Waldenstréomin taudin ohje/ versio 2/2019
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1. Hoito-ohjelmia

1.1.DRC (Deksametasoni-Rituksimabi-Syklofosfamidi)

Annostelu

Deksametasoni

20 mg i.v. paivana 1

Rituksimabi

375 mg/m2 i.v. paivana 1

Syklofosfamidi

100 mg/m2 kahdesti paivéssa (200 mg/m2/vrk) p.o. péiving 1-5

Hoitosyklin pituus
21 vuorokauden sykili.

Huomattavaa
Yleensd hoitoa annetaan 6 hoitosyklia. Mikali IgM on korkea (>40 g/l) tulee IgM flare riskin takia

rituksimabi jattaa pois 1-2 ensimmaisesta hoitosyklista kunnes IgM laskenut turvalliselle tasolle.

Dimopoulos MA, Anagnostopoulos A, Kyrtsonis MC et al. Primary treatment of Waldenstrom
macroglobulinemia with dexamethasone, rituximab, and cyclophosphamide. J Clin Oncol.
2007;25(22):3344.
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1.2.Bendamustiini-Rituksimabi (BR)

Annostelu

Bendamustiini

90 mg/m2 i.v. péivina 1-2
Rituksimabi

375 mg/m2 i.v. pdivana 1

Hoitosyklin pituus
28 vuorokauden sykli.

Huomattavaa
Hoitosyklien maara 4-6. Useimmiten neljalla hoitosyklilla saavutetaan riittava hoitovaste.

Iakkailla ja munuaisten vajaatoiminnassa tulee bendamustiini annosta pienentaa (50-60 mg/m?2).
Aiempi nukleosidianalogihoito altistaa pitkittyneille sytopenioille, ja myds nailld potilailla annosta tulee
pienentaa.

Mikali IgM on korkea (>40 g/l) tulee IgM flare riskin takia rituksimabi jattaa pois 1-2 ensimmaisesta
hoitosyklista kunnes IgM laskenut turvalliselle tasolle. Nama rituksimabit voidaan antaa
bendamustiinihoidon p&atyttya, jotta rituksimabiannosten kokonaismaara olisi riittava (ainakin 4
annosta).
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1.3.Rituksimabi monoterapia

Annostelu

Rituksimabi
375 mg/m2 i.v. kerran viikossa neljasti (pdivind 1, 8, 15, 22)

Harkinnan mukaan voidaan toiset nelja annosta (yht. 8 annosta) antaa viel& viikoilla 12-15.

Huomattavaa
Mikali IgM on korkea (>40 g/l), niin IgM flare riskin rituksimabi monoterapiaa ei saa antaa.
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1.4.Bortetsomibi-Deksametasoni-Rituksimabi (BDR)

Annostelu

Hoitosyklit 1, 3 ja 4
Bortetsomibi
1,3 mg/m2 s.c. péivind 1, 8, 15, 22

Hoitosyklit 2 ja 5

Bortetsomibi

1,3 mg/m2 s.c. paivina 1, 8, 15, 22
Deksametasoni

40 mg i.v. pdivina 1, 8, 15, 22
Rituksimabi

375 mg/m2 i.v. pédivina 1, 8, 15, 22.

Hoitosyklin pituus
35 paivéan sykili.

Huomattavaa
5 hoitosyklia tavoitteena.

Neuropatiariski. Waldenstromin tautiin liittyy usein subkliininen neuropatia, jonka johdosta
bortetsomibi aiheuttaa enemman neuropatiaa kuin myelooman hoidossa. Alkuperaistutkimuksessa
ensimmaisessa syklissa bortetsomibi annosteltiin kahdesti viikossa (1,3 mg/m2), jonka jalkeen siirryttiin
kerran viikossa bortetsomibiin suuremmalla annoksella (1,6 mg/m2), mutta tata ei enaa suositella.
Mikali neuropatiaa ilmenee, tulee bortetsomibi annosta herkasti redusoida (0,8 mg/m2) tai hoito
keskeyttaa.

VZV-profylaksi tarvitaan (asikloviiri 400 mg x1) ja sen tulee jatkua kuukausi viimeisesta bortetsomibi
annoksesta.
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1.5.Bortetsomibi-Rituksimabi
Annostelu

Hoitosyklit 1, 3 ja 4
Bortetsomibi
1,3 mg/m2 s.c. péiviné 1, 8, 15, 22

Hoitosyklit 2 ja 5

Bortetsomibi

1,3 mg/m2 s.c. péivina 1, 8, 15, 22
Rituksimabi

375 mg/m2 i.v. pdivind 1, 8, 15, 22.

Hoitosyklin pituus
35 paivan sykli.

Huomattavaa
5 hoitosyklia tavoitteena.

Neuropatiariski. Waldenstromin tautiin liittyy usein subkliininen neuropatia, jonka johdosta
bortetsomibi aiheuttaa enemman neuropatiaa kuin myelooman hoidossa. Alkuperaistutkimuksessa
ensimmaisessa syklissa bortetsomibi annosteltiin kahdesti viikossa, mutta tata ei enda suositella (lisaksi
alkuperaistutkimuksessa bortetsomibi annos oli suurempi kuin tassa). Mikéli neuropatiaa ilmenee,
tulee bortetsomibi annosta herkasti redusoida (0,8 mg/m?2) tai hoito keskeyttaa.

VZV-profylaksi tarvitaan (asikloviiri 400 mg x1) ja sen tulee jatkua kuukausi viimeisesta bortetsomibi
annoksesta.
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1.6.Fludarabiini-Rituksimabi

Annostelu

Rituksimabi

375 mg/m2 i.v. kerran viikossa neljasti (paivind 1, 8, 15, 22)
Fludarabiini

30 mg/m2 p.o. paivind 1-5 p.o.

Hoitosyklin pituus
28 vuorokauden sykli. Neurofiilien tulee nousta >1,5 ja trombosyyttien >100 ennen scuraavaa
hoitosyklia, ellei sytopeniat liity tautiin.

Huomattavaa
Mikali IgM on korkea (>40 g/l) tulee IgM flare riskin takia rituksimabi jattaa pois 1-2 ensimmaisesta

hoitosyklista kunnes IgM laskenut turvalliselle tasolle. Nama rituksimabit voidaan antaa
bendamustiinihoidon paatyttya, jotta rituksimabiannosten kokonaismaara olisi riittdava (ainakin 4
annosta).

Hoitoon voidaan liittda syklofosfamidi samanlaisella annoksella kuin KLL:n RFC hoidoissa.

Autologiseen siirtoon soveltuvilla potilailla fludarabiinia ei saa antaa ennen kuin autologinen
kantasolusiirre on keratty.

Hoitoon liittyy riski pitkittyneisiin sytopenioihin.

Fludarabiiniin liittyy riski sekundaariseen MDS/AML, seka transformaatioon high grade lymfoomaksi.
Naista syista hoitoa tulee valttaa ensilinjassa etenkin nuorilla hyvdaennusteisessa taudissa.

Verituotteet tulee sddettdd kahden vuoden ajan fludarabiinia sisdltdvan hoidon paattymisesta.

Pneumocystis-profylaksi tarvitaan.
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1.7.Kladribiini

Annostelu

Kladribiini

0,14 mg/kg/vrk s.c. péivina 1-5

Hoitosyklin pituus

28 vuorokauden sykli. Neurofiilien tulee nousta >1,5 ja trombosyyttien >100 ennen seuraavaa
hoitosykli, ellei sytopeniat liity tautiin.

Huomattavaa
Hoitoa saa antaa korkeintaan kaksi hoitosyklia.

Autologiseen siirtoon soveltuvilla potilailla fludarabiinia ei saa antaa ennen kuin autologinen
kantasolusiirre on keratty.

Hoitoon liittyy riski pitkittyneisiin sytopenioihin.

Hoitoon voidaan liittda rituksimabi esimerkiksi antamalla neljan annoksen rituksimabi hoitosarja sen
jalkeen kun toipunut kladribiinihoidosta.

Kladribiiniin liittyy riski sekundaariseen MDS/AML, seka transformaatioon high grade lymfoomaksi.
Naista syista hoitoa tulee valttaa ensilinjassa etenkin nuorilla hyvdaennusteisessa taudissa.

Verituotteet tulee sadettdad kahden vuoden ajan fludarabiinia sisdltavan hoidon paattymisesta.

Pneumocystis-profylaksi tarvitaan.
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1.8.Karfiltsomibi-Rituksimabi-Deksametasoni (CarRD)

Annostelu

Hoitosykli 1

Karfiltsomibi

20 mg/m2 i.v. paivina 1-2, 8-9 (30 min infuusio)
Deksametasoni

20 mg i.v. paivina 1-2, 8-9

Rituksimabi

375 mg/m2 i.v. péivéana 2.

Hoitosyklit 2-6

Karfiltsomibi

36 mg/m2 i.v. paivina 1-2, 8-9 (30 min infuusio)
Deksametasoni

20 mg i.v. péivina 1-2, 8-9

Rituksimabi

375 mg/m2 i.v. péivéani 2.

Hoitosyklin pituus
21 paivéan sykili.

Huomattavaa
Alkuperaistutkimuksessa (Treon, 2014) annettiin 6 hoitosyklia ja sen jalkeen viela 8 hoitosyklia

yllapitohoitoa. Yllapitohoidon asema on toistaiseksi kuitenkin epdselva, eika sita toistaiseksi suositella.
Alkuperaistutkimuksessa rituksimabi annosteltiin enemman: pdivina 2 ja 9 ensimmaisessa kuudessa
syklissa (eli yhteensa 12 annosta 6 syklissa).

Rituksimabi annostellaan karfiltsomibin ja deksametasonin jalkeen.

VZV-profylaksi tarvitaan (asikloviiri 400 mg x1) ja sen tulee jatkua kuukausi viimeisesta karfiltsomibi
annoksesta.

Treon, Tripsas, Meid et al. Carfilzomib, rituximab, and dexamethasone (CaRD) treatment offers a
neuropathy-sparing approach for treating Waldenstrom's macroglobulinemia. Blood 2014 124:503-510.



Waldenstréomin taudin ohje/ versio 2/2019

1.9.Talidomidi-Rituksimabi (TR)

Annostelu

Rituksimabi

375 mg/m2 i.v. kerran viikossa viikkoina 2-5 (4 annosta) ja 13-16 (4 annosta).
Talidomidi

100 mg p.o. jatkuvana hoitona.

Huomattavaa
Neuropatia: Alkuperdistutkimuksessa (Treon, 2008) annettiin vuoden hoito (52 viikkoa) ja

talidomidiannos oli suurempi (200-400 mg/vrk). Tama aiheutti kuitenkin huomattavasti neuropatiaa.

Neuropatiariskin vuoksi yleensa yli 6 kuukauden talidomidi hoitoa ei suositella. Tulee kayttaa
neuropatiaseurantakaavaketta.

Tromboosiprofylaksi tarvitaan.

Talidomidia ei saa joutua hedelmallisessa idssa olevan naisen kdyttéon ilman tehokasta ehkaisya.
Koskee myds miespotilaita, jotka sukupuolisessa kanssakdymisessa naisen kanssa, joka voi tulla
raskaaksi.

Mikali IgM on korkea (>40 g/l) tulee IgM flare riskin takia rituksimabi aloittaa vasta kun IgM laskenut
turvalliselle tasolle.

10
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1.10. Ibrutinibi monoterapia ja Ibrutinibi-Rituksimabi

Annostelu
Ibrutinibia voi kdyttd4 joko monoterapiana tai yhdistettyna rituksimabiin. Ibrutinibin annostelu
on molemmissa hoidoissa sama (420 mg x1).

Rituksimabi

375 mg/m2 i.v. kerran viikossa viikkoina 1-4 (4 annosta) ja 17-20 (4 annosta).
Ibrutinibi

420 mg kerran paivassa p.o. jatkuvana hoitona.

Huomattavaa
Ibrutinibi: lbrutinibi lisda eteisvarinariskia, vuotoriskia seka hypertensiota. Ibrutinibilla CYP3A4

metabolia, ladkeinteraktiot huomioitava ja greippimehua valtettava. Vuotoriskin takia ibrutinibi on
syyta tauottaa suurissa leikkauksissa 3(-5) pdivda ennen ja jalkeen leikkauksen. Pienissa leikkauksissa
riittaa lyhyempi tauko (1 paiva ennen, 1 paiva jalkeen). lbrutinibin kdyttoé uusien antikoagulanttien
(NOAC) kanssa on mahdollista. Ibrutinibi on ehdottomasti lopetettava jos potilas tarvitsee kahden
antitromboottisen lddkkeen yhdistelmahoitoa. 1gM nousee herkasti ibrutinibin taukojen yhteydessa,
pitkid taukoja valtettava. lbrutinibin tauotusten yhteydessa osalla potilaista ilmenee ibrutinibin
vieroitusoireita (kuume, vilunvaristykset, nivel- ja lihassarky, vasymys), jotka helpottavat nopeasti kun
ibrutinibin aloittaa uudelleen.

Rituksimabi: Infuusioreaktioita ja IgM flareja ilmeni ibrutinibi-rituksimabi yhdistelmahoidossa
vahdisemmin kuin rituksimabi monoterapiassa. Mikali IgM on korkea (>40 g/l) suositellaan IgM flare
riskin takia rituksimabi aloitettavan kuitenkin vasta kun IgM laskenut turvalliselle tasolle.

Dimopoulos, Tedeschi, Trotman et al. Phase 3 Trial of Ibrutinib plus Rituximab in Waldenstréom'’s
Macroglobulinemia. NEJM 2018 Jun.
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