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1. Anbefalinger (Quick guide)

Diagnostik

Anbefaling 1: Klassificering af marginalzonelymfomer (A)

1. MZL diagnosticeres i henhold til WHO klassifikationen (A). Diagnosen stilles pa
baggrund af morfologi, immunhistokemi og evt. genetisk undersogelse af
tumormateriale (A).

Marginalzone lymfomer underinddeles i henhold til ”"WHO classification of
Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, Revised 4th Edition Volume
(2017)” i 3 kategorier:

1) Extranodalt marginalzone B-celle lymfom (EMZL),
2) Nodalt marginalzonelymfom (NMZL) og

3) Splenisk marginalzone lymfom (SMZL).

Anbefaling 2: Materiale og diagnostiske undersegelser (A)

2. Marginalzone lymfomer diagnosticeres i henhold til “"WHO classification of
Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, Revised 4th Edition Volume
(2017)”. Diagnosen bor vere stillet pa repraesentativt materiale, hvor haematopatolog
har varet involveret i diagnosticeringen (A).

Det anbefales at hele lymfeknuden/ tumoren ekscisideres og fremsendes ufikseret.

Anbefaling 3: Udredning og stadieinddeling (B)

3. Der optages vanlig anamnese og klinisk undersogelse, hvor der laegges vaegt pa
oplysning om varighed og vaeksthastighed af lymfeknuder eller tumor, symptomer
pa ekstranodal involvering herunder sarligt symptomer pa CNS involvering samt B-
symptomer (vaegttab, nattesved og feber). Performancestatus (ECOG) registreres
under objektiv undersogelse ligesom alle patologiske malelige parametre beskrives
(B).
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Prognose

Anbefaling 4: Risikostratificering (Styrke A; C)

4. MALT lymfomer og ovrige ekstranodale lymfomer risikostratificeres ud fra MALT-
IPI (Styrke A).

Et enkelt arbejde har ogsa fundet denne risikostratificering brugbar for spleniske
og nodale MZL (Styrke C)

Patientveerdier og preeferencer (alle underafsnit)

Marginalzonelymfomer er en heterogen gruppe af sygdomme. Mens der i de fleste
tilfeelde er tale om krrniske sygdomme, kan en del helbredes eller kontrolleres i arevis
via f.eks. Hepatitis C behandling, moderne radioterapi eller Helicobacter pylori-
eradikation (se Anbefaling 5, 6 og 12). En sddan helbredelse eller varig sygdomskontrol
er at foretraeekke fremfor byrden af kronisk sygdom, som ved marginalzonelymfomer
bdde kan veere betinget af direkte folger af kraeftsygom (knoglemarvssvigt, tumortryk,
cancer wasting, traethed) og af flere ledsagetilstande (autoimmune tilstande,
immundefekt osv.).

Det er klinisk erfaring, at det for nogle patienter kan vaere 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 vere belastede af
tanken om kronisk tilstedevaerelse eller uhemmet videreudvikling af lymfomet.

Behandling

Anbefaling 5: Ved positiv HCV serologi skal HCV initielt behandles (Styrke C)

5. For alle typer af MZL geelder, at uden umiddelbart behov for konventionel
behandling anbefales antiviral behandling i samarbejde med infektionsmediciner,
efter lokal standard fortrinsvis med DAA (direct antiviral agent) (C).

Anbefaling 6: Behandling af isoleret MZL (styrke A)

6. Lokaliseret (stadie I-II) MZL behandles med strilebehandling efter ILROG
guidelines — separat afsnit om stralebehandling af MZL (A).
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Anbefaling 7: Watch and wait ved udbredt nodalt MZL med symptomfrihed og/eller lav
sygdomsbyrde (Styrke B)

7. Ved debut er nMZL i langt de fleste tilfelde udbredt (stadie II-IV), men ofte
asymptomatisk. En del kan derfor felges uden behandling (B).

Anbefaling 8: Ved fremskredet nodalt MZL og god almentilstand vaelges
kemoimmunoterapi (Styrke C)

8. Ved udbredt sygdom og behandlingsbehov foretrekkes kemoimmunoterapi.
Bendamustin + rituximab er bedst dokumenteret, alternativt kan valges R-CVP (C).

Anbefaling 9: Ved fremskredet nodalt MZL og nedsat performance eller hgj alder
anvendes reduceret intensitet behandling (styrke C)

9. Ved fremskredet sygdom og nedsat performance eller hgj alder kan valges R-
Chlorambucil eller alternativt chlorambucil eller rituximab i monoterapi (C).

Anbefaling 10: Recidivbehandling af nodalt MZL felger principper for follikulsert
lymfom (Styrke C)

10. Recidivbehandling af nMZL felger principper for follikulaert lymfom (C).

Anbefaling 11: Behandling af splenisk MZL (Styrke B)

11. Asymptomatiske patienter kan felges i watchful waiting,.
Splenektomi er forste valg ved behandling, men rituximab monoterapi eller R-
kemoterapi kan valges i stedet (B).

MALT/eMZL lymfomer

Anbefaling 12: Radioterapi af MALT lymfomer (Styrke B)

12. Radioterapi af MALT lymfomer gives til hele det involverede organ (f.eks.
ventriklen, thyroidea, retrobulbzere orbita efter ILROG guidelines.
Dog gives straling mod orbitale adnexer kun til anteriore strukturer (B).

Anbefaling 13: Behandling af MALT lymfomer (Styrke B)
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13. MALT lymfomer behandles forskelligt efter beliggenhed.
Hos gastriske MALT lymfomer er eradikation ferste linje behandling uanset H.
pylori positivitet (B).

Anbefaling 14: Autolog og allogen transplantation ved relaps/refrakteer MZL (styrke D)

14. Stamcelletransplantation som autolog eller allogen procedure kan i udvalgte
tilfaelde benyttes til kemosensitivt relaps af sygdommen men evidensen er yderst
sparsom og laener sig op af behandlingsalgoritmer for follikulaert lymfom (D).

Responsevaluering, kontrol

Anbefaling 15: Responsevaluering efter endt behandling (Styrke B)

15. Der foretages responsevaluering med primer anvendte billeddiagnostik samt
ovrige modaliteter (skopi, sjenundersogelse, lumbalpunktur etc) (B).

Anbefaling 16: Opfelgning og kontrol (Styrke D)

16. Ved indolente lymfomer er der ikke pavist overlevelsesgevinst ved regelmassig
kontrol.
Forlebet tilpasses den enkelte patient og situation ud fra erfaring med andre
lavmaligne lymfomer (D).
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2. Introduktion

Disse retningslinjer har til formal at understgtte evidensbaseret beslutningstagen inden for iseer diagnostik og
behandling af marginalzonelymfomer. Der er tale om en heterogen gruppe af B-celle lymproproliferative
tilstande med 130-140 patienter /ar i Danmark.

Sygdommene har overordnet en god prognose fra diagnosetidspunktet, men opgares ikke selvsteendigt i
LYFO. EN del kan helbredes eller kontrolleres selv langvarigt med mild behandling.

Grundet de lave patientantal og det sterre fokus pa aggressive sygdomme, er der nedsat aktivitet af forskning i
disse tilstande, og leegemidler anvendt til dem er generelt udviklet til b-celle lymfomer med starre incidens.

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

Patientgruppe
Anbefalingen deekker alle former for marginalzonelymfom for patienter 18 ar eller derover.

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

Anbefaling 1: Klassificering af marginalzonelymfomer (A)

1. MZL diagnosticeres i henhold til WHO klassifikationen (A). Diagnosen stilles pa
baggrund af morfologi, immunhistokemi og evt. genetisk undersegelse af
tumormateriale (A).

Marginalzone lymfomer underinddeles i henhold til ”"WHO classification of
Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, Revised 4th Edition Volume
(2017)” i 3 kategorier:

1) Extranodalt marginalzone B-celle lymfom (EMZL),
2) Nodalt marginalzonelymfom (NMZL) og

3) Splenisk marginalzone lymfom (SMZL).

Lymfomcellerne er morfologisk ens i EMZL, NMZL og SMZL og karakteriseres ved sma celler med rigeligt
cytoplasma og let kantede kerner uden nukleoler (marginal zone celler). | mange tilfelde ses en
uddifferentiering i plasmacelleretning. Spredt imellem marginal zone cellerne ses starre, mere umodne
lymfoide celler med nukleoleholdige kerer (centroblastlignende celler).

EMZL opstar ikke kun i organer med preeformeret mucosa associeret lymfoidt veev (MALT). Ofte opstar
lymfomet i MALT, der er tilkommet grundet en kronisk inflammation eller autoimmun sygdom.

De maligne celler infiltrerer primeert i et marginal zone mgnster omkring mantlezonen ved reaktive follikler og
spreder sig ud i starre diffuse infiltrater, der koloniserer folliklerne og derved @deleegger den normale
arkitektur. | kirtelvaev invaderer de maligne celler ofte epitelet med dannelse af lymfoepiteliale leesioner.

Ved NMZL ses tumorcellerne ligeledes primeert i marginalzonen omkring reaktive follikler med ekspansion af
den interfollikuleere zone. Efterfglgende invaderes folliklerne, sa lymfeknudearkitekturen erstattes helt eller
delvist af et diffust infiltrat af centrocytlignende tumorceller.

| SMZL infiltrerer de maligne marginalzoneceller primeert den hvide pulpa omkring reaktive germinalcentre,
hvorved den normale mantlezone erstattes. Marginalzonecellerne infiltrerer herefter den rgde pulpa ofte med
indveekst i sinusoiderne.

Ved knoglemarvsinvolvering af SMZL ses noduleer, interstitiel infiltration og sinusoidal infiltration. Der er
desuden ofte reaktive lymfocytinfiltrater, hvoromkring lymfomcellerne er lejret. | blodet ses lymfomceller med
poleert fordelte slanke udposninger af cellemembranen (sakaldte villase lymfocytter).
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Immunhistokemi:
Den immunhistokemiske profil er i store traek ens for EMZL, NMZL og SMZL.:

Tumorcellerne reagerer med antistoffer rettet mod B-lymfocytter (CD20 og CD79a) og Bcl-2, mens de er
negative for CD5, CD10, CD23, Bcl-6, DBA-44, Annexin-1 og cyclin D-1. De plasmacytoide tumorceller
udtrykker endvidere monotypisk immunglobulin, som oftest IgM i EMZL, mens IgD ses hyppigere i NMZL.

Cytogenetik:

| EMZL har man identificeret en reekke translokationer, som forekommer i varierende frekvens, afhaengig af
lymfomets lokalisation. | gastrointestinalkanalen og lunger findes API2-MALT1 translokationen t(11;18) i 25-30
% 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 t(11;18) ved gastriske
lymfomer har betydning for valg af behandlingsstrategi.

Anbefaling 2: Materiale og diagnostiske undersogelser (A)

2. Marginalzone lymfomer diagnosticeres i henhold til "WHO classification of
Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, Revised 4th Edition Volume
(2017)”. Diagnosen bar veare stillet pa reprasentativt materiale, hvor
hamatopatolog har varet involveret i diagnosticeringen (A).

Det anbefales at hele lymfeknuden/ tumoren ekscisideres og fremsendes ufikseret.

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
klonalitetsundersggelser. Ved gastriske marginalzonelymfomer og sveert tilgeengelige tumorer kan
biopsimateriale veere tilstreekkeligt. Diagnosen af splenisk marginalzone lymfom kreever ikke ngdvendigvis
splenektomi, men kan baseres pa morfologisk undersagelse af perifert blod og knoglemarv, samt
flowcytometri og immunhistokemisk undersagelse af knoglemarvsbiopsi. Finnalsaspirat er uegnet til
lymfomdiagnostik.

Der anvendes et bredt immunhistokemisk panel og i tilfeelde, hvor det differentialdiagnostisk overvejes om der
er tale om reaktiv tilstand, suppleres med PCR-undersggelse for immunglobulin klonalitet.

| tilfeelde hvor man differentialdiagnostisk overvejer lymfoplasmacyteert lymfom/Mb. Waldenstrém suppleres
med MYD-88 mutationsundersagelse, idet >90% af de lymfoplasmacytaere lymfomer har MYD-88 L265P
mutation.

Ved gastriske MZL bgr farvning for H. pyloriindga som en del af rutineundersggelserne. Endvidere bar der

undersages for tilstedevaerelse af t(11;18)(q21;921) ved gastriske lymfomer, idet manglende respons pa
H.Pylori eradikations behandling er relateret til t(11;18).
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Anbefaling 3: Udredning og stadieinddeling (B)

DLG

3. Der optages vanlig anamnese og klinisk undersogelse, hvor der leegges vaegt pa
oplysning om varighed og vaeksthastighed af lymfeknuder eller tumor, symptomer
pa ekstranodal involvering herunder sarligt symptomer pa CNS involvering samt
B-symptomer (vagttab, nattesved og feber). Performancestatus (ECOG) registreres
under objektiv undersogelse ligesom alle patologiske malelige parametre beskrives

(B).

Undersagelse

Indhold

Klinisk-kemisk undersggelser:

Htc, MCV, MCHC, Hb, leukocytter,
diff.teelling, trombocytter, retikulocytter,
faktor [I-VII-X, APTT, ALAT, basisk
fosfatase, bilirubin, carbamid, CRP,
kreatinin, kalium, natrium, LDH, urat,
calcium-ion, s-albumin, 1gG, IgA, IgM, TSH,
beta-2 mikroglobulin, M-komponent, glukose

Andre

Erytrocyttype (blodtype), HIV, CMV, EBV-
antistoffer, EBV-PCR, hepatitis B (HbsAg,
HbcAB), hepatitis C, DAT test

Billeddiagnostik

Nodalt og splenisk MZL har lav FDG-
affinitet, hvorfor helkrops CT er tilstraekkelig.
Ekstranodal MZL/MALT har oftest hg;
FDG-aviditet og kan veere kurabel, hvorfor
PET/CT ber anvendes her (1).

Knoglemarvsundersggelse med aspirat og biopsi:

For vejledning i biopsiplanleegning og
forsendelse af biopsimateriale henvises til
"Rekommandationer for vaevs- og
cellehandtering ved lymfomdiagnostik”
(www.lymphoma.dk).
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Supplerende unders@agelser

MR-scanning af cerebrum ved mistanke om
CNS sygdom, eller ved involvering af CNS
naere omrader som for eks. ansigtsskelet,
nasalt, paranasale sinus eller orbitalt
Lumbalpunktur ber udfgres hos alle
patienter ved mistanke om CNS sygdom.
Der skal laves almindelig biokemisk US
(celleteelling, glukose og protein) samt
sendes til cytologi, flowcytometri og D+R.
Andre specialer involveres som regle ved
MALT lymfomer — gastroskopi,
gjenlaegevurdering etc.

MUGA eller Ekkocardiografi bgr udfares
for kardiotoksisk kemoterapi, ved mistanke
om betydende hjertesygdom

Risikostratificering

Ann Arbor risikostratifikation og MALT-IPI.

Se bl.a Dreyling et al 2013 (2)

Prognose

Anbefaling 4: Risikostratificering (Styrke A; C)

4. MALT lymfomer og ovrige ekstranodale lymfomer risikostratificeres ud fra MALT-

IPI (Styrke A).

Et enkelt arbejde har ogsa fundet denne risikostratificering brugbar for spleniske

og nodale MZL (Styrke C)

Litteratur og evidensgennemgang

Thieblemont et al.(3) har udviklet risikostratificering for MALT lymfom baseret pa kendte risikofaktorer stadium,
allder og LDH fra 401 patienter i IELSG-19 studiet, hvorefter modellen er valideret i en kohorte af 633 patienter

fra kliniske databaser.

Data understattes af et uafthaengigt studie af 455 gvrige kohortepatienter af Hong et al. (4)

Table 2. Final model for EFS generated by stepwise Cox regression

used to build the MALT-IPI

N = 400

Standard Error

Stage -V
Age =T0y
LOH =UNL

95% Cl P
1.35-2.38 =001
1.26-2.33 oM
127277 002

Stadium skal her opfattes som le / lle overfor udbredt sygdom, stadium IV
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Et enkelt arbejde af Chan et al. (5) har ogsa fundet denne risikostratificering brugbar for spleniske og nodale
MZL i en kohorte af blandede MZL patienter, hvor der blev vist lige prognostisk veerdi af MALT og nMZL/sMZL
undertyper (Styrke C)

Et arbejde fra Montalban et al 2014 (6) viste muligheden for mere grundig prognosticering i SMZL med
inddragelse af LDH, tilstedeveerelse af lymfadenopati, trombopeni og haemoglobin. Studiet er ikke valideret pa
en anden patientgruppe.

Prospektivt observationelle data fra FIL-NF10 studiet har desuden pavist association mellem tidlig progression
og darlig prognose (7). Dette er ikke inkorporeret i MALT-IPI.

Patientveerdier og preeferencer (alle underafsnit)

Marginalzonelymfomer er en heterogen gruppe af sygdomme. Mens der i de fleste tilfeelde er tale om kroniske
sygdomme, kan en del helbredes eller kontrolleres i arevis via f.eks. Hepatitis C behandling, moderne
radioterapi eller Helicobacter pylori-eradikation (se Anbefaling 5, 6 og 12). En sadan helbredelse eller varig
sygdomskontrol er at foretreekke fremfor byrden af kronisk sygdom, som ved marginalzonelymfomer bade kan
veere betinget af direkte falger af kreeftsygom (knoglemarvssvigt, tumortryk, cancer wasting, treethed) og af
flere ledsagetilstande (autoimmune tilstande, immundefekt osv.).

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 vaere belastede af tanken om kronisk tilstedeveerelse eller uhaammet videreudvikling af lymfomet.

Behandling

Anbefaling 5: Ved positiv HCV serologi skal HCV initielt behandles (Styrke C)

5. For alle typer af MZL geelder, at uden umiddelbart behov for konventionel
behandling anbefales antiviral behandling i samarbejde med infektionsmediciner,
efter lokal standard fortrinsvis med DAA (direct antiviral agent) (C).

Litteratur og evidensgennemgang

Der findes ikke stgrre studier, som underbygger anbefalingen, men der findes mindre opgerelser, som klart stetter, at
HCV positive patienter i udgangspunktet behandles med antiviral behandling.

To studier af outcome ved behandling af HCV som primaere behandling af MZL viser gode resultater med hgj
ORR. Det ma pointeres at HCV positivitet ikke er en hindring for standardbehandling, sa ved udtalt sygdom
sasom Bulk tumor anbefales umiddelbar opstart af standardbehandling. Samtidigt kan ivaerkseettes antiviral
behandling.

Et studie af alle HCV positive patienter med MZL fra et hospital i Frankrig behandlet gennem en leengere
arraekke med et interferon-alfa / ribavarin regime involverede 8 patienter med forskellige former for MZL. Kun 1
patient havde PD, derudover havde 3 NR og de gvrige enten bekraeftet eller ubekreeftet CR. I nogle tilfeelde
var der dog behandlingseffekt pa lymfomet uden virologisk effekt — dermed kunne der veere tale om en direkte
lymfomhaemmende effekt af IF-alfa (4). Et nyere studie af IF-alfa fri HCV behandling (DAA), som i >90% af
tilfeeldene clearer HCV infektionen, viser dog seerdeles lovende resultater pa en raekke indolente lymfomer
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(hovedsageligt MZL), og dermed synes der at veere tale om en effekt, som rendyrket relateres til HCV
behandlingen (ORR pa 67% for behandlingen af 46 patienter) (8).

Anbefaling 6: Behandling af isoleret MZL (styrke A)

6. Lokaliseret (stadie I-II) MZL behandles med stralebehandling efter ILROG
guidelines — separat afsnit om strilebehandling af MZL (A).

Litteratur og evidensgennemgang

Alle typer af marginalzonelymfom er generelt meget stralefglsomt. Flere publikationer i de seneste ar har vist,
at dosis og targetvolumen kan reduceres uden man gar pa kompromis med lokalkontrol og overlevelse (9-13).

Den straleterapeutiske udvikling har gjort, at man med moderne teknikker kan lave en bedre og mere ngjagtig
planlaegning og man med billedvejledt behandling kan reducere margenerne og dermed mindske toxiciteten.

| Danmark fglger vi ILROG guidelines (9, 14), hvor man anbefaler en dosis mellem 20 og 30Gy med 1.5-2 Gy
pr fraktion. Vores erfaring (og de seneste data) tyder dog pa, at 24 Gy er tilstreekkeligt til at opna komplet
respons.

Stralebehandlingen ber planizegges CT vejledt med iv kontrast og der skal tillzegges relevant margen, hvor der
skal tages hgjde for interne bevaegelser.
Nar der er tale om overfladiske hudforandringer kan man med fordel anvende elektronstralebehandling.

Der er nu langtids follow up pa, i hvilket omfang lav dosis stralebehandling pa 4 Gy pa 2 fraktioner kan veere
tilstreekkeligt. Fem ars PFS for hhv 24Gy/12F vs 4Gy/2F er 89.9% og 70.4% (15). Studiet blev lavet som et
non-inferiority studie, hvorfor de 24 Gy/12 F er bedre i forhold til lokalkontrol efter 5 ar. Den lave dosis er dog
fortsat en effektiv behandling til &eldre og skrabelige patienter. | tilfeelde af progression eller recidiv vil man pa
det tidspunkt kunne genbehandle med 24 Gy pa 12 fraktioner.

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

Anbefaling 7: Watch and wait ved udbredt nodalt MZL med symptomfrihed og/eller lav
sygdomsbyrde (Styrke B)

7. Ved debut er nMZL i langt de fleste tilfaelde udbredt (stadie II-IV), men ofte
asymptomatisk. En del kan derfor felges uden behandling (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger kun observationelle studier af 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 anlaegge samme strategi ved NMZL som ved FL.

En oversigtsartikel fra 2016 gennemgar grundlaget for W/W strategien ved FL. Konklusionen er, at der ikke er

solid evidens for anbefalingen, og at flertallet af de studier, der ligger til grund for anbefalingen er foretaget far
rituximab aeraen, hvilket muligvis kan sveekker evidensgrundlaget yderligere. Anbefalingen genfindes dog alle

internationale guidelines (2, 16). ESMO guidelines for NMZL henviser helt generelt til behandlingsvejledningen
for FL (4)
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Anbefaling 8: Ved fremskredet nodalt MZL og god almentilstand vaelges
kemoimmunoterapi (Styrke C)

8. Ved udbredt sygdom og behandlingsbehov foretrekkes kemoimmunoterapi.
Bendamustin + rituximab er bedst dokumenteret, alternativt kan valges R-CVP (C).

Litteratur og evidensgennemgang

Der findes to store randomiserede nogenlunde lige gamle studier af farstelinjebehandling af indolent Non-
Hodgkin B-cellelymfomer og mantlecellelymfom (17, 18) begge studier er randomiserede studier, som
undersgger Non-inferioritet af Bendamustin-Rituximab (BR) mod det, der opfattes som standardbehandling; R-
CHOP eller R-CVP. For begge studier geelder, at der findes fordelagtige resultater for BR, herunder bedre OS i
det ene studie (17), men der er tale om studier, hvor der er inddraget et mindre antal patienter med MZL.
Alligevel taler resultaterne for BR som en mulig standardbehandling, ogsa taget i betragtning, at et ledsagende
studie af quality of life vurderet ved patient reported outcome measure PROM i form af EORTC QLQ-C30
spargeskema, viser bedre score for BR frem for R-CHOP/CVP pa en lang raekke parametre (19).

Det er sandsynliggjort, at et fludarabinholdigt regime er forbundet med en forringet overlevelse hos eldre
patienter over 65ar baseret pa omfattende real life data fra den amerikanske database SEER database (20),
og fludarabinholdig kemoimmunterapi kan ikke anbefales (1V, C).

Patientveerdier og — preeferencer

For denne anbefaling foreligger der som ovenfor naevnt en spergeskemabaseret undersggelse, der pa 7
parametre ud af 30 herunder generelt velbefindende, pa et tidspunkt i lzbet af behandlingen scorer bedre for
BR behandling end R-CHOP/CVP mod kun 1 parameter til sidstnaevnte regimes fordel (kvalme og madlede).
Overraskende nok ses den starste forbedring for BR i forhold til gruppen, der har modtaget R-CVP. Det
skyldes sandsynligvis at de, der har faet R-CVP er lidt svagere en R-CHOP, og dermed far de lettere
bivirkninger og komplikationer.

Anbefaling 9: Ved fremskredet nodalt MZL og nedsat performance eller hgj alder
anvendes reduceret intensitet behandling (styrke C)

9. Ved fremskredet sygdom og nedsat performance eller hgj alder kan vaelges R-
Chlorambucil eller alternativt chlorambucil eller rituximab i monoterapi (C).

Litteratur og evidensgennemgang

R-monoterapi er et veltolereret regime, der i mange tilfeelde kan veere et udmeerket alternativ til
kemoimmunoterapi. IELSG-19 studiet publiceret i 2017 omfattede 454 patienter med udbredt MALT lymfom og
behov for systemisk behandling (ferste linjebehandling og relaps) (21). 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. Chloambucil-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.
Man fandt signifikant leengere PFS/EFS ved kombinationsbehandling frem for monoterapi med enten leukeran
eller rituximab (EFS efter 5ar var 51% for leukeran, 50% for rituximab og 68%(p=0,009) for
kombinationsbehandling), men der fandtes ingen forskel i OS. Alle tre behandlinger var behaftede med
tolerable bivirkninger og kun fa i hver arm gennemfarte ikke behandlingen (22). Idet der ikke fandtes
betydelige problemer med bivirkninger, kan man argumentere for at leukeran-R behandling kan foretraekkes
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hos patienter, med hgj alder eller nedsat performance baseret pa den lette bivirkningsprofil, men bade
leukeran monoterapi eller R- monoterapi kan veere acceptable, ogsa athaengigt af patient preeferancer.

Der eksisterer ikke nogen klar konsensus om antallet af infusioner ved rituximab monoterapi. Vanligvis
anvendes 4 til 6 serier med en uges interval, som anbefalet i Dansk Lymfomgruppes vejledning af 2016 (23).
Gentagelse af rituximab monoterapi ved recidiv kan veere en gangbar behandlingsmulighed (2, C).

Anbefaling 10: Recidivbehandling af nodalt MZL felger principper for follikulaert
lymfom (Styrke C)

10. Recidivbehandling af nMZL felger principper for follikulaert lymfom (C).

Litteratur og evidensgennemgang

Der eksisterer ikke systematiske arbejder eller trials pa omradet. Mindre studier bekraeftet kemofglsomhed
som ved andre indolente lymfomer. Da follikuleert lymfom er mere velundersagt, henvises der til
behandlingsalgoritmer for dette, safremt man ikke kan give lokalbehandling (radioterapi).

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

Et mindre og ikke-kontrolleret studie (24) fandt ORR i 48% af patienter behandlet med ibrutinib 560 mg dgl

med median PFS 14 maneder.
Tilsvarende arbejder har ikke kunnet identificeres for idelalisib eller venetoclax.

Anbefaling 11: Behandling af splenisk MZL (Styrke B)

11. Asymptomatiske patienter kan folges i watchful waiting.
Splenektomi er forste valg ved behandling, men rituximab monoterapi eller R-
kemoterapi kan valges i stedet (B).

Asymptomatiske: W and W. Flere observation studier viser ca 20% (18%.-21,9%) af initialt W&W patienter,
modtager ikke behandling (observation tid 37,8 -140 mdr.) (25) (IV, B).

De patienter initialt observerede vil modtage behandling ca. over 1 ar (13,6 -15 mdr.) efter diagnose. (B)
Transformation er beskrevet i flere studier (5 -20%).

Symptomatiske: B symptomer, tryk symptom relateret til splenomegali, cytopenia pga. splenomegali eller
knoglemarvens involvering samt AIHA (26).

Splenektomi alene give god prognose (27), men med adderet kemotherapi uden Riutximab ser ud til ikke at
gget overlevelsen (28). Ved at veelge splenektomi bar patient vaccineres efter sundhedsstyrelsens anbefaling
for immunsvaekkes patienter.

Alternativt til splenektomi kan give rituximab monoterapi x1 ugentligt 4-6 uger. Overlevelsen af de 2 gruppe se
ud er samme niveau (29).
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Rituximab kombination med kemotherapi ved mere aggressive forlgb (29, 30)

Patienter med hepatitis C virus (HCV) infektion anbefaler at bliver behandlet for HCV i samarbejdet med
infektionsmediciner - se dette afsnit.

Ved relaps med behov for behandling falges anbefalinger for nodalt MZL.

MALT/eMZL lymfomer

Der er tale om mange forskellige lokaliteter for denne type lymfomer, som kan behandles forskelligt alt efter
udgangspunkt og udbredelse.

Ventrikellymfomer skal primeert modtage H. pylori eradikatin, mens radioterapi mod isolerede MALT7eMZL
lymfomer kan gives som for nodalt MZL. Mere udbredte lymfomer kan observers uden behandling, eller gives
systemisk behandling som nedenfor anfart. Der er tale om mange forskellige lokaliteter for denne type
lymfomer, som kan behandles forskelligt alt efter udgangspunkt og udbredelse.

Ventrikellymfomer skal primaert modtage H. pylori eradikatin, mens radioterapi mod isolerede MALT7eMZL
lymfomer kan gives som for nodalt MZL. Mere udbredte lymfomer kan observers uden behandling, eller gives
systemisk behandling som nedenfor (29, 30).

Anbefaling 12: Radioterapi af MALT lymfomer (Styrke B)

12. Radioterapi af MALT lymfomer gives til hele det involverede organ (f.eks.
ventriklen, thyroidea, retrobulbare orbita efter ILROG guidelines.
Dog gives straling mod orbitale adnexer kun til anteriore strukturer (B).

Radioterapi mod ekstranodal MZL fglger principperne for nodal MZL, anbefaling 6. Der forekommer dog
seerlige forhold, som er omtalt i dette afsnit.

Ad stralebehandling til ventriklen: Sygdommen er ofte multifokal, hvorfor hele ventriklen er target. Abnorme
lymfeknuder kan ogsa inkluderes i CTV (Clinical Target Volume).

Straleplanleegningen ber vejledes af andedraettet, dvs der bar enten laves 4D CT scanning eller foretages en
scanning i holdt andedraet (DIBH) mhp at kunne individualisere marginer til ventriklen og dermed medbestrale
sa lille et omrade som muligt.

Pt skal scannes pa tom mave, dog kan der med fordel gives lidt vand for at kunne definere ventriklen bedre. Pt
ber ogsa behandles pa tom mave.

Da nyrerne ofte medbestrales anbefales at der foreligger renografi (A)
Anbefalet dosis er 24Gy/12F eller 24Gy/16F ved store felter

Anbefaling 13: Behandling af MALT lymfomer (Styrke B)

13. MALT lymfomer behandles forskelligt efter beliggenhed.
Hos gastriske MALT lymfomer er eradikation ferste linje behandling uanset H.
pylori positivitet (B).

Refrakteere H. pylori positive lymfomer anbefales re-eradikeret fgr anden behandling
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Blandt ekstranodal MZL / MALT findes flere distinkte sygdomsrepraesentationer svarende til lokalisation, som
der kort kommenteres pa:

Hud

Primeert kutan MZL var indtil seneste WHO-opdatering opfert som selvsteendig entitet (31), men indgar nu i i
den overordnede diagnose marginalzonelymfom. Der er tale om to varianter, dels en mere distinkt lymfomtype,
som er somatisk hypermuteret, og dels en mindre andel af MALT-lignende type (32). Begge behandles ens.
Overlevelsen er god, med forventeligt 100% af patienterne efter 5 ar justeret for ikke-sygdomsspecifikke
dedsfald (do.)

Behandling bestar i begraensede tilfeelde af curettage eller elektronbestraling (se afsnit om radioterapi) (33).
Mere udbredte tilfeelde kan gives rituximab monoterapi far mere aggressiv systemisk behandling veelges,
hvilket har vist hgje responsrater i sma kohorter (C).

Kontrol af hudlymfomer kan med fordel ske hos eller i samrad med dermatologisk afdeling.

@je og orbita

MALT lymfom i gje og orbita findes isar i adnexer og konjunktiva, men forekommer overalt i orbita.
Behandling er primaert radioterapi, som gives i varierende doser alt efter gnske om kurabilitet eller
symptomkontrol (10, 23, 34) (B).

Relaps eller insufficiens respons behgver ikke at medfare umiddelbar overgang til R-kemoterapi:
Dels vil en del patienter kunne opna en brugbar delvis remission; dels vil en del have faet mindre dosering
med mulighed for at gentage radioterapi, og dels kan en del opna effekt af rituximab (B)

Der er ikke stor risiko for spredning til cerebrum, men mistanke herom ber udlgse lumpalpunktur og MR jf.
ovenstaende anbefalinger (C).

Efter radioterapi mod anteriore del af gjet kan der, athaengig af dosis og indenfor 5-10 ar, tilkomme sekundaer
katarakt (A).

Kontrol af lymfomer i orbita bar primaert ske i gjenafdelings regi med forlgb i heematologisk regi i samrad med
patient.

Ventrikel
Der eksisterer staging algoritmer for gastriske lymfomer, men disse afhanger til dels af kirurgens kendskab til
guidelines og er ikke valideret i forhold til behandling og overlevelse (35, 36).

Staging af gastrisk MALT-lymfom (styrke B)

Der anbefales sytematisk udredningsprogram som ovenfor anfart for MZL.
Derudover anbefales

Gastrgduodenoskopi med endoskopisk ultralyd af involverede omrade. Traditionelt anbefales ogsa

radnombiopsier af duodenum, cardia og alle gastriske regioner, men dette synes mere usikekrt baseret (35,
37).
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Eradikation (styrke A)

Eradikation af H. pylori hos H. pylori positive lokaliserede gastriske MALT-lymfomer har vist sig at veere en
seerdeles effektiv behandling, og bringer mange patienter i remission (38) (B).

Behandlingen bgr gentages hvis patienterne ikke bliver H. pylori negative efter fgrste eradikationskur.
Effekten af eradikationsbehandling er tvivisom hos H.pylori negative patienter, men bringer ogsa her nogle
patienter i remission (35, 39, 40) (B).

Behandling (styrke B)

Stadium le - lle gastrisk MALT-lymfom behandles og evalueres ved hjeelp af nedenstaende algoritme.
Stadium IV lymfomer s@ges H. Pylori eradikeret. Systemisk behandling eller watchful waiting ud fra individiuel
vurdering.
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Figur 1. Behandling og responsvealuering af lokaliseret gastrisk MALT-lymfom
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Noter, figur 1:
Responsevaluering efter GELA-kriterierne (41).
CR complete remission; pMRD probable minimal residual disease; RD residual disease; NC no change.

Responsevaluering efter eradikation (styrke C)

Udferes ud fra DSGH guidelines. | tilfeelde af ledsagende ulcus eller H. Pylori-negativitet udfares tidlig
gastroduodenoskopi; alternativt kan denne udfares efter 2-3 maneder.

Der kan ga op til 12 mdr fra eraikation il fuld remission, hvorfor fredelige tilfeelde falges uden fornyet
behandling med skopi hver 3. maned (42).
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Kontrol ber individuelt tilpasses: patienter med tidligere blgdende tumor/ulcus, H. Pylori negativtet eller
BIRC3/MALT1 t(11;18) translokation ber falges teettere med skopi hver 3. Maned det farste 6-12 maneder,
herefter halvarligt til to ar.

H. Pylori eradikerede kan individuelt tilpasse,s med f.eks. skopi hver 6. maned i et-to ar.

Systemisk behandling af ekstranodal MZL / MALT lymfom (styrke C)

MALT lymfomer er ofte seerdeles falsomme for rituximab monoterapi.

Ved udbredt sygdom med behov for kemoimmunoterapi fglges behandlingsprincipperne for nodal
marginalzonelymfom.

Der er ved flere MALT-lymfomer fundet associiation med forskellige mikroorganismer (43) men der er ikke
tilstaekkelig evidens for effekten af antibiotisk behandling udover H. pylori eradikation ved MALT i ventriklen.

Anbefaling 14: Autolog og allogen transplantation ved relaps/refraktaer MZL (styrke D)

14. Stamcelletransplantation som autolog eller allogen procedure kan i udvalgte
tilfaelde benyttes til kemosensitivt relaps af sygdommen men evidensen er yderst
sparsom og laner sig op af behandlingsalgoritmer for follikulaert lymfom (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Felgende studier ligger til grund for anbefalingen: Ingen metaanalyser eller randomiserede studier.

Der er kun publiceret fa studier om HDT-behandling af marginal zone lymfomer og de tidligste med kun hhv.
11 0og 14 patienter (19).

Det starste studie er fra EBMT i et samarbejde med to Italienske knoglemarvsregistre, hvor i alt 199 patienter i
perioden 1994-2013 er behandlet (18). Herudover findes enkelte opgarelser med indolente lymfomer
behandlet med allo-SCT eller auto-HCT, hvoraf en mindre del af inkluderede patienter har haft marginal zone
lymfom (majoriteten follikuleere lymfomer) (44). Cases er beskrevet med recidiverende MZL og sveere
symptomer med et flot respons pa auto-HCT (44, 45).

Fzelles for de zldste studier med auto-HCT er det lave patientantal, fraveer af Rituximab i den indledende
behandling samt anvendelsen af TBI, hvilket resulterede i en andel hgj antal sekundaere cancer og hgjere
NRM (19, 46). Patienterne var unge med medianalder pa 48 ar og 1/3 af patienterne havde en median OS >
10 ar efter transplantationstidspunktet (46). | EBMT-studiet var alle MZL-grupper repraesenteret i markant antal
(eMZL (MALT): 111 pts.; nMZL: 55 pts.; sMZL: 33 pts.) med en medianalder pa 56 ar og majoriteten havde
faet Rituximab i det initiale behandlingsforlgb (18). Patienterne klarede sig med femars EFS og OS pa hhv.
53% og 73%; femars kumulativ incidens af sekundaer cancer fandtes til 6%. Kun alder 265 ar var relateret il
kortere EFS og OS. Dog havde sMZL kortere OS end MALT-gruppen.

NRM har veeret relativ hgj i de tidlige serier men er reduceret noget med mere moderne behandling og lander
pa 2-5% (47).

Datagrundlaget er dog stadig sa spinkelt, at man ofte ma bruge behandlingsalgoritmer il follikulzert lymfom,
der extrapoleres til MZL (16, 48).
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Der er ikke specifikke data om allogen SCT tilgaengelig i behandlingen af relaps/refraktaer MZL, hvor man ogsa
her ma anvende indikationer anvendt til follikuleert lymfom (49-52).

Responsevaluering, kontrol

Anbefaling 15: Responsevaluering efter endt behandling (Styrke B)

15. Der foretages responsevaluering med primaer anvendte billeddiagnostik samt
ovrige modaliteter (skopi, sjenundersogelse, lumbalpunktur etc) (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Der er ikke foretaget selvstaendig evidensgennemgang for generel responsevaluering.

Safremt der har veeret anvendt specialiserede modaliteter til diagnostisk, anbefales samme til
responsevaluering (A).

Dette gaelder bade billeddannende undersggelser, biokemiske undersggelser, knoglemarvsbiopsi,
lumbalpunktur, kliniske unders@gelser i andre specialer.

Isaer for MALT —lymfomer sker den primaere kontrol iseer efter behandling i andre kliniske specialer; se disse.

Anbefaling 16: Opfelgning og kontrol (Styrke D)

16. Ved indolente lymfomer er der ikke pavist overlevelsesgevinst ved regelmaessig
kontrol.
Forlebet tilpasses den enkelte patient og situation ud fra erfaring med andre
lavmaligne lymfomer (D).
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5. Metode

Retningslinjen er udarbejdet med repraesentanter fra alle haamatologiske afdelinger i Danmark.

Horing og godkendelse
Retningslinjen har veeret forelagt gruppens medlemmer og deres arbejdssteder inden endelig godkendelse.

Litteratursegning

Der er foretaget litteratursggning pa de enkelte anbefalinger pa forskellige tidspunkter 2018-2019 2018 med

s@gning i medline og embase.

Litteraturgennemgang

Gruppens medlemmer har gennemgaet litteraturen og udvalgt de relevante publikationer.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er udarbejdet af gruppens medlemmer.

Interessentinvolvering

Kun gruppens medlemmer har veeret involveret i denne retningslinje.

Hering og godkendelse

Retningslinjen har veeret forelagt gruppens medlemmer og deres arbejdssteder inden endelig godkendelse.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Ingen.

Forfattere og habilitet

e Rasmus Heje Thomsen, afdelingsleege MSc, heematologisk afdeling Sjeellands Universisteshospital
Ingen interessekonflikter
e Trung Hieu Do, afdelingsleege, haematologisk afdeling Region H
Ingen oplyste interessekonflikter
e Thor Hgijer, afdelingsleege, haematologisk afdeling Aalborg
Ingen oplyste interessekonflikter
e Maja Bech Juul, afdelingsleege, haematologisk afdeling, OUH
Anfar evt. interessekonflikter ift. anbefalingerne i denne retningslinje
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e Lars Munksgard, overlzege, haeematologisk afdeling Sjeellands Universisteshospital
Ingen oplyste interessekonflikter

e Michael Pedersen, overlaege, haematologisk afdeling Region H
Ingen oplyste interessekonflikter

e Hanne Krogh Rose, overlaege, Arhus onkologisk afdeling
Ingen oplyste interessekonflikter

e Lene Sjg, overleege, patologiafdleingen Rlgshospitalet

lgen oplyste interessekonflikter.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2 af skabelonen.

6. Monitorering

Den eksisterende LYFO database vurderes i tilstraekkelig grad at monitorere denne subklasse af lymfomer.

7. Bilag

Bilag 1 — Segestrategi

Der er foretaget litteratursggning pa’de enkelte anbefalinger pa forskellige tidspunkter i sommer 2019-sommer
2020 med s@gning i medline og embase. Gra litteratur er for enkelte afsnit identificeret ud fra abstracts og
posters i EHA og ASH konferencedatabaser.
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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 understette en evidensbaseret kreeftindsats 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 vaere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, 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 meerket 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 gnskede kapitler.

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

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan V) og RKKP.
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