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Splenisk marginalzonelymfom

Konstantinos Dimopoulos & Michael Pedersen

Splenisk marginalzonelymfom (SMZL) med eller
uden villgse lymfocytter er et lavmalignt lymfom med
beskrevet lang totaloverlevelsestid (overall survival
(09S)). Behandlingen er ikke evidensbaseret, men ba-
seret pé retrospektive studier med ofte f& patienter.
Den traditionelle behandling til de behandlingskree-
vende patienter er splenektomi, men der kan des-
uden anvendes savel kemoterapi, immunterapi med
rituximab (bade som monoterapi og i kombination
med kemoterapi) som splenisk strdlebehandling.
Denne artikel omhandler det kliniske billede ved
SMZL, og de afprgvede behandlinger beskrives.

Artiklen er baseret p en litteratursggning i
MEDLINE/PubMed i perioden fra september 2011 til
december 2011. Inklusionskriterierne var, at artik-
lerne skulle vere originalartikler med prospektive/re-
trospektive studier og kasuistikker, mens eksklusions-
kriterierne var ikkeengelsksprogede artikler. Der blev
ogsa brugt relevante artikler, der blev fundet i de ud-
valgte artiklers referencelister.

KLASSIFIKATION

SMZL er en sjeelden subtype af non-Hodgkin-lymfom.
Incidencen er ca.1% af alle lymfoide neoplasier [1, 2].
SMZL blev beskrevet forste gang i 1987 af Melo et al
[3] hos en gruppe pé 22 patienter, der havde lavma-
lignt B-celle-lymfom, splenomegali og atypiske lymfo-
cytter med villgse cytoplasmiske projektioner i peri-
fert blod, hvorfor Melo et al betegnede det som
splenisk lymfom med villgse lymfocytter (splenic lym-
phoma with villous lymphocytes (SLVL). Schmid et al
[4] var den forste, der anvendte begrebet splenisk
marginalzonelymfom for at beskrive et lavmalignt
lymfom hos fire patienter, hvis maligne celler havde
den samme immunfanotype som de spleniske margi-
nalzoneceller. Senere blev det pavist, at SLVL og
SMZL er den samme sygdom, og SLVL betragtes nu
som den leukamiserede form af SMZL [5]. 1 WHO-
Klassifikationen fra 2008 er SMZL (med eller uden vil-
lpse lymfocytter) opfert som en separat sygdom [5].

KLINISK BILLEDE OG PROGNOSE

Medianalderen ved debut er 68 ér, og mand-kvinde-
ratioen er 1:1,8 [1]. Det kliniske billede bestar som
regel af splenomegali, knoglemarvsinfiltration, lym-
focytose og/eller cytopeni [6-11]. 1 Tabel 1 opsum-
meres det kliniske billede af SMZL, sddan som det er

beskrevet i forskellige studier. Lymfadenopati og B-
symptomer er sjeldne, men de spleniske hiluslymfe-
knuder kan ofte vare involveret [1]. Hos ca. en tred-
jedel af patienterne kan der pavises en M-komponent
- hyppigst immunglobulin M-« — pa diagnosetids-
punktet, og hos 10-20% af patienterne ses der auto-
immune faanomener, eksempelvis autoimmun haemo-
lytisk aneemi eller idiopatisk trombocytopenisk
purpura. I det perifere blod er der ofte villgse lymfo-
cytter, ogsa i tilfeelde med normalt lymfocyttal [6,
10]. De maligne celler er positive for CD19, CD20,
CD79a og CD11c og er overvejende negative for CD5,
CD10, CD23 og Cyklin-D1 [1, 6]. SMZL har diverse
cytogenetiske forandringer, de hyppigste er trisomi
3q og deletion 7p, mens der sjeldent ses t(11;18),
som ofte ses ved maltomlymfomer [1, 5].

SMZL er at betragte som et lavmalignt lymfom
med lang tid til progression og lang OS. Patienternes
femars-OS er estimeret til at veere pa 65-78% [6, 71,
og den mediane OS er 8,5-13 ar [7, 8]. Ca. 10% af
SMZL transformerer til diffust storcellet B-celle-lym-
fom, hvilket medfgrer en markant darligere prognose
[8,9].

BEHANDLING

Behandlingen af SMZL er empirisk. Ca. to tredjedele
af patienterne er asymptomatiske ved diagnosetids-
punktet, og hos ca. en tredjedel af dem bliver tilstan-
den aldrig behandlingskravende [1]. Det er alment
anerkendt, at man hos patienter uden symptomer an-
vender wait and watch-stategien, ligesom man ggr
ved andre lavmaligne lymfomer. Symptomatisk
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Karakteristika for patienter med splenisk marginalzonelymfom.

Refe- Patienter,
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1:0,54 91 100 49 55 17
1:1,04 94 94 48 59 24

HCV = hepatitis C-virus; LDH = laktatdehydrogenase
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13 17 58 13 13 20 =
18 16 - 27 9 - -
18 13 6 46 20 34 1,2
33 16 = 36 = = 17

= 41 20 8 9 28 19

splenomegali med hypersplenisme (cytopenier), sti-
gende lymfocyttal og symptomer pd hypermetabo-
lisme kan veere indikationer p4, at behandling bgr ini-
tieres [6]. Den bedste behandling af patienterne med
symptomer er dog stadig ikke fastlagt.

Splenektomi

Splenektomi har typisk varet forstelinjebehandling
hos patienter, der er symptomatisk med SMZL. Denne
beslutning er baseret pé &ldre retrospektive studier
[6, 12], hvor splenektomi blev brugt ikke kun som en
terapeutisk modalitet, men ogsa diagnostisk, idet mi-
kroskopisk undersggelse af milten var den mest pali-
delige metode, nar diagnosen SMZL skulle stilles [7,
11]. Mulligan et al [12] splenektomerede 20 patienter
med SMZL. Nitten af patienterne responderede, og
hos 17 (89%) var responsen bevaret efter en median
opfelgningstid pé fire &r. Splenektomi har vist en re-
sponsrate (overall response rate (ORR)) pa 75-100%
[6, 91, men der er ogsé noteret en tilbagefaldsrate pa
ca. 30% efter en median opfelgningstid pa ca. 3 &r [6,
7, 9]. Det er dog ogsé beskrevet, at splenektomi kan
endre infiltrationsmensteret og gge tumorbyrden i
knoglemarven hos patienter med SMZL [12, 13]. Spe-
nektomi er forbundet med risici, og specielt eldre pa-
tienter kan veere uegnede til splenektomi.

Splenisk bestraling
Denne modalitet er ikke undersggt i samme udstreek-
ning som splenektomi. Troussard et al [6] anvendte

splenisk bestraling hos ni patienter med SMZL og no-
terede en ORR pé 100%, men en relapsrate pa 43%
efter en median opfglgningstid pd 40 maneder, mens
Parry-Jones et al [8] afprgvede denne modalitet hos
ni patienter, hvoraf fem (55%) havde behov for yder-
ligere behandling. El Weshi et al [14] observerede god
effekt af lavdosis splenisk strélebehandling (~ 4 Gy)
hos fire patienter, som responderede med regression
af splenomegali eller normalisering af haematologi,
men en af dem fik tilbagefald efter 28 méneder.

Anti-hepatitis C-virus-behandling

I flere underspgelser har man péavist en sammenheng
mellem hepatitis C-virus (HCV)-infektion og B-celle-
non-Hodgkin-lymfom bade i form af hgjere praeva-
lens af HCV-infektion hos patienter med non-
Hodgkin-lymfomer [15] og i form af en hgj relativ
risiko for udvikling af non-Hodgkin-lymfom hos HCV-
positive patienter [16]. Specielt for SMZL er det be-
skrevet, at knap 20% af patienterne med SMZL samti-
dig havde en positiv HCV-serologi [11, 12]. HCV-
infektion eller kryoglobulinaemi er ogsé observeret
inden pévisning af SMZL hos nogle patienter [17].
Det mé& dog bemarkes, at disse data kommer fra syd-
europeiske lande, hvor preevalensen af HCV-infektio-
ner som regel er hgjere.

Hermine et al [18] beskrev bade virologisk og hee-
matologisk respons hos HCV-positive patienter ved
behandling med interferon (INF)-o =+ ribavirin, hvor-
imod den samme behandling ingen heematologisk ef-
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fekt havde hos HCV-negative patienter med SMZL.
Saadoun et al [17] behandlede 18 patienter med
SMZL med IFNa =+ ribavirin, og alle opndede bade vi-
rologisk og heematologisk respons. I andre mindre
studier har man péavist lignende resultater.

Kemoterapi
Béde enkeltstofskemoterapi og kombinationskemote-
rapi er beskrevet anvendt hos patienter med SMZL.

Chlorambucil

Iannitto et al [10] behandlede 17 patienter med
chlorambucil. ORR var 65%, men ingen opndede
komplet remission (CR). Parry-Jones et al [8] beskri-
ver ogsé anvendelse af chlorambucil, men der forelig-
ger ikke detaljerede opgorelser.

Purinanaloger

Fludarabin er en purinanalog med dokumenteret ef-
fekt ved flere lymfoproliferative sygdomme. De forste
resultater for behandling af patienter med SMZL
kommer fra en kasuistik med fem patienter i alt. Bo-
lam et al [19] anvendte monoterapi med fludarabin
hos fire patienter med SMZL.

Patienterne havde enten faet relaps efter splen-
ektomi, eller sygdommen var resistent for chloram-
bucil. Alle opnéede CR og med langvarig remission.
Lefrere et al [20] brugte fludarabin hos ti patienter
med SMZL og noterede en ORR pa 100%, men ogsa
en hgj relapssrate pa 70% efter ca. seks érs opfolg-
ning.

I et prospektivt, ikkerandomiseret studie blev 16
patienter behandlet med pentostatin som fgrstelinje-
behandling. Elleve patienter (68%) responderede pa
behandlingen, men efter en median opfelgningstid
pa 35 maneder havde syv (63%) af dem, der respon-
derede, féet relaps og blev behandlet med splenek-
tomi [21].

I to studier har man anvendt cladribin som mo-
noterapi til behandling af SMZL, med modstridende
resultater. Riccioni et al [22] behandlede ti patienter
med cladribin. Otte (80%) responderede — seks af
dem med CR. Relapsraten var pa 38% efter en ret
kort opfglgningsperiode pa ni méneder [23]. Lefrére
et al [24] anvendte den samme behandling hos syv
patienter, hvoraf fem responderede, dog kun to med
CR. Relapsraten var pa 80% efter en median opfelg-
ningstid pé tre méneder.

Andre regimer

Troussard et al [6] har i deres studie anvendt bade
monoterapi og kombinationskemoterapi hos 19 pa-
tienter og fandt en ORR pa 52% og en Relapsrate pa
60% efter en opfglgningsperiode pa ca. tre ar. Ingen

opnéede CR [6]. 1 et studie af Thieblemont et al [9]
blev der beskrevet 13 patienter, der blev behandlet
med monoterapi eller kombinationskemoterapi. ORR
blev fundet at vaere 100%, og relapssraten var 46%.
Iannitto et al. [10] anvendte kombinationskemote-
rapi hos seks patienter, hos hvem ORR blev pé 83%,
mens Mulligan et al [12] har noteret en ORR pé 36%.

Rituximab

De maligne celler i SMZL er positive for CD20, hvilket
gor immunterapi med det monoklonale anti-CD20-
antistof rituximab velegnet.

Det fgrst publicerede studie, hvor man brugte ri-
tuximab som monoterapi hos 11 patienter med SMZL
(ni af dem var tidligere blevet behandlet med kemo-
terapi), viste en ORR pa 91% og en relapsrate pa 36%
med en median opfplgningstid pd 58 maneder [25,
26]. Tsimberidou et al [27] anvendte rituximabmono-
terapi hos 25 patienter. ORR var 88%, og relapsraten
var 23% efter en median opfelgningstid pé ca. tre &r.
Rituximab enten alene eller kombineret med kemote-
rapi resulterede i en statistisk signifikant stgrre over-
levelsesrate (p = 0,047) end kemoterapi alene [27].
Kalpadaksis et al behandlede 16 patienter med rituxi-
mabmonoterapi; 12 af patienterne fik desuden vedli-
geholdelsesbehandling og havde en ORR pd 100% og
en relapsrate pd 18% efter en opfelgningstid pa ca.
25 maneder [28].

Immunkemoterapi med rituximab er ogsa be-
skrevet af Arcaini et al [29] og Cervetti et al [30].
Tilfpjelse af rituximab resulterede i en hgjere CRR
(62,5% vs. 21,4%; p = 0,004) og en firedrig tid til
progression pé 83,4% vs. 52,4% (p = 0,04) end be-
handling med cladribin alene [30].

Tsimberidou et al [27] anvendte immunkemote-
rapi (fortrinsvis R-FC: rituximab + fludarabin + cy-
clophosphamid) hos seks patienter, hvoraf fem re-
sponderede — tre med CR.

Splenisk marginalzonelymfom (SMZL) er et lavmalignt lymfom. Patienternes medianover-

levelsestid er ca. 11 ar.

SMZL udggr ca. 1% af alle nydiagnosticerede maligne lymfomer.

Ca. to tredjedele af patienterne med SMZL vil fa behov for behandling, mens sygdommen hos

ca. 10% transformerer til diffust storcellet B-celle-lymfom.

Behandling af SMZL er mest empirisk, og der mangler store, prospektive undersggelser for at

fastlegge den bedste behandling.

Splenektomi er f@rstelinjebehandling, men monoterapi med rituximab er et godt alternativt hos

patienter, der ikke er egnede til operation.

Hepatitis C-virus-positive patienter kan med fordel behandles med interferon-a og ribavirin.
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KONKLUSION

De fremlagte data om behandling af SMZL bekreefter
den manglende evidens p& omrédet. Antallet af pa-
tienter med SMZL er meget beskedent, hvorfor der
ikke findes gode randomiserede prospektive studier.
Der er en vis grad af evidens for, at HCV-positive pa-
tienter med SMZL kan opné haematologisk respons
ved behandling med INF og ribavirin. Derfor skal
HCV-serologi vere en del af den diagnostiske udred-
ning hos patienter med SMZL. Splenektomi er tradi-
tionelt fgrstelinjebehandling ved symptomgivende
sygdom. Splenektomi har vist bedre OS, end kemote-
rapi har [6, 8], men dette skal tolkes forsigtigt, efter-
som der har veeret en tendens til at behandle patienter
med mere aggressiv sygdom med kemoterapi [1, 7].
Det monoklonale antistof mod CD20 (rituximab) som
monoterapi er en ret ny og lovende behandling, som
kunne veere et alternativ til splenektomi. Splenektomi
over for rituximab er ikke undersggt prospektivt, men
i et retrospektivt studie fandt man ingen statistisk sig-
nifikant forskel (p = 0,56) pa failure free survival mel-
lem splenektomi og rituximabmonoterapi, selvom ri-
tuximab var bedre end splenektomi (p < 0,001) til
normalisering af lymfocytter og leukocytter. Desuden
er rituximab den eneste behandlingsmodalitet, der
har resulteret i remission pa molekylert niveau [28,
30], men den kliniske betydning af komplet moleky-
leer remission er ukendt. Rituximab i kombination
med forskellige typer kemoterapi er beskrevet an-
vendt, men kun med et begreenset antal patienter og
ikke i randomiserede prospektive studier. Som for an-
dre lavmaligne lymfomer mé det forventes, at kombi-
neret kemoimmunterapi resulterer i gget ORR.

Det eneste forspg pa en form for retningslinjer er
udarbejdet af en stor gruppe [23] af eksperter pd om-
rédet, og anbefalingerne er wait and watch-strategi
hos de asymptomatiske patienter og anti-HCV-be-
handling hos de HCV-positive patienter med SMZL.
De symptomatiske patienter kan behandles enten
med splenektomi eller med kemoterapi, men eviden-
sen pa dette omrade er begraenset [23]. Der mangler
randomiserede studier med patienter med SMZL,
hvilket dog er vanskeligt at gennemfgre pa grund af
den lave incidens.
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