 1) +
1.367 x log1o(LDH/ULN) +
0.9393 x logx(WBC count)  +
0.02142 x Ki-67 (5)

MIPI-B Low risk: <5.70
MIPI-B Intermediate risk: 5.70 - less than 6.50
MIPI-B High risk: >6.50

Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index MIPI

0.03535 x age (years) +
0.6978 (if ECOG/WHO > 1) +
1.367 x logo(LDH/ULN) +

0.9393 x log,(WBC count)

MIPI-B Low risk: <5.70
MIPI-B Intermediate risk: 5.70 — less than 6.20
MIPI-B High risk: >6.20

MIPI and MIPI-B is easily calculated via the web (Example: Calculate by QxMD)
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