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KAPITEL 1
Sammanfattning

I Sverige insjuknar cirka 700 personer érligen i aggressiva B-cellslymfom.
Huvuddelen av dessa lymfom ar av typen diffust storcelligt B-cellslymfom,
medan andra undergrupper ar mer ovanliga. Om de gar obehandlade har dessa
sjukdomar i allmanhet ett snabbt foérlopp, men med dagens behandling ar
prognosen i manga fall god, och syftet med behandlingen ar 1 de flesta fall att

bota sjukdomen.

Nya likemedel kan framéver forbittra behandlingsresultaten ytterligare, och
var malsattning med detta vardprogram ir att alla patienter i Sverige ska ha

tillgdng till samma behandlingsmajligheter oavsett bostadsort.

Tillgang till omvéardnad och rehabilitering och god livskvalitet under och efter

behandling dr andra viktiga malsattningar med detta vardprogram.
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KAPITEL 2
Inledning

21 Malgrupp

Virdprogrammets huvudsakliga mélgrupp dr professionen, men manga ldsare
ar ocksa patienter, nirstaende, politiker och andra som dr berérda av svensk
cancervard. Kapitlen Sammanfattning och Bakgrund och orsaker ér skrivna
med denna bredare malgrupp 1 atanke, medan 6vriga kapitel i forsta hand ar

skrivna for professionen.

2.2 Vardprogrammets giltighetsomrade

Programmet giller for patienter = 18 ar och tacker foljande sjukdomar: diffust
storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), primirt mediastinalt storcelligt
B-cellslymfom (PMBCL), primirt diffust storcelligt B-cellslymfom i centrala
nervsystemet, CNS (PCNSL) och Burkittlymfom samt ett antal mer ovanliga

undergrupper.

Follikuldra lymfom, grad 3b, liksom lymfom som transformerats fran follikulart
lymfom, marginalzonslymfom eller kronisk lymfatisk leukemi, behandlas som
DLBCL.

Virdprogrammet ér utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststilldes
av Regionala cancercentrum i samverkan 2025-04-01. Beslut om
implementering tas 1 varje region i enlighet med 6verenskomna rutiner.

Stédjande regionalt cancercentrum ar Regionalt cancercentrum Syd.

Tabell 1. Tidigare versioner av vardprogrammet

Datum Beskrivning av forandring
2015-06-03 Version 1.0 faststalld

2015-08-25 Version 1.1, revision av punkt 11.2
2016-11-23 Version 2.0 faststalld

2018-02-27 Version 3.0 faststalld

2019-09-10 Version 4.0 faststalld

2021-03-30 Version 5.0 faststalld

1
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2023-01-25 Version 6.0 faststalld

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info@cancercentrum.se.

2.3 Forandringar jamfort med tidigare version

Det forsta svenska nationella vardprogrammet for aggressiva B-cellslymfom
(ABCL) publicerades 2006, och har direfter uppdaterats regelbundet av en
arbetsgrupp som ir tillsatt av Svenska Lymfomgruppen. Det forsta
vardprogrammet som utarbetats enligt en mall som anvisats av RCC

publicerades i juni 2015 efter godkdnnande av RCC i samverkan.

Nytt i denna version, som ir den sjitte uppdateringen av ABCL-

vardprogrammet, dr framfor allt f6ljande:

e CAR-T-cellsbehandling rekommenderas nu vid forsta aterfallet av DLBCL,
om detta skett inom 12 manader fran avslutad priméirbehandling.

e Flera nya likemedel introduceras for patienter med aterfall av DLBCL och
primért CNS-lymfom.

2.4 Standardiserat vardforlopp

For lymfom finns ett standardiserat vardférlopp framtaget, gillande frin och
med 2016.

Det finns ingen konflikt mellan innehaéllet i vardprogrammet och det
standardiserade vardférloppet. Vardforloppet beskriver vad som ska goras
medan vardprogrammet utvecklar hur, och vilken evidensgrund som finns f6r

atgirderna i det standardiserade vardforloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i

vardprogrammet men kan ocksa ldsas i sin helhet i Kunskapsbanken.

2.5 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hélso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med hilso- och sjukvarden dr en god hilsa och
en vard pa lika villkor f6r hela befolkningen samt att hilso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls.

God vird definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad,
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indamalsenlig, siker, patientfokuserad, effektiv och jamlik. Primarvarden har,
sedan juni 2021, ett sdrskilt ansvar for att tillhandahalla férebyggande insatser
utifran savil befolkningens behov som patientens individuella behov och
forutsattningar (13 kap.). Vardprogrammet ger rekommendationer om hur
varden ska utforas for att uppfylla dessa kriterier. Dessa rekommendationer
bor dirfor 1 visentliga delar foljas for att man ska kunna anse att sjukvarden

lever upp till hilso- och sjukvirdslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bl.a. diagnosen, méjliga alternativ f6r vard, risk for
biverkningar och forvintade vantetider samt information om moéjligheten att
sjalv vilja mellan likvardiga behandlingar (3 kap. 1-2 §). Patienten har ocksa
ritt att fa information om metoder for att férebygga sjukdom och skada

(3 kap. 1§). Vardgivaren ska enligt samma lag erbjuda fast vardkontakt samt
information om mojlighet till ny medicinsk bedomning, dven inom annan
region. Vardgivaren ska dven informera patienten om regionens elektroniska
system fOr listning av patienter hos utforare. Vardgivaren ska ocksd informera
om mojligheten att vilja vardgivare i hela landet inom allmin och specialiserad
oppenvird. Enligt det s.k. patientrérlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa
informera om patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fa
ersattning for saidan vard som motsvarar vad som skulle kunna erbjudas i

Sverige. Praktisk information om detta, t.ex. hur och nir ersittning betalas ut,

finns hos Forsikringskassan.

Enligt vardgarantin (9 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen) har vardgivaren en
skyldighet att erbjuda patienter kontakt och atgirder inom vissa tider. De

standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som regionerna har

beslutat att folja anger kortare vintetider som dock inte dr en del av

vardgarantin.

I halso- och sjukvirdslagen anges ocksa att hilso- och sjukvarden har sirskilda
skyldigheter att beakta barn som anhdriga och ge dem information, rad och

stod (5 kap. 7 §).

2.6 Vardering av det vetenskapliga underlaget

I arbetet har vardprogramgruppen utgitt ifran befintliga internationella och
nationella kunskapsstéd och systematiska 6versikter inom omradet. Om
GRADE:s klassificering har anvints for nagot av underlagen har de lyfts in i
vardprogrammet. Gruppen har inte sjilv genomfort en komplett GRADE-
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klassificering, men principerna f6r GRADE:s klassificering har anvints i

diskussionerna av det vetenskapliga underlaget.

I vissa fall har originalstudier anvints som underlag. Nir vetenskapliga
underlag saknats eller om vetenskapliga studier har haft lag kvalitet bygger

underlaget pa gruppens beprovade erfarenhet.

GRADZE:s klassificering ror de sammanvigda resultatens tillforlitlighet och

klassificeras i fyra nivaer:

e Det sammanvigda resultatet har hog tillforlitlighet. (++++)
e Det sammanvigda resultatet har mattlig tillforlitlighet. (+++)
e Det sammanvigda resultatet har lag tillforlitlighet. (++)

e Det sammanvigda resultatet har mycket lag tillforlitlighet (det innebir att

det inte gar att bedoma om resultatet stimmer). (+)

Lis mer om systemet 1 SBU:s metodbok.

14


https://www.sbu.se/metodbok

REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Malsittningen med detta dokument ér att definiera standardbehandling och

ovrigt omhindertagande av patienter med aggressiva B-cellslymfom.

Syftet dr att bidra till nationellt likvardig handliggning av dessa patienter, och
att successivt forbittra behandlingsresultat och livskvalitet.

Svenska Lymfomregistret ger oss en mojlighet att utvirdera savil diagnostik
och behandlingsresultat som foljsamhet till detta vardprogram. Se dven Kapitel
27 Uppfolining av cancervirden och Kapitel 28 Kvalitetsindikatorer och

malnivier.

Programmet riktar sig i forsta hand till vardpersonal som handligger dessa

sjukdomar, men kapitlet Egenvard riktar sig framst till patienter.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

4.1 Diffust storcelligt B-cellslymfom

I Sverige far ungefir 600 individer diagnosen diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCL) varje ar [1]. DLBCL utgér cirka 20-25 procent av alla lymfom bland
vuxna i vastvirlden [2-4]. I utvecklingslinder ir andelen hogre (WHO 2008).
Under andra hilften av 1900-talet 6kade incidensen av lymfom markant i
manga vastlinder, inklusive Sverige. For hela gruppen lymfom avstannade
okningen i Sverige under 1990-talets mitt, men studier av incidenstrender for
lymfomsubtyper visar att DLBCL kan ha fortsatt att 6ka dven efter detta [3, 5].
Orsakerna till den tidigare 6kningen av lymfom 6ver lag dr ofullstindigt kinda.

I den senaste WHO-klassifikationen av tumorer i lymfatisk och hematopoetisk
vavnad, fran 2016, delas DLBCL upp i flera undergrupper [6]. Den allra
vanligaste gruppen ér den ospecificerade (DLBCL utan nirmare specifikation,
UNS). Dirutéver skiljer man ut flera grupper utifrin bland annat lokalisation
(mediastinum, hud eller CNS) och histologi (T-cellsrikt, positivt f6r
anaplastiskt lymfomkinas [ALK] m.fl.); se vidare sirskild del om patologi.

Incidensen av DLBCL 6kar med aldern. Majoriteten av patienterna insjuknar
efter 60 érs dlder och medianéldern f6r insjuknande ar cirka 70 ar [3, 5], men

sjukdomen férekommer ocksa bland barn och unga vuxna.
Nigot fler mén dn kvinnor drabbas (kvoten mén:kvinnor ér cirka 1,2:1 [5].

Lymfom har en generellt h6gre incidens hos vita av europeiskt ursprung dn hos
andra befolkningar. Lymfom forefaller vara vanligare i mer socioekonomiskt
utvecklade miljéer [7, §].

Hivinfektion utan adekvat behandling har klart visats disponera for aggressiva
lymfom (DLBCL, PCNSL och Burkittlymfom) [9, 10] liksom andra
immunbristtillstand sdsom efter organtransplantation eller immundimpande
behandling av annan anledning. Dessa lymfom ar ofta positiva f6r Epstein-
Barr-virus (EBV). I omraden 1 Afrika dir Burkittlymfom 4r vanliga ar EBV-
infektion en viktig riskfaktor.
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Autoimmuna eller inflammatoriska sjukdomar predisponerar dven f6r DLBCL,
t.ex. reumatoid artrit dir graden av inflammation forefaller ha stor betydelse
[8]. Andra riskfaktorer ér drftlighet och genetisk variation bl.a. i HLA-omradet
(humana leukocytantigener). Se ocksa Kapitel 5 Arftlighet.

Nir det giller levnadsvanor och insjuknande i lymfom har man inte kunnat
pavisa nagra starka samband, men flera studier visar association mellan

overvikt och insjuknande 1 DLBCL. Se vidare i avsnitt 4.5 Paverkbara faktorer

fOr att minska risken.

4.2 Primart mediastinalt storcelligt B-
cellslymfom

Primirt mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL) utgor en specifik
sjukdomsentitet, som tumorbiologiskt uppvisar sliktskap med Hodgkins
lymfom (undertypen nodulir skleros) och utgar liksom denna sjukdom
sannolikt frin B-celler i tymus. Den ar lokaliserad till frimre/6vre
mediastinum, ofta med bulkig utbredning och med dvervixt pa pleura och
perikardium, samt uppvisar en predilektion for spridning till extranodala organ,
sarskilt till njurar/binjurar och ibland till lever, pankreas och CNS, men sillan
till benmarg. Medianédldern ar betydligt lagre jamfort med DLBCL, cirka 35 ar,
och majoriteten av patienterna ér kvinnor. Cirka 10 patienter per ar

diagnostiseras med denna typ av lymfom i Sverige.

4.3 Burkittlymfom

Tre huvudtyper av Burkittlymfom férekommer:

e endemisk
e immundefektassocierad

e sporadisk.

Den endemiska formen forekommer kring ekvatorn, hos barn i férskole- och
grundskoledldern, och ir associerad till EBV (> 95 %) och malaria. Nya data
fran RNA-sekvenseringsanalyser visar dven ett samband med herpesvirus,
speciellt HHV5 och HHVG6, och det stéder dirmed hypotesen om
polymikrobiell genes med kronisk antigen stimulation.

Den immundefektassocierade formen férekommer frimst hos patienter med
hiv och dr ocksé ofta associerad med EBV (25—40 %). I motsats till andra hiv-
relaterade lymfom brukar Burkittlymfom uppsta nir patienterna fortfarande
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har relativt h6ga CD4-virden och inga opportunistiska infektioner. Dessutom
har incidensen inte avtagit sedan man har effektiv antiretroviral behandling

(HAART), en effekt som man daremot kan se hos andra lymfomtyper.

Den Burkittlymfom-typ som oftast forekommer 1 Sverige, ocksa hos barn, ar
den sporadiska formen som utgor 1-2 % av alla lymfom i vistvirlden och
USA. Varje ar diagnostiseras i Sverige 15-20 vuxna patienter med denna typ av
lymfom. En stor majoritet, cirka 75 %, dr min, och medianaldern ér ligre dn
for de flesta lymfom, < 50 ar. Hos vuxna star Burkittlymfom for cirka 1 % av
alla lymfom, men hos barn (< 18 4r) 4r det den vanligaste lymfomtypen. Aven
hos den sporadiska formen hittar man EBV 1 20-30 % av alla fall.

Kliniskt handlar det om hégproliferativa lymfom med en tumérférdubblingstid
pa 24-48 timmar, varfér sjukdomssymtomen utvecklats snabbt, ofta under
enbart nagra veckor. Den endemiska formen upptrider ofta i form av tumorer
1 huvud- och halsregionen, medan den sporadiska formen oftare presenterar sig
i form av en snabbvixande tumor 1 buken med extranodalt engagemang frimst
1 distala ileum och cekum, ibland med ascites. Engagemang av benmairg och
CNS foérekommer hos 25 respektive 10 % av patienterna. I cirka 30 % av fallen
handlar det om begrinsad sjukdom, stadium I och II, och i 70 % om
avancerade stadium III och IV. Det dr vanligare med ligre stadium hos yngre

patienter.

4.4 Primart diffust storcelligt B-cellslymfom i
CNS

Primirt diffust storcelligt B-cellslymfom i CNS (PCNSL) utgor cirka 3 % av
alla primara hjirntumorer. De dr lokaliserade 1 hjarnparenkym, kranialnerver,
meningier, ryggmarg eller intraokuldrt, utan perifert engagemang. Hos
immunkompetenta individer ses oftast en solitir lesion beligen supratentoriellt
och paraventrikuldrt, men vixtsittet ar oftast diffust infiltrerande. Multipla
lesioner 4r vanligare hos immunsupprimerade personer. Intraokular
manifestation férekommer hos cirka 20 %, men cirka hilften av dessa patienter
saknar 6gonsymtom. Positiv likvorcytologi férekommer hos cirka 15 % av

fallen.

Storsta riskfaktorn for att drabbas av PCNSL 4r medfédda immundefekter.
Aven sekundira immundefekter som orsakas av immunhimmande likemedel
efter transplantation, eller infektioner sasom hiv, okar risken. Hos
immunsupprimerade 4r PCNSL starkt associerat med EBV, medan detta ir

ovanligt hos immunkompetenta individer.
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I Sverige drabbas cirka 50—60 personer per ar av PCNSL, och medianalder vid
insjuknande ar ca 65 ar. Incidensen verkar Oka, frimst bland aldre, men detta

kan ocksé bero pa forbittrade mojligheter att stilla diagnos [11].

Symtomen betingas av lokalisationen 1 CNS. Vanligt forekommande symtom ér
minnesstorningar, personlighetsférandring, fokala neurologiska bortfall och

epileptiska anfall.

4.5 Paverkbara faktorer for att minska risken

Den curopeiska kodexen mot cancer lyfter fram tolv rdad som kan minska

risken for att drabbas av cancet.

Nir det giller aggressiva B-cellslymfom finns det generellt inga starka samband
mellan levnadsvanor och insjuknande i lymfom. Livsstilsfaktorer som man har

sett kan paverka risken dr beskrivna nedan.

e Rokning och exponering for kemikalier har inte sikert setts 6ka risken for
insjuknande i aggressiva lymfom [7, 12].

e Mattlig alkoholkonsumtion och solbestralning férefaller minska risken f6r
att insjukna 1 de flesta lymfomtyper, men data ér for narvarande osikra [13,
14,

e Opvervikt har i flera studier visats ge en viss Okad risk for insjuknande 1
DLBCL [15, 16].
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KAPITEL 5

Arftlighet

Det ir vil kint att individer med en foérstagradsslakting (biologisk forilder,
syskon eller barn) som insjuknat i lymfom I6per en 6kad risk for att sjilv
insjukna. Hogst ar risken for att insjukna i samma undergrupp av lymfom; vid
DLBCL ir risken cirka 10 ganger hogre [17, 18].

Aven om den familjira 6verrisken i sig forefaller stor, maste risken fér den
enskilde individen bedomas som mycket liten. Dérfér gors bedémningen att
inga riktade atgirder ska foretas for nira sliktingar till patienter med aggressiva

lymfom.
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KAPITEL 6

Symtom och tidig
utredning

6.1 Symtom och kliniska fynd

Symtomen vid aggressiva B-cellslymfom uppkommer vanligen under en kort
tidsperiod pa veckor upp till nagra manader. Sirskilt vid Burkittlymfom
upptrider symtomen under en kort tidsrymd. Sjukdomen kan upptrida som

tumorer, vanligast 1 lymfkortlar, men dven 1 andra organ.
Vanliga debutsymtom ar

e forstorade lymfkortlar (= 1,5 cm)

o tritthet

e sjukdomskinsla

e ofrivillig, oférklarad viktnedgang (> 10 %)
® nattsvettningar

e feber.
De tre sista symtomen klassas som s.k. B-symtom.

Symtomen vid primért CNS-lymfom betingas av lokalisationen i CNS. Vanligt
térekommande symtom dr minnesstorningar, personlighetsférindring, fokala

neurologiska bortfall och epileptiska anfall.

6.2 Ingang till standardiserat vardforlopp

Se det standardiserade vardférloppet f6r maligna lymfom och kronisk lymfatisk

leukemi.
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KAPITEL 7

Diagnostik

7.1 Utredning enligt standardiserat
vardforlopp

Vid utredning av vilgrundad misstanke om malignt lymfom krivs en kirurgisk

biopsi.

I de fall en punktionscytologisk undersékning givit misstanke om lymfom bor
knivbiopsin omfatta den lymfkortel eller motsvarande som befunnits vara

patologisk.

I torsta hand excideras forstorade lymfkortlar pa hals eller i axill. I andra hand

tas inguinala kortlar.

Mellannalsbiopsi bor undvikas eftersom materialet ofta ar inadekvat for saker
diagnos, varpa undersékningen maste upprepas, men det ér ett alternativ i de

fall kirurgisk biopsi innebar medicinska risker for patienten. Minst 4 biopsier

boér da tas, varav 2 laggs i formalin, och 2 i koksaltslosning. Maximalt stor

naldiameter bor ocksa anvandas, med hinsyn tagen till tumdérens lokalisation.

Vid engagemang i torax férordas torakotomi alternativt mediastinoskopi, och

vid intraabdominalt engagemang, laparoskopisk biopsi.

Finnalscytologi rekommenderas inte f6r utredning av misstinkt lymfom.
Finnalscytologisk undersokning av férstorade lymfkortlar som uppfyller
kriterier f6r vilgrundad misstanke om malignt lymfom ska definitivt undvikas.
Vid lymfkortelférstoring som ér begrinsad till 6ron-nasa-hals-regionen (se
standardiserat vardférlopp huvud-halstumor) gors dock ibland, i fall som en
oron-nisa-hals-specialist valt ut, finnalscytologi f6r snabb positiv diagnos av

eventuell cancet.

Vid misstanke om PCNSL boér utredningen ske skyndsamt och stereotaktisk
biopsi bor utféras inom en vecka (dven om MRT talar f6r lymfom). Om
mojligt bor steroider undvikas, eller sa lag dos som moijligt efterstrivas, innan
biopsi genomfdrs. Vid positiv likvorcytologi kan man avsta fran biopsi.

Da biopsi inte dr mojlig att utféra pga. patientens allmantillstand eller tumorens

22



REGIONALA CANCERCENTRUM

lokalisation kan en god tumorkrympning efter insatta steroider stirka
misstanken om PCNSL. Detta ir dock inte diagnostiskt!

7.1.1 Bilddiagnostik

For stadieindelning bor PET-DT (positronemissionstomografi +
datortomografi) med kontrastmedel utforas, alternativt DT hals-torax-buk med

intravenost kontrastmedel.

Fordelarna med att utféra PET-DT dr att man erhéller en mer exakt
stadieindelning, och att responsbedémningen blir littare att utfora.
Undersokningen kan vara av sirskilt virde fOr att identifiera lagriskpatienter
(aalPI = 0) som kan erhalla férkortad cytostatikabehandling. Vi har darfor valt
att ange PET-DT vid stadieindelning som kvalitetsindikator, med
malsittningen att detta ska goras i minst 50 % av fallen. Svarigheter dr att PET-
DT ir en kostsam undersokning och inte finns tillginglig vid alla enheter som

behandlar lymfompatienter.

7.1.2 Ovrig utredning

Opvrig utredning bér omfatta:

e benmairgsaspirat (for cytologi och flodescytometri) och benmargsbiopsi
(helst > 25 mm)

Om PET visar fokalt benmirgsengagemang kan man dock avsta fran
benmirgsundersékning, liksom om PET inte kan pavisa
benmirgsengagemang och patientens blodprover inte inger nagon sidan
misstanke [19]. Vid Burkittlymfom ska dock alltid benmirgsundersékning
utforas.

e Hb, leukocyter (LPK), B-differentialrikning, trombocyter, kreatinin,
leverstatus, laktatdehydrogenas (LD), urat, P-proteinprofil, albumin och
kalcium

e scrologi for hiv, hepatit C och hepatit B (HBsAg, anti-HBc och anti-HBs)

e Burkittlymfom: lumbalpunktion fér cytologi, cellrikning och
flédescytometri

e angivande av funktionsstatus enligt WHO/ECOG (se nedan).

For patienter med DLBCL och hég risk f6r CNS-aterfall (enligt avsnitt 9.2.1
CNS-IPI): 6vervig lumbalpunktion och eventuellt MRT hjirna.
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For patienter med CNS-nira vixt (sinus eller epidural): 6vervig

lumbalpunktion och eventuellt MRT hjirna.

Vid kidnd hjirt- och kirlsjukdom (dven hypertoni) eller hég alder, 6vervig
ekokardiografi och kontroll av P-NT-proBNP.

7.1.21 Utredning vid PCNSL

e MRT hjirna (med och utan kontrastmedel och med diffusionsserier)

e DT torax-buk eller PET-DT

e Jumbalpunktion f6r cytologi, cellrikning, proteinniva och flédescytometri
e necurologstatus

e Mini Mental Test

e Sgonkonsultation

e testispalpation.
7.1.3 Funktionsstatus (WHO/ECOG)
0: Klarar all normal aktivitet utan begransning.

1: Klarar inte fysiskt krdvande aktivitet men dr uppegiende och 1 stand till

lattare arbete.

2: Ar uppegiende och kan skéta sig sjilv men klarar inte att arbeta; ir

uppegiende mer dn 50 % av dygnets vakna timmar.

3: Kan endast delvis skota sig sjilv; dr bunden till sing eller stol mer dn 50 %

av dygnets vakna timmar.

4: Klarar inte ndgonting; kan inte skota sig sjilv; dr helt bunden till sing.

7.2 Registrering

Nir utredningen slutforts ska patienten registreras i Svenska LLymfomregistret.

Detta ska goras sa snart som mojligt f6r att mojliggéra kontinuerlig utvirdering
av ledtider och behandling. Observera att transformation fran indolent lymfom
ocksa ska registreras i lymfomregistret inom ramen for registreringen av det
indolenta lymfomet, antingen som en komplettering till tidigare anmailan eller
pé en behandlings- eller uppféljningsblankett, beroende pa nir
transformationen intriffar i férhallande till diagnosen av det indolenta

lymfomet. Se dven Kapitel 27 Uppf6lining av cancervarden.
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7.3 Diagnosbesked

Av savil medicinska som psykologiska skil dr det angeldget med en snabb
hantering av diagnostiken, saval vad giller vintetid till kirurgisk biopsi, som
hanteringen vid patologienheten. Kontaktsjukskoterska eller behandlande
likare bor dock kontakta patienten snarast mojligt efter att remissen anlant for

att ge preliminir information om kommande planering.

Besked om bekriftad diagnos ska ges i samband med ett likarbesék, och
nirstiende och kontaktsjukskoterskan bor vara nirvarande. Patienten bor
ocksa fa skriftlig information om diagnos och planerad behandling, liksom
kontaktuppgifter och erbjudande om rehabiliteringsinsatser. Patienten kan med
fordel ocksa erhalla information om lokal patientférening, och om webbaserad
information sasom 1177.se. Patienter med minderariga barn ska erbjudas tid till

kurator 1 samband med diagnosbeskedet.

Vid diagnosbeskedet bor patienterna fa individuellt anpassad saklig
information. Framgangsrik patientinformation kan mitas i kortare vardtid och
sjukfranvaro, postoperativt bittre fysisk aktivitet och rorlighet, mindre
smartupplevelse och analgetikakonsumtion samt mindre oro [20]. Patienten
bor ocksa fa skriftlig information om diagnos, och planerad behandling, liksom
kontaktuppgifter och tidig kartliggning av rehabiliteringsbehov. Om behov
identifierats bor patienten dven fa erbjudande om rehabiliteringsinsatser (enligt

nationellt vardprogram for cancerrehabilitering). Man bor vid tidpunkten for

diagnosbeskedet ocksa beddma om tidig palliativ insats kan vara aktuell.

Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstaende har da
mojlighet att efter besoket komplettera med information som patienten inte

har uppfattat eller kunnat ta till sig.

e Uppritta ”Min vardplan” i samband med diagnosbeskedet eller sikerstill pa
annat sitt att patienten far savil skriftlig som muntlig information.

¢ Ge information om sjukdomen och behandlingen: férvintat
sjukdomsforlopp, behandlingsméjligheter, komplikationer och
tidsperspektiv.

¢ Ge information om ritten till ny medicinsk bedémning.

e Ge information om patientforeningar.

e Ge praktisk information, t.ex. vardavdelning och rutiner f6r undersdkningar

och behandling.
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e Taupp paverkan pa arbetsférmagan. Beritta om de sjukskrivningsregler
som giller enligt rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika
hégkostnadsskydd. Specifika rekommendationer f6r patienter med lymfom
saknas dock for nirvarande.

e Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stéd. Har patienten
kommit ensam, ta reda pa om det finns ndgon som patienten kan kontakta
direkt eller vid hemkomst. Erbjud kontakt med kurator vid behov.

e Bekrifta kinslor. Kinslor som att ’detta ar inte sant” och ”’det hinder inte
mig” bor bekriftas under samtalet.

e Vid krisreaktion: Hjalp patienten att uttrycka sina kinslor, oavsett vilka de
ar, genom att finnas tillhands och lyssna. Kontakta kurator vid behov.

e Var uppmirksam pa sjalvmordstankar. Inom en vecka fran diagnosbeskedet
lI6per cancerpatienter en hogre risk f6r sjalvmord dn normalbefolkningen.
Sjukvirdspersonal kan felaktigt tro att det ar riskabelt att ta upp tankar om
sjdlvmord, medan patienterna ofta uppfattar det som en littnad att fa prata
om det.

e Kartlige patientens rehabiliteringsbehov med ett validerat
bedémningsverktyg, t.ex. "Hilsoskattning f6r cancerrehabilitering”, och
uppritta en rehabiliteringsplan i samrad med patienten om det finns
rehabiliteringsbehov. Se sidan Bedémning av rehabiliteringsbehov

(cancercentrum.se).

Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet.
Be patienten att sjalv beritta vad han eller hon vet om diagnosen och den

planerade behandlingen. Komplettera darefter med ytterligare information.
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KAPITEL 8
Kategorisering av

tumoren

8.1 Patologins roll i den diagnostiska
processen

Hematopatologisk kompetens idr central for en siker lymfomdiagnostik.
Morfologi och immunhistokemi dr basen for diagnostiken, men maste ofta
kompletteras med andra tekniker sisom flodescytometri, fluorescens in situ-
hybridisering (FISH), polymeraskedjereaktion (PCR) och sekvensering. Det ér
darfor av stor vikt att patologen forses med adekvat och representativt

tumoOrmaterial, 1 form av en kirurgisk biopsi.

Mellannalsbiopsi bor undvikas som foérstahandsalternativ eftersom materialet
ofta inte ar tillrackligt fOr att stilla en siker diagnos, varpa undersékningen
maste upprepas. Det dr dock ett alternativ i de fall kirurgisk biopsi innebar

medicinska risker for patienten.

En portion av materialet bor sparas 1 -70 °C f6r att ge mojlighet till
kompletterande analyser pi DNA- eller RNA-niva.

Man bor undvika att stalla diagnos enbart utifrain punktionscytologi (mojligt

undantag ir en édterfallssituation).

Centralisering av diagnosstillande bor efterstrivas (atminstone i form av
eftergranskning) och liggas pa hematopatologisk expertis. Diagnosen bor ske
1 samrad med behandlande kliniker, helst i samband med en multidisciplinir
konferens, eftersom den kliniska presentationen dr en av parametrarna som

avgor korrekt diagnos. Se bilaga 1 Kvalitetsdokument f6r patologi fér en mer

detaljerad beskrivning av omhindertagande av lymfombiopsier.
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8.2 Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

Hela lymfkértlar och stérre biopsier liggs 1 steril fysiologisk koksaltlosning.
De kan klara sig 6ver natten, men maste vara det analyserande laboratoriet

tillhanda senast paféljande morgon (< 24 timmar).

Nilbiopsier bor dock liggas i formalin direkt efter provtagning (minst 2 st.)
och NaCl (minst 2 st.), dvs. 2 nalbiopsier i formalin direkt och 2 i NaCl da
bade morfologi och immunhistokemi forsamras betydligt efter langvarig
torvaring 1 NaCl. Vid snabb transport kan samtliga dock liggas 1 NaCl.

For ytterligare detaljer hanvisas till bilaga 1 Kvalitetsdokument for patologi.

8.3 Anamnestisk remissinformation — till
patologen

Typ av operation/undersokning.
Vad har sints in?

Vad ska punkteras?

Klinisk bedémning/diagnos.

s o=

Relevanta tidigare patologiska anatomiska diagnoser (PAD)/cytologiska
diagnoser (CD), rontgen/labbfynd, tidigare sjukdomar, statusfynd och fynd
i samband med provtagningen.

6. Eventuell behandling som kan paverka bedomningen.

8.4 Patologi

Diagnostiken bor utforas vid en enhet med hematopatologisk

specialistkompetens, eller eftergranskas vid sadan enhet.

For att ge moijlighet till utvidgad diagnostik bor kirurgisk biopsi efterstrivas vid
all lymfomdiagnostik. En portion bor ocksé sparas vid -70 °C eller ldgre for att
ge moijlighet till kompletterande analyser pa RNA- eller DNA-niva. Man bor
ocksa 6verviga att spara konstitutionellt DNA fran hud eller kindsslemhinna
for framtida genetiska analyser.

For detaljerad information om provtagningsanvisningar, se KVAST
hematopatologi pa hemsidan f6r Svensk Forening for Patologi och bilaga 1

Kvalitetsdokument f6r patologi.
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Mer information om patologi finns har:

e Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) UNS, se avsnitt 11.1.
e Hoggradigt B-cellslymfom, se avsnitt 12.1.

e Primirt mediastinalt storcelligt B-cellslymfom, se avsnitt 0.

e Primirt diffust storcelligt B-cellslymfom i CNS, se avsnitt 14.1.

e Burkittlymfom, se avsnitt 15.1.

8.4.1 Aggressiva B-cellslymfom enligt WHO 2017

WHO-klassifikationen (WHO-HAEM4) fran 2016/2017 reviderades 2022
(WHO-HAEMS5) [21] och samtidigt tillkom en ny klassifikation, International
Concensus Classification (ICC) [22]. I bada dessa nyare klassifikationer finns
endast smirre dndringar som ror aggressiva B-cellslymfom, och innan
internationell koncensus rider anvinds tills vidare WHO-HAEM4 2017, med
vissa undantag som da anges under respektive entitet. Den storsta dndringen
ror hoggradiga storcelliga B-cellslymfom med MYC- och BCL2-
rearrangemang, dir rearrangemang av endast MYC och BCLO6 inte lingre finns
med som egen entitet i WHO-HAEMS5 och endast som provisorisk entitet 1
ICC.

Nedan presenteras klassificeringen av aggressiva B-cellslymfom enligt WHO
2017.

Diffust storcelligt B-cellslymfom UNS

e Molekylira subtyper
— germinalcenterderiverad B-cell (GCB)
— aktiverad B-cell (ABC)

Andra storcelliga B-cellslymfom

e T-cell/histiocytrikt B-cellslymfom
e Primirt diffust storcelligt B-cellslymfom i CNS

e Primirt kutant diffust storcelligt B-cellslymfom, “leg type” EBV-positivt
diffust storcelligt B-cellslymfom UNS

e EBV-positivt mukokutant ulcus

e Diffust storcelligt B-cellslymfom associerat med kronisk inflammation
e [Fibrinassocierat storcelligt B-cellslymfom

e Lymfomatoid granulomatos (LYG)

e Primirt mediastinalt storcelligt B-cellslymfom
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e Intravaskulirt storcelligt B-cellslymfom
e ALK-positivt storcelligt B-cellslymfom
e Plasmablastiskt lymfom

e Storcelligt B-cellslymfom vid HHV8-associerad multicentrisk Castlemans

sjukdom
e Primirt effusionslymfom (PEL)
e HHVS8-positivt diffust storcelligt B-cellslymfom UNS
e Burkittlymfom

¢ Burkittliknande lymfom med 11g-aberration

Hoggradigt B-cellslymfom

e Diffust storcelligt B-cellslymfom /héggradigt B-cellslymfom med MYC- och
BCIL2-rearrangemang (WHO-HAEMS5 och ICC)

e Hoggradigt B-cellslymfom UNS

B-cellslymfom oklassificerbar

e B-cellslymfom, oklassificerbart, med drag mellan diffust storcelligt
B-cellslymfom och klassiskt Hodgkins lymfom (”mediastinalt
grazonslymfom” enligt WHO-HAEMS5 och ICC)
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KAPITEL 9
Prognosfaktorer

9.1 Stadieindelning

Nodala lymfom (Ann Arbor, Cotswolds):

I: Engagemang av 1 lymfkoértelregion

II: Engagemang av 2 eller flera lymfkortelregioner pa samma sida av
diafragma. Vid lokaliserad 6vervixt pa extranodalt organ + 1 eller flera
lymfkortelregioner pa samma sida av diafragma: IIE

III: Engagemang av lymfkortelregioner pa bada sidor av diafragma. Vid
lokaliserad Gvervixt pa extranodalt organ + lymfkortelregioner pa bigge
sidor om diafragma: IIIE

IV: Diffust eller disseminerat engagemang av 1 eller flera extranodala

organ/vivnader, med eller utan lymfkortelengagemang

Primirt extranodala lymfom (Musshoff):

Pel: Primirt engagemang av extranodalt organ/extranodal vivnad

PellE: Primirt engagemang av extranodalt organ/extranodal vivnad med
Oovervaxt pd annat organ /annan vavnad

Pelll: Primirt engagemang av extranodalt organ/extranodal vivnad med
spridning till regionala lymfkoértlar

Pe II1E: Primirt engagemang av extranodalt organ/extranodal vivnad med
spridning till regionala lymfkoértlar samt 6vervaxt pa annat extranodalt
organ/annan extranodal vivnad

Pell2: Primirt engagemang av extranodalt organ/extranodal vivnad med
spridning till lymfkortlar bortom de regionala, men pa samma sida av
diafragma

PelI2E: Primirt engagemang av extranodalt organ/extranodal vivnad med
spridning till lymfkortlar bortom de regionala, men pa samma sida av
diafragma, samt Gvervixt pa annat extranodalt organ/annan extranodal

vavnad

31



REGIONALA CANCERCENTRUM

Allminna symtom (B-symtom) dr:

e feber > 38 °C av oklar natur
e uttalade nattliga svettningar

e viktnedgang > 10 % under senaste halvaret.

Detta anges som A = avsaknad av allmidnsymtom, eller B = férekomst av

allmansymtom.
Diskordant lymfom:

Hir anges stadium for de biagge lymfomsubtyperna gemensamt (t.ex. DLBCL
1 lymfkortel och follikuldrt lymfom i benmirg = stadium IV).

9.2 Kliniska prognosfaktorer (IPI)

Internationellt prognostiskt index (IPI) fran 1993 identifierade 5 kliniska
variabler vid diagnos, som vid Cox regressionsanalys kvarstod som oberoende
faktorer predikterande 6verlevnaden hos patienter med aggressiva lymfom,

behandlade med doxorubicin-innehallande behandling:

1. stadium III/IV

2. forhojt LD-virde

3. funktionsstatus (ECOG/WHO) 2-4
4. alder > 60 ar

5

. > 1 extranodalt organ.

Utifran dessa identifierades fyra riskgrupper med en estimerad 5-arséverlevnad
pa mellan 73 % (01 faktorer) och 26 % (4-5 faktorer).

For patienter 6ver 60 ar utvecklades aldersjusterat IPI (age adjusted IP1”,

aalPl). Det innehaller tre oberoende faktorer:

1. stadium III/IV
2. forhojt LD-virde
3. funktionsstatus (ECOG/WHO) 2—4.

Diirur identifierades 4 prognostiska grupper med 5-arséverlevnad pa mellan

83 % (0 faktorer) och 32 % (3 faktorer). aalPI-modellen visade sig dven vara
applicerbar fOr patienter yngre dn 60 ar [23] och ir det prognostiska instrument
som vi valt att anvinda f6r behandlingsrekommendationerna nedan. Primira

extranodala lymfom som stadieindelas enligt Musshoff kan 6versittas till
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motsvarande Ann Arbor-stadium vid applicering av aalPI-modellen och
behandlingsrekommendationer (t.ex. riknas Pel som Ann Arbor stadium I)
om inget annat galler. I detta sammanhang ir det dock viktigt att tinka pa att
extranodalt engagemang i benmirg, lever, CNS eller pleura, nodalt engagemang
1 lunga, eller disseminerat engagemang i extranodal lokal, alltid ska riknas som
Ann Arbor stadium IV [24]. Vissa extranodala lokaler ar ocksa associerade med
en hog risk for CNS-aterfall (se avsnitt 9.2.1 nedan).

9.2.1 CNS-IPI

Detta index ar framtaget fOr att forutsiga risk f6r CNS-aterfall [25]. Detta
index bestar av faktorerna i IPI och férekomst av engagemang av njure

och/eller binjure. Siledes ingar foljande faktorer:

1. stadium III/IV

2. forhojt LD-virde

3. funktionsstatus (ECOG/WHO) 2—4

4. édlder > 60 ar

5. > 1 extranodalt organ

6. engagemang av njure/binjure.

7. CNS-IPI = 4 innebir hog risk for aterfall i CNS (> 7 % inom 2 ar).

9.2.2 Primart diffust storcelligt B-cellslymfom | CNS
Vid PCNSL har IELSG identifierat fem riskfaktorer:

alder > 60 ar
ECOG 24
torhojt LD-virde

djup lokalisation (periventrikulirt, basala ganglierna, hjdrnstammen och

b

cerebellum)

5. hog spinal-proteinniva.

Tviarsoverlevnad ir cirka 80 % vid 0—1 faktor, 48 % vid 2—3 faktorer och
15 % vid 4-5 faktorer.

Stadieindelning av PCNSL: Inrapporteras i INCA som stadium IV.

9.2.3 Kliniska prognostiska markorer som for narvarande
inte rekommenderas i rutinbruk

IPI har under R-CHOP-eran validerats i olika behandlingsstudier, men pga.

bittre prognos med mindre spinnvidd mellan grupperna har indexet fatt
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modifieras till modeller med tva eller tre riskgrupper, dvs. 0—2 kontra 3-5 eller
0, 1-2 kontra 3-5 riskfaktorer [26, 27].

I en stor populationsbaserad studie frin Svenska Lymfomregistret, omfattande
niarmare 5 000 patienter som diagnostiserades 2000-2010, verifierades dock det
prognostiska virdet av IPI med fyra distinkta riskgrupper. Vidare framkom att

engagemang av CNS, benmirg eller skelett var sirskilt prognostiskt ogynnsamt

[3]-

Under senare ar har det framkommit att manligt kon kan vara en negativ
prognostisk faktor. Detta kunde ocksa bekriftas i den svenska studien som en,
om dn svag, oberoende riskfaktor. Bulkig sjukdom och B-symtom var ocksa
signifikanta riskfaktorer men kvarstod inte som oberoende sidana efter
justering for IPI. I en svensk studie av risk for aterfall, baserad pa
lymfomregistret, var manligt kon associerat med en liten men signifikant kad
risk for aterfall [28].

Nyligen presenterades ett nytt index, "NCCN-IPI”, baserat pa totalt 2 788
DLBCL-patienter som behandlats med rituximab-innehallande behandling

[29]. Det innehaller fem variabler med maximalt 8 riskpoing:

. alder > 40 ar (uppdelat pa 41-60, 61-75 och > 75 ar)
. forhojt LD-virde (uppdelat pa < 3 x och > 3 x 6ver normalvirdet)

1
2
3. funktionsstatus 2—4
4. stadium III/IV

5. férekomst av ’major” extranodalt engagemang (benmirg, CNS,

lever/gastrointestinalkanalen eller lunga)

Fyra distinkta riskgrupper identifierades med estimerad 5-arsoverlevnad pa
mellan 96 % (0—1 poing) och cirka 35 % (= 6 poang) [29].

Sammantaget har IPI varit, och ir fortfarande, det mest anvinda och robusta
prognosverktyget. Men prognosen har forbattrats sa att aven hogriskgruppen
uppvisar en 6verlevnadschans pa minst 40 % 1 olika behandlingsstudier, och
dirmed har méjligheten minskat att anvinda IPI som enda verktyg for att
identifiera patienter som har sirskilt dalig prognos och eventuellt kan vara

aktuella f6r annan typ av behandling.
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9.3 Biomarkorer

9.3.1 Ursprungscell

Genom genexpressionsstudier (NRNA-niva) har man identifierat distinkta
subtyper av DLBCL, germinalcenterderiverad B-cell (GCB) och aktiverad B-
cellstyp (ABC), med genuttrycksmonster motsvarande respektive normala
celler, plus en tredje ospecifik grupp [30]. ABC-typen har uppvisat klart simre
overlevnad, vilket bekriftats under rituximab-eran [31]. D4 denna metodik inte
ar allmant tillganglig, har man med immunhistokemisk metodik férsokt finna
korrelaten pa proteinniva. Hans et al. [32] identifierade tva subtyper av
DLBCL, GCB och non-GCB, baserade pa uttrycken av CD10, BCL6 och
MUM-1, och 6verlevnaden var klart bittre for patientgruppen med GCB-
fenotyp, oberoende av IPI. Under rituximab-eran har dock studieutfallen inte

varit konklusiva, vare sig med Hans-algoritmen eller med andra algoritmer [33-
39).

9.3.2 BCL2

Medan translokation av BCI.2-genen, dvs. t(14;18), inte visat sig ha prognostisk
inverkan, har 6veruttryck av BCL2-protein i manga tidigare studier varit
associerat med simre prognos, men under rituximab-eran synes den negativa
prognostiska betydelsen ha minskat betydligt [36, 40].

9.3.3 MYC och dubbelhit
MY C-rearrangemang (MYC+) med t(8;14) eller varianter ses hos cirka 10 % av

DLBCL-fallen och har beskrivits som associerat med simre 6verlevnad [41,
42], men allt mer data talar fOr att prognosen endast ar riktigt ogynnsam vid
MYC+ och samtidig translokation av BCL2, s.k. hoggradigt B-cellslymfom

med MY C- och BCL2-rearrangemang [41, 43-406]. Detta benimndes tidigare
ofta som dubbelhit ("double hit”), se Kapitel 12 Hoggradigt B-cellslymfom.

9.4 Stadieindelning av Burkittlymfom
(St Jude)

Traditionellt har det f6r Burkittlymfom anvints en annan form av
stadieindelning dn f6r 6vriga lymfom. Denna kommer ursprungligen frin
barnonkologin (Murphy, St Jude Children’s Research Hospital) och anvinds
fortfarande for riskstratifiering f6r behandlingar enligt modifierade
barnprotokoll sisom BFM (Berlin-Frankfurt-Munchen).
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St Jude/Murphy:

e Stadium I

en nodal eller extranodal tumérmanifestation utan lokal spridning

exkluderar: mediastinala, abdominala eller epidurala lokalisationer.

o Stadium II

flera nodala och/eller extranodala manifestationer pad samma sida av
diafragma, med eller utan lokal spridning

exkluderar: mediastinala, epidurala eller utbredda ej resecerbara

abdominala lokalisationet.

e Stadium III

lokalisationer pa bada sidor av diafragma

alla torakala manifestationer (mediastinum, tymus och pleura)
alla utbredda ej resecerbara abdominala lokalisationer
epiduralt engagemang

multifokalt skelettengagemang.

e Stadium IV

engagemang av benmirg och/eller CNS. > 25 % benmirgsengagemang

definieras som Burkittleukemi.

I tilltagande utstrickning anvinds dock nu dven stadieindelning enligt Ann

Arbor, och riskstratifieringen sker da oftast med hinsyn till stadium, LD och
tumorstotlek. Begrinsade stadium I/11, normalt LD-virde, ECOG 0-1 och
avsaknad av bulk (> 7 cm) brukar betraktas som lagrisk.
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KAPITEL 10
Multidisciplinar
konferens

Da utredning och behandling av aggressiva B-cellslymfom i allmanhet sker
inom en och samma enhet, saknas behovet av denna typ av konferens, till

skillnad f6r vad som ir fallet vid solida tumorsjukdomar.

Om moijligt bor dock samtliga patienter diskuteras vid en intern
behandlingskonferens vid kliniken, dir ocksa kontaktsjukskoterskan ska

nirvara. Detta kan ocksa arrangeras pa regional niva.

Konferens med hematopatolog ar ocksa av stort kliniskt virde, och bedéms

héja kvaliteten 1 diagnostiken avsevirt.
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KAPITEL 11

Diffust storcelligt B-
cellslymfom

11.1 Patologi

Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) utgor en heterogen grupp av
héggradiga B-cellslymfom (HGBCL), se avsnitt 8.4.1 Aggressiva B-cellslymfom
enligt WHO 2017.

Benimningen DLBCL beskriver den histologiska bilden. Cellerna ir stora,
vaxer diffust och uttrycker vanligen B-cellsmarkorer saisom CD20, CD79 och
CD19. Tre histologiska varianter kan sirskiljas: centroblastisk, immunoblastisk
och anaplastisk. Ursprungscellen ar en B-cell fran germinalcentrum i de
sekunddra lymffolliklarna eller en cell som passerat germinalcentrum och just
paborjat sin utveckling mot plasmacellsdifferentiering, en s.k. aktiverad B-cell.
Genom studier av genuttrycksprofiler frain DLBCL har man kunnat urskilja tre
huvudgrupper baserat pa “cell-of-origin”, dvs. fran vilken normal motsvarighet
till ursprungscell som den maligna klonen utvecklats fran. Den ena av dessa
uppvisar egenskaper som ar gemensamma for B-celler frain germinalcentrum i
de sekundira lymffolliklarna, s.k. GCB-DLBCL med uttryck av CD10 och
BCL6. Den andra huvudgruppen uppvisar egenskaper liknande aktiverade B-
celler som passerat germinalcentrum och pabdrjat sin utveckling mot
plasmacellsdifferentiering, med uttryck av MUMI1 och aktivering av NFxB, s.k.
ABC-DLBCL [30]. Biada dessa grupper karaktiriseras av olika genetiska
aberrationer, dir GCB-DLBL ofta uppvisar IGH::BCL.2-fusioner och
mutationer i EZH2 och GN.A473, medan ABC-DLBCL ofta karaktiriseras av
mutationer i gener som ér involverade i NFxB-signalering sisom MYD88 och
CD79B, medan mutationer i KMT2A4 och TP53 ses vid bada subtyperna.
Gemensamt f6r bagge grupperna ar férekomst av somatisk hypermutation, en
process som astadkommer den enorma variabiliteten 1 IG-generna, men som
ocksa slumpmissigt kan ge upphov till mutationer i andra gener. Med
genexpression kan man dven identifiera en tredje, s.k. oklassificerbar (UC)
grupp, medan man med olika immunhistokemiska algoritmer endast kan
klassificera lymfom i subtyperna GCB eller icke GCB.
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Utover mutationer karakteriseras DLBCL ofta av andra genetiska aberrationer
sasom translokationer och kopietalsvarianter (duplikationer, amplifieringar eller

deletioner).

Man har dven ytterligare kunnat klassificera DLLBCL i flera olika undergrupper
som dr baserade pa genetiska aberrationer och prognos, dir Chapuy et al. [47]

identifierat fem olika distinkta undergrupper och Schmitz et al. [48] fyra olika

undergrupper med delvis 6verlappande genetik, vilket dven beskrivits av

Wright et al. med en algoritm f6r identifiering av sju skilda undergrupper [49].

11.1.1 Subtypning av DLBCL

For subtypning av DLBCL utférs immunhistokemi for exempelvis BCLO,
CD10 och MUM1, f6r klassificering i GCB-DLBCL eller ABC-DLBCL enligt
valfri immunhistokemisk algoritm (WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues. IARC 2017).

Nya diagnostiska tekniker for karakterisering av DLBCL ir under snabb
utveckling. En sannolikt mer exakt metod f6r GCB- eller ABC-klassificering dr
tekniker for genuttrycksprofilering, vilka kan utféras pa formalinfixerat
material, [50] liksom f6r molekylir klassificering [49]. Det kliniska virdet av
sadan profilering dr dock dnnu inte klarlagt och tekniken anvinds dnnu inte i
klinisk rutin. Motivet bakom subtypning ir att ett antal nya likemedel enbart
har effekt vid vissa subtyper, t.ex. lenalidomid och ibrutinib vid ABC-DLBCL.

Ytterligare analyser:

e Immunhistokemi f6r CD30, CD23, ALK, BCL2, MYC, CD5, cyklin D1,
p53, TdT (blastisk morfologi) och Ki-67 dr av virde for kategorisering.

e For adekvat klassifikation enligt WHO 5 bor utredningen ocksa
kompletteras med FISH {61 pavisande av translokation av MYC och BCL.2.
Skilet ar att dessa patienter i WHO-HAEMS5 och aven ICC kategoriseras
som diffusa storcelliga B-cellslymfom/hoggradiga B-cellslymfom med
MY C- och BCI.2-rearrangemang, och utgor en prognostiskt ogynnsam
grupp dir man ofta viljer intensifierad behandling. Det finns inga
siakerstallda sitt att identifiera dessa, men de representeras oftare av GCB-
DLBCL. D4 den prognostiska betydelsen av MY C- och BCL6-
rearrangemang ir svag, rekommenderas endast FISH f6r MYC- och BCL.2-
rearrangemang.

e Rekommendationen dr dérfor att utféra FISH i samtliga fall hos patienter

< 70 ar, och hos patienter > 70 ar om behandlande kliniker sa 6nskar.
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o [n sitn-hybridisering f6r EBV-kodande RNA (EBER) kan goras eftersom
EBV-positiv DLBCL utg6r en distinkt histopatologisk entitet.

MYD&8-mutation kan 6vervigas som tilliggsanalys for att mojliggéra malriktad
behandling med BTK-inhibitor (Brutons tyrosinkinas).

En bredare genetisk profilering av tumorcellernas arvsmassa kan 1 vissa fall
vara av virde for patientens fortsatta behandling inklusive medverkande i
likemedelsstudier. Inom Sverige utvecklas for narvarande en bred, nationellt
utvecklad lymfatiska genpanel som inkluderar flera kinda genetiska avvikelser.

Det finns aven andra kommersiella alternativ.

Radgor med de lokala eller regionala genetik- eller patologilaboratorierna fr
vigledning om vilka genetiska avvikelser som kan vara virdefulla att analysera
tor fordjupad diagnostik. Om nodvindigt kan det lokala laboratoriet dven bistd

med att skicka prov for extern analys.

11.2 Prognosfaktorer

IPI fran 1993 identifierar 5 kliniska variabler vid diagnos som oberoende
faktorer for Gverlevnad hos patienter med aggressiva lymfom som behandlas

med doxorubicin-innehallande behandling:

1. stadium III/IV

2. forhojt LD-virde

3. funktionsstatus (ECOG/WHO) 2—4
4. élder > 60 ar

5

. > 1 extranodalt organ.

Utifran dessa identifierades fyra riskgrupper med en estimerad 5-drséverlevnad
pa mellan 73 % (0—1 faktorer) och 26 % (4-5 faktorer).

For patienter 6ver 60 ar utvecklades aalPI, vilket innehaller tre oberoende

faktorer:

1. stadium III/TV
2. forhojt LD-virde
3. funktionsstatus (ECOG/WHO) 2—-4.

Dirur identifierades 4 prognostiska grupper med 5-arséverlevnad pa mellan
83 % (0 faktorer) och 32 % (3 faktorer). aalPI-modellen visade sig dven vara
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applicerbar fOr patienter yngre dn 60 ar [23] och ir det prognostiska instrument

som vi valt att anvinda f6r behandlingsrekommendationerna nedan.

Primira extranodala lymfom som stadieindelas enligt Musshoff kan Gversittas
till motsvarande Ann Arbor-stadium vid applicering av aalPI-modellen och
behandlingsrekommendationer (t.ex. riknas Pel som Ann Arbor I) om inget
annat giller. I detta sammanhang dr det dock viktigt att tinka pa att extranodalt
engagemang i benmirg, lever, CNS eller pleura, nodalt engagemang 1 lunga
eller disseminerat engagemang i extranodal lokal, alltid ska rdknas som Ann
Arbor stadium IV [24]. Vissa extranodala lokaler dr ocksa associerade med en
hogre risk for CNS-aterfall, vilket paverkar behandlingsrekommendationerna.
Se avsnitt 11.3.3 aalPI = 2 (patienter < 80 ar).

11.3 Primar behandling

Primirbehandlingen f6r DLBCL delas in enligt aalPI. I texten férekommer
ocksa hinvisning till IPI. For beskrivningar av dessa, se avsnitt 9.2 Kliniska

prognosfaktorer (IPI). Lymfom med rearrangemang av MYC och BCL2

behandlas enligt héggradiga B-cellslymfom, se Kapitel 12 Hoggradigt B-

cellslymfom. Infor behandlingsstart bor det alltid 6vervigas om patienten kan

inkluderas i en klinisk studie.

Figur 1. Behandlingsalgoritm for primarbehandling av DLBCL for
patientgruppen med aalPl = 0-2

aalPl 0 aalPl 1

aalPl 2
Y
Ej bulkig Bulkig v <65ar > 65 ar Om 3 x LD,
3-4 extranodala
R-CHOP-14/21 x 6 lokaler, intravaskul&rt*
\ 4 h 4 \ 4 y

[R'CH?F[;'L“QN X 4] LRVCH0P~14/’21 x 6] {R-CHOEP-M X 6] [R-CHOP-14/21 X GJ v
Behandling enligt
aalPI 3
*Se text
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11.3.1 aalPl = 0 (patienter < 80 ar)

Rekommenderad behandling

e Icke bulkig sjukdom: R-CHOP x 4 + 2 x rituximab (+++).
e Vid bulkig sjukdom (> 7,5 cm):
— R-CHOP-21 x 6 [51-53] (++++)

eller
R-CHOP-14 x 6 [54, 55] (++++).

R-CHOP-21 x 4 + 2 x rituximab 4r enbart studerat f6r patienter upp till 60 ar,
men arbetsgruppen anser att det ar ett gott alternativ dven for aldre patienter
[56]. Vianser ocksa att R-CHOP-14 x 4 + 2 x rituximab bor utgora ett
likvirdigt alternativ. R-CHOP-21 x 6 rekommenderas som forstahandsval for
patienter med bulkig sjukdom. Patienter som 6nskar en kortare
behandlingsperiod kan dock erbjudas R-CHOP-14.

11.3.2 aalPl = 1 (patienter < 80 ar)

Rekommenderad behandling

e R-CHOP-14 x 6 [54, 55] (++++)
eller
R-CHOP-21 x 6 [51-53] (++++).

Tva randomiserade jaimforelser av R-CHOP-14 och R-CHOP-21 har visat
jimforbara resultat mellan dessa tva regimer (++++) [57, 58]. Kortare
behandlingstid kan dock motivera 14-dagarsregimen. Valet avgors av lokala
traditioner och av vad som bedéms som mest gynnsamt for den enskilda
patienten. I de randomiserade studierna har 8 cykler R-CHOP-21 givits. Data
fran svenska och danska lymfomregistren visar inte nagon skillnad mellan

6 och 8 cykler, och 6 cykler dominerar helt i klinisk praxis, dven internationellt,
varfor detta utgdr gruppens rekommendation [59]. I ovanstaende studier gavs
6 cykler R-CHOP-14, men totalt 8 doser rituximab. I klinisk praxis ges dock

enbart 6 doser, och detta ar darfor gruppens rekommendation.

R-ACVBP har i en randomiserad studie f6r patienter under 60 ar uppvisat
torbattrad progressionsfri och total 6verlevnad jamfort med R-CHOP-21.
Evidensen dr dock otillricklig f6r att rekommendera denna regim som
standardbehandling [60].
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11.3.3 aalPIl = 2 (patienter < 80 ar)

Rekommenderad behandling

e < (54

— R-CHOEP-14 x 6 (++4)

e (5-80 ar:

— R-CHOP-14 x 6 eller R-CHOP-21 x 6 (+++)

Patientgruppen med aalPI = 2 ar heterogen, och kriver ofta individualiserad

bedémning.

En del patienter 6ver 65 ar tolererar ocksa etoposid i reducerad dos. Ett
kliniskt dilemma 4r dock den stora patientgruppen med aalPI 2-3 Gver 65 ar
som inte tolererar intensifierad behandling. For patienter med DLBCL med
IPI 2-5, visar fas 3-studien POLARIX att polatuzumab-vedotin + R-CHP kan
ge en signifikant forbittrad progressionsfri 6verlevnad jamfért med R-CHOP
[61]. Subgruppsanalyser talar f6r att den forbittrade progressionsfria vetlevnaden ar
sarskilt uttalad for patienter éver 60 ar, for patienter med IPI 3-5 och for patienter
med DLBCL med ABC-fenotyp. Liknande resonemang kan féras med
utgangspunkt i fas 3-studien REMoDL, dir tilligg av bortezomib till R-CHOP
signifikant forbittrar total 6verlevnad hos patienter med ABC-fenotyp [62].
Da det £6r nirvarande inte finns implementerade diagnostiska metoder for att
analysera ABC-fenotyp (i den immunhistokemiska gruppen ”non-GCB” enligt
Hans-algoritmen dr upp till cirka 40 % av patienterna inte ABC) ar det tyvirr

annu inte mojligt att rekommendera dessa tilligg 1 dagslaget.

Vissa hogriskfaktorer kan motivera behandling enligt aalPI 3, vilket sérskilt bor
overvigas for patienter med intravaskulirt lymfom (se avsnitt 17.6
Intravaskuldrt storcelligt B-cellslymfom), tredubblat LD (30), eller tre eller flera

extranodala lokaler.

Likasd har engagemang av njure/binjure, testis och uterus [63, 64] visats
medfora extra hog risk for aterfall 1 CNS, och kan dven det motivera
behandling enligt aalPI 3.

Patienter med CD5+ DLBCL [65], TP53-deletion [66] och DLBCL med IgM
M-komponent kan ocksa utgdra separata hogriskgrupper, dven om data hir ér

in mer begrinsade [67].
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11.3.4 aalPl = 3 (patienter < 80 ar)

Rekommenderad behandling

e < (54

— R-CHOP/metotrexat-21 x 2 + R-CHOEP-14 x 4 + R-ARAC x 1 (++)
eller R-CHOEP-14 x 6 + R-ARA-C-14 x 1+ metotrexat x 1 (++)
eller R-hyperCVAD-MA (+)

e (5-75ar:
— R-CHOP-21 x 6, R-CHOP-14 x 6 eller R-DA-EPOCH x 6 (+)

o 75-80 ir:
— R-CHOP-21 x 6 (+++)

Evidensen f6r nir metotrexat ska ges under behandling ér svag. I forsta hand
rekommenderas metotrexat efter avslutad R-CHOP/R-CHOEP, men kan dven
ges dag 9-15 i kur 1 och 2, enligt CHIC-protokollet [68]. Metotrexat kan ocksa
ges tillsammans med ARAC enligt R-hyperCVAD/MA.

Figur 2. Behandlingsalgoritm for patientgruppen med aalPl = 3

aalPl 3

/"\
65-75 ar 75-80 ar

R-CHOP/MTX-21 x 2 y

h 4
+ R-CHOEP-14 x 4 + R-AraC x 1
R-CHOP-15/21 x 6 R-CHOP-21 x 6
eller eller

R-CHOEP-14 x 6 + R-AraC x 1 + MTX x 1 R-DA-EPOCH x 6
eller
Hyper-CVAD/MA
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11.3.4.1 Dosering av metotrexat och cytarabin i kombination med R-CHOP/R-
CHOEP

Metotrexat ges i dosen 3 000 mg/m” i v, under 3 timmar, med
kalciumfolinatrescue, start dag 9—15 i de forsta 2 behandlingscyklerna, eller

som avslutande konsolidering.

Cytarabin (ARAC) ges i dosen 3 000 mg/m”, intravendst under 1 timme,
2 doser per dygn i 2 dagar, 14 dagar efter avslutad induktionsbehandling.
Patienter 60—65 ar fir 2 000 mg/m”.

Vid beslut om behandling med metotrexat och cytarabin bor toxicitet noggrant
viagas mot behandlingsvinst, och dosreduktion far 6vervigas vid njurpaverkan

och hos ildre patienter.

En jamforelse av tva nordiska fas 2-studier (CRY 04 och CHIC), indikerar att
progressionsfri 6verlevnad forbittras genom att hégdos metotrexat ges tidigt
under behandlingen (enligt CHIC) [66]. Hégdos metotrexat och cytarabin
bidrar enligt dessa studier bade till ett ligre antal CNS-éterfall och till ett ldgre
antal aterfall totalt, &ven om en formell jimforelse mellan studierna forsvaras
av att de genomfordes under olika tidsperioder. En brittisk retrospektiv studie
visade dock ingen skillnad i CNS-éterfall eller 6verlevnad mellan metotrexat
givet tidigt under behandling eller metotrexat givet efter avslutad R-CHOP-
baserad behandling [69].

En retrospektiv global studie av 2 300 DLBCL-patienter med CNS-IPI 40,
visade ingen effekt av h6gdos metotrexat avseende CNS-iterfall [70].
Evidensen for att hdgdos metotrexat férebygger CNS-aterfall bedoms darfor
som svag. I nuldget kan det dock inte uteslutas att intensifierad behandling med
metotrexat och cytarabin minskar risken for aterfall/ CNS-dterfall i

hégriskgrupper, och/eller fétlinger progressionsfri 6vetlevnad.

Populationsbaserade studier fran savil Danmark som Sverige indikerar att
tilligg av etoposid forbittrar 6verlevnad, varfor R-CHOEP-14 forordas till
yngre patienter [71-73]. En svensk retrospektiv registerstudie visar dessutom
ytterligare forbittring av 6verlevnad genom tilligg av h6gdos metotrexat och
cytarabin [74].

Patienter som inte bedéms kunna tolerera metotrexat i ovanstiende dosering,
rekommenderas behandling enligt aalP1 = 1. En tendens till f6rbattrad
progressionsfri 6verlevnad hos subgrupper med IPI 3-5, behandlade med
R-DA-EPOCH jimfort med R-CHOP, sags i Bartlett, JCO 2019 [75]. R-DA-
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EPOCH kan dirfér 6vervigas som ett alternativ till dldre patienter med
aalPI = 3, enligt ovan.

11.4 Sarskild behandling for speciella
patientgrupper

Rekommenderad behandling

e Nedsatt allmintillstand:

— Fo6rbehandling med hégdos steroider och allopurinol under 5-7 dygn
).

¢ Nedsatt hjirtfunktion:

— Optimering av medicinsk behandling innebar ett skydd (+++).

— Infusionstiden av doxorubicin kan férlingas (+++).

— CEOP kan anvindas i stallet f6r CHOP men innebir 6kad risk for
aterfall 1 lymfomsjukdomen (++).

e Alder > 80 ar:

— R-miniCHOP x 6 (++).

e Testisengagemang:

— Metotrexat intratekalt och intravendst med dos som dr anpassad till alder

samt stralbehandling av skrotum och kontralateral testikel som tillagg till
standardbehandling (+).

e Primirt CNS-engagemang:

— For yngre (< 65 ar) MATRix x 3 + R-IKE x 3 (++).

— Konsolidering med hogdosbehandling, karmustin/tiotepa med autologt
stamcellsstod (+).

11.4.1 Konsoliderande stralbehandling

11.4.1.1 Skelettengagemang

Vid skelettengagemang, i synnerhet vid begrinsad sjukdomsutbredning, utgér
konsoliderande stralbehandling med 30 Gy, med 2 Gy/fraktion, ett
behandlingsalternativ (++). Indikation saknas dock vid komplett remission
enligt PET.

11.4.1.2 Bulkig sjukdom

Vid initialt bulkig sjukdom (> 7,5 cm), utgér konsoliderande stralbehandling till
initialt involverad sjukdom med 30-36 Gy, med 2 Gy/fraktion, ett
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behandlingsalternativ (++). Indikation saknas dock vid komplett remission
enligt PET.

11.4.2 Nedsatt allmantillstand

Till patienter med nedsatt allmantillstand till £6ljd av lymfomsjukdomen,
liksom till alla patienter > 65 ar, bor férbehandling med hégdos steroider
(dosering sa som i CHOP) och allopurinol, ges i 5-7 dygn. (+) [76].

11.4.3 Nedsatt hjartfunktion

Om risken f6r doxorubicinorsakad kardiomyopati ligger till grund for att
overviga modifiering av lymfombehandlingen bor patienten genomga
kardiologisk bedémning och medicinsk optimering infér behandling. Skilet ar
att adekvat behandling med angiotensinkonvertashammare och betablockad
kan ge effektivt skydd.

Till patienter med nedsatt vinsterkammarfunktion kan infusionstiden foér
doxorubicin fétlingas till > 6 timmar (+++) [77, 78], alternativt kan regimen
DA-EPOCH, utan etoposid, anvindas (+) [75]. Vid uttalad risk for allvarlig
doxorubicinorsakad kardiomyopati kan R-CHOP ersittas med R-CEOP (++).
Risken for kardiomyopati maste da vagas mot en tydligt 6kad risk for aterfall
av lymfomsjukdomen vid anvindning av CEOP [79-81].

11.4.4 Alder > 80 ar

For denna patientgrupp maste hansyn tas till samtidig samsjuklighet vid beslut

om behandlingsintention och regim.

Publicerade resultat med dosreducerad R-CHOP, s.k. R-miniCHOP x 6,
uppvisar god behandlingseffekt och hog tolerabilitet [82]. I denna regim ges
50 % dos av vinkristin och doxorubicin, samt cyklofosfamid 400 mg/m? (++).

11.4.5 Testisengagemang

Patienter med testisengagemang bor genomga orkektomi. Behandling enligt
aalPI = 3 ges (se avsnitt 11.3.4). For patienter 6575 dr bor 4 doser metotrexat
ges intratekalt (i samband med dag 1 R-CHOP i 4 separata cykler). Vid adekvat
njurfunktion dven 2 doser metotrexat ges intravendst, 1,5-3 g/m? 3 timmars
infusionstid och kalciumfolinatrescue, med 14 dagars intervall efter
standardbehandlingen [83]. Stralbehandling mot skrotum och kvarvarande
testikel, 30 Gy pa 15 fraktioner, ges efter avslutad cytostatikabehandling (+).
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11.4.6 Primart CNS-engagemang

Dessa patienter behandlas enligt studien MARIETTA [84] med MATRix x 3
toljt av R-IKE x 3 (++). Studieprotokollet medgav behandlingsstart med 1—
2 cykler R-CHOP fore start av MATRix om sjukdomen utanfér CNS initialt
bedémdes vara prioriterad. For patienter i det Ovre aldersintervallet for
MATRix kan regimen dosjusteras genom minskad dos eller uteslutande av
cytarabin. I regimen ingér ocksa intrathecal trippel dag 5 i varje

behandlingscykel.

Det finns dven erfarenhet av att anvinda regimer som féreslagits under
Burkittlymfom (BFM-2004 eller R-hyperCVAD-MA) (+). For dldre patienter
(> 65 ar) kan behandling ges med R-CHOP-21 med tilligg av metotrexat

3 000 mg/m” intravendst, i 3 timmar, dag 9—15, med kalciumfolinatrescue.
Detta tilligg ges vid de 4 forsta behandlingscyklerna (+).

Konsolidering med CNS-penetrerande hégdosbehandling, karmustin/tiotepa,
med autologt stamcellsstod, bér ges om utvirdering visar minst partiell
remission i CNS (++) [84]. I avsaknad av relevant samsjuklighet, eller vid
minimal sddan, kan konsolidering med hégdosbehandling ofta 6vervigas om

patienten ar over 70 ar.

11.5 Behandling av forsta aterfall

Rekommenderad behandling forsta aterfall
Kurativ inriktning:

e Tidigt aterfall (< 12 manader) eller primirt refraktir sjukdom:

— CAR-T (axikabtagen-ciloleucel eller lisokabtagen-maraleucel) (+++).

e Sent aterfall:

— R-GDP, R-DHAP, R-DHAX, R-IKE, och vid respons, konsoliderande
hoégdosbehandling med autologt stamcellsstod (+++).

e Patienter som inte ir aktuella for h6gdosbehandling:

— R-GEMOX, pola-R-bendamustin, R-IME (++).

Symtomlindrande:

e [okal stralbehandling.
e Cyklofosfamid, klorambucil.
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Figur 3. Behandlingsalgoritm for forsta aterfall av DLBCL
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11.5.1 Kurativt syftande behandling

Detta giller patienter yngre dn ca 70 ar (hégdosbehandling) och ca 75 ar
(CAR-T), dir hansyn ocksa tas till funktionsstatus och férekomst av

komplicerande sjukdomar:

e Ett aterfall bor 1 denna situation bekriftas morfologiskt, om maojligt med
kirurgisk biopsi.
e PET-DT bor anvindas vid responsbedémning, da en exakt beddmning av

respons ofta dr avgorande for fortsatt behandlingsval.

11.5.1.1 Tidigt aterfall - CAR-T

Detta giller patienter med primart refraktir sjukdom, eller aterfall inom

12 manader efter avslutad primarbehandling.

Dessa patienter bor sa snart som moijligt tas upp pa nationell CAR-T MDK
(multidisciplindr konferens) for beslut om leukaferes och bridging infér CAR-T

(se Kapitel 18 CAR-T-cellsbehandling vid aggressiva B-cellslymfom).

11.5.1.2 Sent aterfall — behandling med inriktning mot hégdosbehandling
med autologt stamcellsstod

Vid kurativ intention bor andra linjens cytostatikabehandling ges, med R-GDP
(+++) [85], R-DHAP (+++), R-DHAX (++) [80], eller R-IKE (+++) [87].
Effektmassigt dr dessa alternativ likvirdiga. R-GDP ir dock associerad med
ligre toxicitet. Detta giller om patienten férvintas tolerera konsolidering med
hogdosbehandling med stamcellsstod (++++) [88].

Om patienten fatt rituximab < 6 manader fore aterfall kan detta uteslutas ur
regimen (+) [89].
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Alla patienter som vid utvirdering efter 2 cykler uppvisar sensitiv sjukdom och
ar cirka 70 ar bor 6vervigas for hogdosbehandling (BEAM). Totalt ges 3—4
cykler fore hogdosbehandling.

11.5.1.2.1 Schema fér stamcellsmobilisering

Nedanstiende schema utgor ett forslag, men om lokala foreskrifter finns bor

dessa gilla i forsta hand.

Mobiliseringsregim | Startdag Beraknad
(dag 1) skdrdedag
CHOP Fredag Tisdag
(dag 12)
Cyklofosfamid Lérdag Tisdag
(dag 11)
Cytarabin (2 dagar) | Torsdag Tisdag
(dag 13)
IKE Onsdag Tisdag
(dag 14)
IME Onsdag Tisdag
(dag 14)
DHAP Torsdag Tisdag
(dag 13)
CHOEP Torsdag Tisdag
(dag 13)
DA-EPOCH Onsdag Tisdag
(dag 14)
GDP Torsdag Tisdag
(dag 13)
MVP (utan Loérdag Tisdag
prokarbazin) (dag 11)
G-CSF enbart Fredag Tisdag
(dag 5)

Granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) 10 pg/kg x 1 ges subkutant frin
dag 5. Vid mobilisering av stamceller efter R-GDP rekommenderas start av
G-CSF dag 9. G-CSF pagar tills skorden édr avslutad. Pegfilgrastim bor inte
anvindas. Vid otillricklig mobilisering (definierad som CD34+ celler i blod

< 10/pl vid LPK > 4,0), 6vervig tillige av 1 dos injektion plerixafor

0,24 mg/kg subkutant till natten (ges cirka kl. 23), dvs. 6~11 timmar fore

50



REGIONALA CANCERCENTRUM

planerad aferes. Om effekten inte dr tillricklig kan ytterligare 1 dos plerixafor
overvigas infor ytterligare 1 dags skord.

11.5.2 Patienter som inte ar aktuella for kurativt syftande
behandling

Detta avser patienter som inte ar aktuella f6r CAR-T eller h6gdosbehandling,

men som r i gott allméntillstand.

Infor behandlingsstart bor det alltid 6vervigas om patienten kan inkluderas i

en klinisk studie.

Foljande regimer rekommenderas f6r denna grupp: R-GEMOX (++) [90-92],
polatuzumab vedotin+R-bendamustin (++) [93, 94] och R-IME/IMVP-16 (+)
[95]. Nagon inbordes prioritering mellan dessa regimer kan inte goras, utan de
bedoms vara likvardiga. Vid lokaliserad sjukdom kan konsoliderande
stralbehandling ges (+).

11.5.3 Symtomlindrande behandling

Som symtomlindrande behandling rekommenderas lagtoxisk
cytostatikabehandling, exempelvis cyklofosfamid, klorambucil, trofosfamid

(licenspreparat) och steroider.

Ett annat alternativ ar stralbehandling 4 Gy, med 2 Gy per fraktion [90].
Vid otillrackligt svar pa denna dos ges i stillet 30 Gy i 15 fraktioner.

11.6 Behandling efter minst tva
behandlingslinjer

Patienter som erhallit tva eller fler behandlingslinjer utgér en heterogen grupp
(figur 4). Patienter som genomgatt hdgdos cytostatikabehandling kan, om de ar
yngre dn cirka 75 ar, har gott funktionsstatus och inte har komplicerande

sjukdomar, vara aktuella for kurativt syftande behandling i form av CAR-T
(se Kapitel 18 CAR-T-cellsbehandling vid aggressiva B-cellslymfom) (+++).

For patienter som genomgitt CAR-T, eller icke-kurativt syftande
kombinationsbehandling enligt avsnitt 11.5.2, rekommenderas inklusion i
klinisk provning, eller behandling med bispecifik CD3/CD20-antikropp
(epkoritamab eller glofitamab) (++) [97, 98]. For bigge preparaten
rekommenderas tidsbegrinsad behandling om ca 9 manader. Infor dessa

behandlingar bor biopsi utféras £6r att faststilla CD20-uttryck.
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I andra hand, eller vid CD20-negativ sjukdom, foreslas platinainnehallande
kombinationscytostatikabehandling med inriktning mot ASCT enligt avsnitt
11.5.1.2.

Figur 4. Behandlingsalgoritm for senare aterfall
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11.6.1 Allogen stamcellstransplantation

Allogen stamcellstransplantation kan 6vervigas for patienter som &r yngre an
cirka 65-70 ar med aterfall efter CAR-T eller hogdosbehandling, och med
cytostatikakénslig sjukdom, dér hiansyn ocksa tas till funktionsstatus och
forekomst av komplicerande sjukdomar, (++) [99]. Det kan ocksa 6vervigas
nir hogdosbehandling inte ir mojlig pga. utebliven mobilisering/skord av
autologa stamceller. Reducerad konditionering rekommenderas i denna
situation. Resultaten ar simre vid primart refraktir sjukdom. Det dr viktigt att

ta hansyn till samsjuklighet, 1 synnerhet for dldre patienter.

11.7 Behandling av aterfall i CNS

11.7.1 Aterfall begransat till CNS

Behandling bor ges pa samma sitt som vid primart CNS-lymfom.

11.7.2 Aterfall samtidigt i CNS och systemiskt

I denna situation rekommenderas CAR-T-cellsbehandling i f6rsta hand, vid
tidigt dterfall (< 12 man) eller primir refraktir sjukdom (se Kapitel 18 CAR-T-

cellsbehandling vid aggressiva B-cellslymfom).

For patienter som tidigare erhallit CAR-T foreslas behandling enligt
MARIETTA, MATRIX x 3, efterfoljt av R-IKE x 3, som induktion infor
hogdosbehandling [84] (++). For dldre patienter kan en mindre intensiv regim,
t.ex. R-MT eller R-MPV, ges alternerande med nédgot av alternativen i avsnitt

11.5.2 Patienter som inte édr aktuella f6r kurativt syftande behandling (+).
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Konsolidering med hégdosbehandling med autologt stamcellsstod for patienter
= 70 ar (+) foreslas efter dessa bigge ovanstiaende situationer. Karmustin- och
tiotepabaserad konditionering bor da anvindas (+) [100].
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KAPITEL 12

Hoggradigt B-
cellslymfom

12.1 Patologi

Denna kategori av lymfom indelas i tva undergrupper: hoggradigt
B-cellslymfom UNS, vilket ar mycket sallan férekommande, och héggradigt
B-cellslymfom med MY C- och BCI.2-rearrangemang. Den senare benimns
ibland som ”’double hit”-lymfom, dia man finner mer 4n en translokation enligt

ovan.

Morfologiskt uppvisar gruppen hoggradigt B-cellslymfom UNS oftast drag
mellan DLBCL och Burkittlymfom, eller blastoida drag. Hoggradigt
B-cellslymfom med MYC- och BCL.2-rearrangemang kan morfologiskt vara
identiskt med DLBCL, eller intermedirt mellan Burkittlymfom och DLBCL.
Viktigt att notera ar att en del av de hoggradiga B-cellslymfomen hamnar i
denna subgrupp om det diagnostiska materialet ér otillrickligt och en
tullstindig klassifikation inte kunnat goras. Vid begrinsat tumérmaterial som
oméjligg6r FISH kan DLBCL/héggradigt lymfom med MYC och BCL.2
klassas som hoggradigt lymfom UNS.

12.2 Primar behandling

Rekommenderad behandling

e R-DA-EPOCH x 6, inklusive intratekal behandling (+)
eller
e R-HyperCVAD (+) upp till cirka 50 ar (+)
e R-DA-EPOCH x 6 + R-ARA-C-14 x 1+ metotrexat x 1 (++)

Randomiserade studier saknas, men retrospektiva data tyder pa att mer
dosintensiv immuncytostatikabehandling, som inkluderar CNS-profylax, dr av
nytta for denna patientgrupp [101, 102]. Andra regimer, som beskrivs i kapitlet
om Burkittlymfom, kan ocksa 6vervigas, t.ex. BEM eller GMALL-protokollet.
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Ett undantag utgors av den sillsynta gruppen med lokaliserad sjukdom, dar
resultaten ar goda med R-CHOP-21 x 3 + stralbehandling 30 Gy (+) [103].

I nuldget finns ingen indikation f6r konsoliderande hégdosbehandling med
stamcellsstod [104].

Vid primirt CNS-engagemang ges behandling enligt samma principer som vid
DLBCL (se avsnitt 11.5 Behandling av forsta aterfall).

12.3 Behandling av aterfall

Sviktbehandling ges som vid DLBCL (se avsnitt 11.5 Behandling av forsta
aterfall). Vid primart refraktir sjukdom eller aterfall inom 12 manader efter
avslutad primarbehandling kan patienten vara aktuell f6r CAR-T-
cellsbehandling.
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KAPITEL 13
Primart mediastinalt

storcelligt B-cellslymfom

13.1 Patologi

Tumorcellerna ar liksom vid DLBCL medelstora till stora lymfoida celler, och
immunhistokemiskt dr dessa positiva f6r B-cellsmarkérer (CD20, CD19, CD22
och CD79a). Positivitet ses f6r CD30 (svagt) 1 80 %, for MUM1 175 %, for
BCL2 1 55-80 % och t6r CD23 170 %. I allmidnhet omges cellerna av en
interstitiell fibros. For diagnosen krivs i allmanhet ocksa en typisk klinisk bild,

med utbredd mediastinal tumorvaxt.

13.2 Utredning

PET-DT bor utforas som del i primarutredningen vid PMBCL, da detta

forbittrar mojligheten till adekvat responsbedémning.

13.3 Primar behandling

Rekommenderad behandling

e < (5

— R-CHOEP-14 x 6. I andra hand R-DA-EPOCH x 6 (+) [102]
e > (54

— R-DA-EPOCH x 6 alternativt R-CHOP-14 x 6 (+).

For denna grupp saknas randomiserade studier. I retrospektiva studier noteras
en fordel £6r dosintensiva regimer, framfér allt CHOP-21 [105-107].

Infor behandlingsstart bor man alltid 6verviga om patienten kan inkluderas 1
en klinisk studie.
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13.4 Responsutvardering

PET-DT gors tidigast 6 veckor efter avslutad behandling.

Det dr vanligt med falskt positiv PET-DT. Vid utebliven komplett remission,
overvig tornyad PET-DT (efter 6—8 veckor) alternativt f6rs6k med rebiopsi.
Om biopst inte 4r moijlig eller ar negativ, fortsitt f6lja med PET-DT var 8—12
vecka [108, 109].

Om positiv biopsi eller lokaliserad progress pa PET-DT: konsoliderande
stralbehandling 2 Gy till 30-36 Gy. Vid primir progress, progress pa nya
lokaler, stadium > II eller for stort stralfalt foreslas behandling enligt avsnitt
11.5 Behandling av forsta aterfall om DLBCL.

13.5 Behandling av aterfall/refraktar sjukdom

Se avsnitt 11.5 om DLBCL. Vid aterfall inom ett ar, aterfall efter autolog

transplantation eller behandlingsrefraktir sjukdom efter 2 linjers behandling
foreslas 1 forsta hand behandling med CAR-T-celler.

For att uppna sjukdomskontroll infér CAR-T-celler, eller om CAR-T-celler
inte ar lampliga, kan behandling med PD-1-himmare 6vervigas. Patienter med
PMBCL har ofta samma genetiska avvikelse, amplifiering av 9p24.7, som
patienter med Hodgkins lymfom och uttrycker PD-L1. Studier har visat relativt
goda effekter [110].

Stralbehandling bor 6vervigas som del i behandlingen vid lokaliserat aterfall
(om patienten inte fatt stralbehandling tidigare) [108].

PMBCL kan ocksa uttrycka CD30, och brentuximab vedotin kan da vara av
virde som tilligg till PD-1-himmare. Positiv CD30-firgning fére behandling dr
ett krav [111, 112].

Det bor dock understrykas att det saknas rekommendation fran NT-radet f6r

anvindning av PD-1-hdmmare eller brentuximab vedotin vid denna indikation.

57



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 14

Primart diffust storcelligt
B-cellslymfom i CNS

14.1 Patologi

De flesta dr belidgna i medellinjen periventrikuldrt, vanligen supratentoriellt,
och har ett diffust vixtsitt och tumorcellerna dr beldgna perivaskulirt. Cellerna

ar medelstora och centroblastlika.

Cirka 95 % utgbrs av ABC-DLBCL. Immunfenotypiskt uttrycker cellerna B-
cellsmarkérer (CD20, CD22 och CD79a). BCL6 uttrycks 1 60—80 %, och starkt
MUM1-uttryck ses i cirka 90 %. CD10 uttrycks endast i 10 %. BCL2-uttryck,

som inte ar associerat till #(74,78), ar ocksa vanligt.

PCNSL karakteriseras genetiskt av mutationer i MYDE8 och CD79B
1 majoriteten av fallen, samt av amplifiering eller translokation av 9p24.7, vilket
leder till 6veruttryck av PD-L1 och PD-L2 [113].

14.2 Utredning

e MRT hjirna (med och utan kontrast, diffusionsserier)

o PET-DT bor efterstrivas, alternativt DT hals-torax-buk

e Jumbalpunktion f6r cytologi, cellrikning, proteinniva och flédescytometri
e necurologstatus

e Mini Mental Test

e oOgonkonsultation

e testispalpation.
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14.3 Prognosfaktorer

Vid PCNSL har IELSG identifierat fem riskfaktoret:

alder > 60 ar
ECOG 24
torhojt LD-virde

djup lokalisation (periventrikulirt, basala ganglierna, hjirnstammen och

e

cerebellum)

5. hog spinal-proteinniva.

Tviarsoverlevnad ar cirka 80 % vid 0—1 faktor, 48 % vid 2—3 faktorer och
15 % vid 4-5 faktorer.

Med metotrexatinnehallande kombinationscytostatikabehandling efterfoljt av
CNS-penetrerande konditionering med ASCT ses 7-arséverlevnad pa cirka
70 %.

Stadieindelning av PCNSL: Inrapporteras i INCA som stadium IV.

14.4 Primar behandling

14.4.1 Primarbehandling for yngre patienter

Rekommenderad behandling

Induktion:

e MATRIX x 4 (+++) [114] alternativt R-MPV x 5 eller R-MT (+++)
[115].

Konsolidering:

e Karmustin + tiotepa med ASCT (+++) [114]
alternativt
HD-ARA-C x 2 efterfoljt av stralbehandling av hela hjirnan och bakre
2/3 av 6gonbulberna, 1,8 Gy till 23,4 Gy (++) [116].

Underhallsbehandling f6r patienter som inte genomgar ASCT:

e Temozolomid i upp till 12 manader (+).

Detta avser patienter upp till cirka 70 ar, men behandlingsbeslutet baseras pa
en individuell bedémning av biologisk alder och samsjuklighet. Den enskilt
viktigaste drogen vid CNS-lymfom ir hégdos metotrexat (++++).
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I 6vrigt finns lite evidens eller konsensus f6r behandling av CNS-lymfom.
Ovanstaende riktlinjer baseras pa ett flertal olika, inte direkt jimférande
studier, och klinisk erfarenhet 1 Sverige. Infér behandlingsstart bér det ocksa

alltid 6verviagas om patienten kan inkluderas i en klinisk studie.

Primidrbehandling innefattar induktion med ett av ovanstiende alternativ.
Det finns ingen evidens for att rekommendera det ena alternativet fore det
andra. Valet avgors av lokala traditioner och vad som anses mest gynnsamt f6r

patienten.

En forutsittning for att ge ovanstaende behandlingar dr god njurfunktion
(GFR > 50 ml/minut).

For patienter med partiell eller komplett remission efter induktion
rekommenderas konsoliderande hégdosbehandling med autologt
stamcellsstod. Vid engagemang av glaskropp/retina bor strilbehandling mot
hela 6gonbulben ges med 1,8 Gy till 23,4 Gy.

Efter konsolidering med stralbehandling kan underhallsbehandling med

temozolomid Overvigas.

MRT gors fore behandlingsstart, efter cykel 2 och efter avslutad
induktionsbehandling, samt 3 manader efter h6gdosbehandling.

Stamcellsskord gors enligt lokala rutiner med R-MATRIX eller R-MPV/R-MT
som mobilisering efter cykel utan prokarbazin eller temozolomid. G-CSF ges
i dubbel dos fr.o.m. dag 8, skord dag 11-12.

For patienter som inte kan genomfora hégdosbehandling ges 2 kurer Ara-C.
Detta efterfoljs av konsoliderande stralbehandling, till hela hjiarnan och bakre
2/3 av 6gonbulben (WBRT), 1,8 Gy till 23,4 Gy.

Hégdosbehandling forordas dock framfér WBRT pga. mindre risk £6r
kognitiva biverkningar [114].
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14.4.2 Primarbehandling for aldre patienter

Rekommendationer

Induktion:

e R-MPV x5+ HD-ARA-C x 2 (+++) [L10] alternativt R-MT x 5 [115].
Konsolidering (till patienter som inte uppnar komplett remission):

e Stralbehandling 1,8 Gy till 23,4 Gy (+++).

Underhillsbehandling:

e Temozolomid i upp till 12 manader (+).

Detta avser patienter som ér upp till cirka 80 ar men har god njurfunktion
(GFR > 50 ml/minut), men som pga. dlder och/eller annan samsjuklighet inte
bedoms kunna tolerera hégdosbehandling.

Till patienter som inte uppnar komplett remission pa R-MPV + hégdos ARA-
C alternativt R-MT, rekommenderas konsoliderande stralbehandling.
Strilbehandling ges till hela hjirnan och bakre 2/3 av 6gonbulben. Vid
engagemang av glaskropp/retina bor hela 6gonbulben inkluderas.

MRT gors fore behandlingsstart, efter 3 cykler, efter avslutad
induktionsbehandling och 3 manader efter avslutad stralbehandling. Om
komplett remission uppnas efter induktionsbehandling kan stralbehandling

avstas, sirskilt hos aldre patienter dar risken f6r neurotoxicitet ar hog,.

Som alternativ till ovanstiende regim kan behandling utféras enligt Nordic
Lymphoma Group CNS protokoll 2 (++) [117].

14.4.3 Patienter som inte anses tala hégdos metotrexat

Rekommendationer

e R-temozolomid x 2, direfter stralbehandling 1,8 Gy till 23,4 Gy +
parallell temozolomid (+).

e Underhallsbehandling:
— Temozolomid i upp till 12 manader (+).

Detta avser patienter med njurfunktionsnedsittning eller annan samsjuklighet.

Strilbehandling ges till hela hjirnan och bakre 2/3 av 6gonbulben. Vid
engagemang av glaskropp/retina bor hela 6gonbulben inkluderas.
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Intratekal behandling med metotrexat rekommenderas inte till patienter utan
leptomeningeal spridning. For patienter med spridning rekommenderas

intratekal behandling tills likvor ar fri fran tumérceller.

14.4 .4 Att tanka pa vid behandling av CNS-lymfom

e Steroider ges ofta tidigt i férloppet som symtomlindring. I férsta hand
rekommenderas dexametason da det anses ha battre CNS-penetration.
Steroider ska trappas ned sa fort som symtomen tillater och bér om maoijligt
vara uttrappade till cykel 2.

e Rituximab bér ges veckovis och framfor allt tidigt under
induktionsbehandling, 6—8 doser.

e Tink pa pneumocystisprofylax, som ska utsittas i samband med
metotrexatbehandling.

e Det ar viktigt med regionala riktlinjer f6r hantering av
metotrexatutsondring.

e Vid mer intensiva regimer saisom MATRIX krivs resurser och rutiner for
monitorering av blodvirden under neutropen fas.

e For patienter med PCNSL ska information till patient och nirstaende ges
avseende bilkérningsférbud.

e Neurorehabilitering ar ofta nédvandigt vid PCNSL och bor sittas in tidigt i
sjukdomsférloppet.

e Multidisciplinirt omhédndertagande dr 6nskvirt: fysioterapeut,

arbetsterapeut, logoped, psykolog och kurator.

14.5 Behandling av aterfall

Rekommendationer

e Vid lingvarig remission kan metotrexatinnehallande behandling
upprepas (++).

e Vid partiell eller komplett remission efter induktionsbehandling kan
hégdosbehandling med autologt stamcellsstod 6vervigas, om det inte dr
givet tidigare (+).

e Temozolomid+/- rituximab (++) [118].

e Tenalidomid +/- rituximab (++) [119].

e Stralbehandling WBRT 1,8 Gy x 22 om det inte ér givet tidigare,
alternativt 3 Gy x 10 eller 4 Gy x 5 beroende pa patientens

allmantillstand och forvantade overlevnad.

e Kortikosteroider.
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e CAR-T-cellsbehandling vid édterfall inom 12 manader efter
primirbehandling eller efter ASCT (+) [120, 121].

Val av och intention med sviktbehandling beror av tidigare given behandling,
remissionslingd och patientens allmintillstand. Det finns inga randomiserade
studier, och rekommendationerna ovan baseras pa fas I- och enstaka mindre
fas Il-studier. Ibrutinib ar ytteligare ett alternativ som visat effekt vid primart
CNS-lymfom, men som inte omfattas av likemedelsf6rmanen vid detta
tillstand 118].

Vid dterfall inom 12 manader efter given primirbehandling, eller vid dterfall
efter autolog stamcellstransplantation, bor CAR-T-cellsbehandling 6vervigas.
Patienten bor diskuteras pa nationell CAR-T MDK f{6r godkinnande av
indikation och férslag till limplig bridging.

14.6 Primara viteroretinala lymfom (PVRL)

Intraokulirt engagemang kan férekomma isolerat, eller som del av PCNSL
med samsjuklighet 1 CNS. Upp till 90 % med isolerat intraokulart lymfom
utvecklar CNS-engagemang och det dr den vanligaste dodsorsaken i
patientgruppen [122].

Optimal behandling ir inte faststilld och data dr begrinsade f6r patienter med
PVRL.

Behandling av PVRL sker enligt principer f6r PCNSL (se avsnitt 14.1-14.5).
Om komplett eller partiell remission uppnas vid induktionsbehandling bor
konsolidering med lagdos stralbehandling (1,8 till 23 Gy) mot 6gonen bilateralt

overvagas.
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KAPITEL 15

Burkittlymfom

15.1 Patologi

Gemensamt for alla typer av Burkittlymfom ar férekomsten av MYC-
translokation pa kromosom 8, vanligen till IGH-genen pa kromosom 14, den
s.k. t(8;14)-translokationen (cirka 80 %). Translokation till IGK-genen (kappa
light chain) t(2;8) utgor cirka 15 %, och translokation till IGL-genen (lambda
light chain) t(8;22) cirka 5 %. Den histologiska bilden édr ocksa karakteristisk:
ett infiltrat av medelstora, monomorfa blaster med basofil cytoplasma, ofta
innehallande lipidvakuoler och med frekventa mitoser. Man ser ocksa ofta
makrofager som fagocyterat apoptotiska lymfomceller. Dessa ljusare omraden i
den morka mattan av lymfomceller har gett upphov till beteckningen

starry sky”.

Immunfenotypiskt uttrycker lymfomcellerna starkt CD20 samt
germinalcentermarkoérer sisom CD10 och BCL6. BCL2 ir i typfallen negativ.
Proliferationsgraden ar mycket hég, och nirmare 100 % av cellerna uppvisar
positivitet for Ki-67. MY C-translokationen kan pavisas med konventionell
cytogenetik, FISH eller kromogen in situ-hybridisering (CISH). EBV kan
pavisas med in situ-hybridisering (EBER). Vid > 25 % lymfomceller i benmirg
talar man om Burkittleukemi som dock inte lingre betraktas som en egen

entitet.

I cirka 10 % hittar man, trots Burkitt-typisk morfologi och fenotyp, ingen

MY C-translokation. Expression av MYC-mRNA och protein trots avsaknad av
pavisad translokation talar dock for att det finns alternativa mekanismer f6r
deregulering av MYC. Atminstone en del av dessa lymfom utgér den nya
provisoriska WHO 2017-entiteten “Burkitt-like lymfom med 77q aberration”.

I andra fall ligger proliferationen ligre in 95 % eller sa handlar det
mikroskopiskt om en mer pleomortf cellpopulation. En andel av dessa uppvisar
da andra kromosomala avvikelser, t.ex. translokationer av BCI.2 och MYC, och
de ingar dd i gruppen “héggradiga B-cellslymfom med MY'C- och BCL.2-
rearrangemang’”’. Dessa lymfom har ett germinalcenterursprung och bade kan
och inte kan representera transformation av tidigare follikuldrt lymfom.
Samtidigt rearrangemang av MY C och BCL6 finns kvar som provisorisk entitet
i ICC men inte i WHO-HAEMS5. Ovriga betecknas bist som
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“hoggradiga B-cellslymfom UNS (utan nidrmare specifikation)”. En del av
dessa lymfom kan uttrycka TdT, men detta innebir inte att de kategoriseras

som lymfoblastlymfom.

15.2 Stadieindelning

Traditionellt har det f6r Burkittlymfom anvints en annan form av
stadieindelning dn vid 6vriga lymfom. Denna kommer ursprungligen fran
barnonkologin (Murphy, St. Jude Children’s Research Hospital) och anvinds
fortfarande for riskstratifiering f6r behandlingar enligt modifierade
barnprotokoll sisom BFM.

e Stadium I
— en nodal eller extranodal tumdérmanifestation utan lokal spridning
— exkluderar: mediastinala, abdominala eller epidurala lokalisationer.
e Stadium II

— flera nodala och/eller extranodala manifestationer pd samma sida av

diafragma, med eller utan lokal spridning

— exkluderar: mediastinala, epidurala eller utbredda ej resecerbara

abdominala lokalisationer.
e Stadium III
— lokalisationer pd bida sidor av diafragma
— alla torakala manifestationer (mediastinum, tymus och pleura)
— alla utbredda ej resecerbara abdominala lokalisationer
— epiduralt engagemang
— multifokalt skelettengagemang.
e Stadium IV

— engagemang av benmirg och/eller CNS. > 25 % benmirgsengagemang

definieras som Burkittleukemi.

I tilltagande utstrickning anvinds dock nu dven stadieindelning enligt Ann
Arbor, och riskstratifieringen sker da oftast med hinsyn till stadium, LD och
tumorstorlek. Begrinsade stadium I/11, normalt LD-virde, ECOG 0-1 och
avsaknad av bulk (> 7 cm) brukar betraktas som lagrisk.
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15.3 Primar behandling

Rekommenderad behandling

Samtliga patienter med Burkittlymfom bor fa dosintensiv behandling
inkluderande CNS-profylax 1 kombination med rituximab (++) i samband
med varje cykel [123].

De regimer som rekommenderas i forsta hand ar:

e BFM 2004 (barnlymfomprotokoll — férordas frimst f6r patienter < 60
ar, stadium I-1I (R1 + R2).

e GMALL B-ALL/NHL 2002 (dosreduktion f6r patienter > 55 ar) for
patienter < 60 ar med stadium II-IV.

e Hyper-CVAD [124] som alternativ for patienter < 60 ar med stadium
II-1V.

¢ Dosjusterad EPOCH (R-DA-EPOCH) + intratekal
metotrexat/cytarabin vid Burkittlymfom utan primirt CNS-engagemang,
frimst f6r patienter > 60 ar (+++) [125, 1206].

Ovanstaende regimer anvinds beroende av lokala traditioner och férekomst av
komplicerande sjukdomar. Behandlingsschemat vid BEM 2004 bestims efter
riskgruppering enligt BEM med hinsyn till sjukdomsstadium enligt Murphy/St
Jude [127]. For unga patienter med lagrisksjukdom innebir det férkortad
behandlingstid med mindre toxicitet. For patienter med stadium III-IV
rekommenderas i stillet GMALL-protokollet nedan.

Rekommendationen om att ge dosjusterad EPOCH (R-DA-EPOCH) +
intratekal trippel vid Burkittlymfom utan primart CNS-engagemang baseras
pa data fran en randomiserad fas 3-studie dir behandlingsutfallet var lika i
grupperna som fick antingen dosjusterad EPOCH (R-DA-EPOCH) +
intratekal metotrexat (15 mg, intratekal cytarabin (70 mg vid 4 tillfallen) eller
R-CODOX-M/IVAC [125]. Denna regim kan vara ett laimpligt alternativ
for dldre patienter utan CNS-engagemang.

15.3.1 GMALL B-ALL/NHL 2002

GMALL B-ALL/NHL 2002, som it ett modifierat BEM-protokoll f6r vuxna,
ar den regim som tidigare traditionellt har anvints f6r Burkittleukemi

(dvs. benmirgsengagemang > 25 %) [128].

Pa grund av stor risk f6r tumotlyssyndrom boér i de flesta fall f6rbehandling
med steroider +/- cyklofosfamid ges, samt tumorlysbehandling enligt
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lokala principer. Se Nationella regimbiblioteket, GMALL Férbehandling —
Cyklofosfamid-Prednisolon.

Patienter < 55 ar

Erhaller 6 block, med 3 veckors intervall, A1, B1, C1, A2, B2, C2, och direfter
doser rituximab med 3 veckors intervall. Se Nationella regimbiblioteket,
GMALIL B-ALL/NHI. 02, Block A, Block B och Block C.

Patienter > 55 ar

Erhaller 6 block, med 3 veckors intervall, A1, B1, A2, B2, A3, B3, och direfter
doser rituximab med 3 veckors intervall. Hir ges alltsa inte hogdos cytarabin
enligt Block C. Observera ocksa att dessa patienter erhéller dosreducerade
Block A och B. Se Nationella regimbiblioteket, GMAILL B-AIL./NHI. 02,
Block A —ildtre och Block B — ildre.

15.3.2 CNS-profylax

CNS-profylax bor inga i alla behandlingsprotokoll. Utan adekvat profylax
uppges risken for CNS-aterfall vara 30-50 %, men 611 % med profylax [129].
CNS-profylax ar inkluderad i BFEM, GMALL och hyper-CVAD. I R-DA-
EPOCH ges intratekal metotrexat dag 1+5 i cykel 3—6. Dock rekommenderas
att ocksa ge avslutande konsolidering med intravends metotrexat 3 000 mg/ m?

3 veckor efter cykel 6.

15.3.3 Riskgruppering enligt BFM (stadium enligt Murphy/
St Jude)

e RI1: Komplett resektion
e R2: Stadium I + II, Stadium IIT och I.LD < 2 x nv*

e R3:Stadium Il och LD > 2 xnv till £ 4 x nv
eller stadium IV /Burkittleukemi och I.D < 4 x nv

e R4: Stadium III/IV/Burkittleukemi och LD > 4 x nv
* nv: 6vre normalvirdesgrinsen f6r S-LD.

OBS: £6r R3 och R4 rekommenderas i stillet behandling enligt GMALL,
da BFM 2004 for dessa grupper ar alltfor toxiskt for vuxna patienter.
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15.3.4 Behandlingsschema for BFM 2004

e R1: A4 B4
e R2:V A4 B4 A4 B4

Schemat modifieras vid primirt mediastinal lokalisation och vid CNS-
engagemang primart. Se nationella regimbiblioteket for forklaring av

ovanstaende regimer.

OBS: f6r R3 och R4 rekommenderas i stillet behandling enligt GMALL,
da BFM 2004 f6r dessa grupper dr alltfor toxiskt fOr vuxna patienter.

15.4 Behandling av aterfall

Aterfall vid Burkittlymfom brukar ske inom de forsta 12 manaderna.
Sviktbehandling ges som vid DLBCL. Det dr dock viktigt att ge maximalt
dosintensiv andra linjens behandling och ta hinsyn till substanserna som
patienten redan fatt i primédrbehandlingen. Vid behandlingssvar ges
konsolidering med hégdosbehandling med stamcellsstod [88] till patienter
<70 ar, dir hinsyn ocksa tas till funktionsstatus och férekomst av

komplicerande sjukdomar.
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KAPITEL 16
Posttransplantations-

relaterad
lymfoproliferativ sjukdom
(PTLD)

Posttransplantationsrelaterad lymfoproliferativ sjukdom (PTLD) ér en
heterogen grupp av lymfoproliferativa tillstind som kan drabba patienter som
genomgitt organtransplantation eller allogen stamcellstransplantation och
behandlas med immunsuppressiva likemedel. EBV-status med in situ
hybridisering f6r EBV-kodande RNA (EBER) PCR bor inga i utredningen av
samtliga fall av PTLD. Majoriteten av fallen av PTLD utgar fran B-celler och
ar EBV-relaterade, men dven EBV-negativa fall forekommer. Risken for
PTLD o6kar dramatiskt vid EBV-mismatch dir donatorn dr EBV-positiv.

16.1 Undergrupper

e Tidigt lymfoproliferativt tillstind: Svarar ofta pa enbart reducerad
immunsuppression.

e Polymorf PTLD: Lymfoproliferativt tillstind med olika mognadsgrader av
B-celler > 90 % EBV-positiva.

e Monomorf PTLD: Klassificeras utifran lymfomsubtyp och utgér cirka 60—
80 % av alla PTLD. Kan vara DLBCL, Burkittlymfom, plasmablastiskt
lymfom och myelom, men sillan indolenta lymfom. Aven T-cellslymfom
férekommer och de kan vara EBV-negativa.

e Klassiskt Hodgkins lymfom: Uppfyller kriterier f6r Hodgkindiagnos och ar
vanligen EBV-positiva.
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16.2 Behandling

Randomiserade data saknas nir det giller behandling av PTLD, och
rekommendationerna baseras pa retrospektiva data och singelarm-studier.
PTLD-1- och PTLD-1/3-studierna baseras pa stegvis behandling av patienter
som inte 4r i behov av omedelbar behandlingsrespons, och utgoér grunden till
flera riktlinjer internationellt [130, 131].

1. Reducera alltid immunsuppression i den man det ar mojligt, 1 samrad med
transplantationsansvarig likare [132].

2. CD20-antikropp: 4 veckovisa doser rituximab, 375 mg/m?’, om utebliven
komplett remission efter reducerad immunsuppression.

3. Vid komplett remission efter rituximab ges ytterligare 4 doser. Vid utebliven
komplett remission, overvig lymfominriktad cytostatikabehandling sisom
R-CHOP [130, 131].

Vid aggressiv klinisk presentation och behov av snabbt behandlingssvar bor
R-cytostatikabehandling 6vervigas primirt baserat pa subtyp av lymfom i

kombination med reducerad immunsuppression.

CNS-engagemang bor uteslutas med lumbalpunktion eller MRT. Vid bekriftat
CNS-engagemang kan regimer med hogdos metotrexat dvervigas om

patienten bedéms tdla det baserat pa samsjuklighet och organfunktion [133].

Vid lokaliserad sjukdom kan stralbehandling vara ett behandlingsalternativ

aven om randomiserade data saknas.

Vid dterfall behandlas patienten i enlighet med éterfallsbehandling baserat pa
lymfomsubtyp.

EBV-CTL sasom tabelekleucel dr en cellbehandling som baseras pa cytotoxiska
T-lymfocyter (CTL) fran friska individer som dr immuna mot EBV. Detta
preparat har visat effekt vid refraktira EBV-positiva fall av PTLD och
likemedlet ingar 1 processen for nationellt ordnat inférande. I vintan pa den
hilsoekonomiska bedémningen rekommenderar NT-radet regionerna att

avvakta med att anvianda tabelekleucel.
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KAPITEL 17
Ovriga former av

aggressiva B-
cellslymfom

17.1 T-cells/histiocytrikt storcelligt B-
cellslymfom (THRLBCL)

THRLBCL karakteriseras morfologiskt av stora celler med B-cellsfenotyp mot
en bakgrund av sma T-lymfocyter och histocyter. Det utgor en
differentialdiagnos till nodulirt lymfocytdominerat Hodgkins lymfom
(NLPHL), och NLPHL kan ocksa transformera till THRLBCL. Behandling
sker enligt principer f6r DLBCL [134].

17.2 Primart kutant diffust storcelligt
B-cellslymfom - leg type

Denna sjukdom presenterar sig i form av snabbvixande tumorer 1 huden,
oftast pa underbenen. Patienterna ir i allminhet dldre, och cirka % dr kvinnor.
Cellerna uppvisar i allminhet en aktiverad B-cellsfenotyp och PD-L1-
positivitet, och 1 60—80 % av fallen ses MYDS8 L.256P-mutation [135, 130].
Behandling sker enligt principer f6r DLBCL. Konsoliderande stralbehandling
bor 6vervigas [135].

17.3 EBV-positivt diffust storcelligt B-
cellslymfom UNS

Denna sjukdom karakteriseras av positivitet for EBV i lymfomcellerna, genom
in situ-hybridisering f6r EBV-kodande RNA (EBER). Den kallades tidigare f6r
EBV-positivt DLBCL hos ildre, dd aldersprofilen édr forskjuten mot hogre
aldrar jimfért med DLBCL, men di sjukdomen ocksé aterfinns i
40-50-arsaldern har beteckningen dndrats. Oftast ses positivitet for EBV i
plasma. Behandling sker enligt principer f6r DLBCL [137].
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17.4 EBV-positivt mukokutant sar

EBV-positivt mukokutant sar upptrider som ulcerationer i munhala eller
gastrointestinalkanalen, i allmanhet hos immunsupprimerade patienter.
Cellerna ir positiva f6r EBV. Behandling kan ske genom reduktion av

immunsuppression [138].

17.5 Diffust storcelligt B-cellslymfom
associerat med kronisk inflammation

Detta EBV-associerade lymfom som upptrider i samband med langvarig
kronisk inflammation, exempelvis pyotorax efter behandling for tuberkul6s
pleurit. Behandling sker enligt principer t6r DLBCL [139].

17.6 Intravaskulart storcelligt B-cellslymfom

Lymfomecellerna vid denna form av lymfom dr lokaliserade intravaskulirt i sma
och medelstora kirl och i extranodala organ, i synnerhet i hud och CNS.
Symtomen betingas av vilket organ som involveras. Diagnosen dr ofta svar att
stilla pga. avsaknad av lymfadenopati, men kan stillas exempelvis genom
biopsi fran hud, dven om denna dr av normalt utseende, eller genom
benmirgsbiopst eller transbronkiell lungbiopsi. Prognosen ér simre dn for
DLBCL UNS och risken f6r CNS-aterfall ar mycket hog, cirka 25 %, varfor
behandling bor vara dosintensiv och inkludera hégdos metotrexat [140, 141].
En fas II-studie har uppvisat goda resultat med R-CHOP kombinerat med
hégdos metotrexat och intratekal trippel vid intravaskulirt LBCL, med 2 ars
progressionsfriverlevnad pa 76 % [142]. Rekommenderad behandling ar
darfor enligt DLBCL aalPI = 3. Konsoliderande hégdosbehandling med
stamcellsstod kan overvigas [143]. I enstaka fall 4r sjukdomen begrinsad till

huden och ir da forenlig med en bittre prognos [140].

17.7 Lymfomatoid granulomatos

Lymfomatoid granulomatos dr en EBV-driven lymfoproliferativ sjukdom, som
ofta ir associerad med immundefekt. Sjukdomen involverar oftast lungor, men
ocksa CNS, njurar, lever och hud. Morfologiskt karakteriseras tillstindet av ett
angiocentriskt vaxtsitt, med EBV-positiva B-celler mot en inflammatorisk
bakgrund. Sjukdomen graderas fran grad 1 till 3, beroende pa graden av
infiltration och atypi av B-celler. Grad 3 behandlas som DLBCL, medan grad
1-2 kan behandlas genom reduktion av immunsuppression eller med alfa-

interferon [144]. I en fas 2-studie behandlades 67 patienter med alfa-interferon
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vid laggradig sjukdom, och med R-DA-EPOCH vid héggradig sjukdom, med
cross-over mellan behandlingarna vid initialt daligt svar. Totalt 27 av 44
patienter med laggradig sjukdom gick i komplett remission pa behandling med

alfa-interferon. Ett mindre antal patienter med hoggradig sjukdom som inte

svarade pa R-DA-EPOCH, svarade sedan pa alfa-interferon [145].

17.8 ALK-positivt storcelligt B-cellslymfom

Denna typ av lymfom férekommer 1 hogre utstrickning hos min, ofta 1 yngre
aldrar. Tumorcellerna édr ofta CID20-negativa, men uttrycker
plasmacellsmarkérer saisom CD138 och ALK (anaplastiskt lymfombkinas).
Det senare betingas av translokation av ALK, oftast genom t(2;17)(p23;q23).
Sjukdomen behandlas enligt principer f6r DLBCL, men utan rituximab vid
negativitet f6r CD20 [146].

17.9 Plasmablastiskt lymfom

Detta aggressiva lymfom upptrider ofta (men inte alltid) hos
immunsupprimerade personer, eller vid hog alder. Sjukdomen upptrider
frimst extranodalt, i synnerhet i munhalan eller 1 gastrointestinalkanalen, och
uppvisar ocksa ofta engagemang 1 benmarg och skelett. Lymfomcellerna ar
oftast CD20-negativa, och uppvisar positivitet for plasmacellsmarkorer sisom
CD138, CD38 och MUM1, samt oftast ocksa f6r EBV. Behandlingsresultaten
med enbart CHOP ir otillfredsstallande, och mer intensiv behandling férordas,
saisom DA-EPOCH eller CHOEP-14. I en studie gavs primarbehandling med
DA-EPOCH i kombination med bortezomib med bra resultat [147]. I en stor
retrospektiv observationell studie av 281 patienter som behandlades 1999-2020
vid 22 centrum, var 5-drsoverlevnaden i snitt 36 %. Faktorer som var
associerade med en simre prognos var avancerat stadium,
benmirgsengagemang och EBV-negativitet [148]. Kombinationen
kemoimmunterapi och proteasom-inhibitor var inte signifikant associerad med
en forbittrad overlevnad. Konsoliderande h6gdosbehandling med
stamcellsstéd kan 6vervigas, likasa konsoliderande stralbehandling vid
lokaliserad sjukdom [148]. Det pagar studier med andra myelominriktade
likemedel sdsom proteasomhdmmare, anti-CD38-antikroppar och teklistamab
[149].
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17.10 Primart effusionslymfom

Denna form av lymfom upptrider som serds effusion, oftast utan solida
komponenter, i pleura eller buk. Liksom ovanstdende upptriader sjukdomen
hos immunsupprimerade eller dldre individer. Sjukdomen dr associerad med
humant herpesvirus 8 (HHV-8), och i vissa fall aven EBV. Sjukdomen ir ofta
cytostatikarefraktir, det finns experimentellt stod f6r anti-PD1 eller PI3K-
inhibition [150].

17.11 B-cellslymfom, oklassificerbart, med drag
mellan diffust storcelligt B-cellslymfom
och klassiskt Hodgkins lymfom
(grazonslymfom)

For denna ovanliga diagnos saknas tydliga behandlingsriktlinjer. Utifran ett par
mindre observationella studier rekommenderas dnda en DLBCL-lik behandling
(R-CHOP, R-CHOEP-14 eller R-DA-EPOCH) snarare in ABVD [151].
Konsoliderande stralbehandling kan ocksa 6vervigas.

En undergrupp av patienter har mediastinal lokalisation dir tumoren uppvisar
drag mellan primart mediastinalt lymfom och klassiskt Hodgkins lymfom. I en
fransk studie hade man f6r denna grupp en bittre 6verlevnad med mer intensiv
behandling saisom R-DA-EPOCH eller escBEACOPP jaimfort med R-
CHOP/ABVD [152]. Vid iterfall av mediastinalt grizonslymfom, gav
kombinationsbehandling med brentuximab-vedotin och nivolumab goda
resultat 1 en fas 2-studie (CheckMate 436 expansion cohort) [153]. Totalt

10 patienter behandlades med i median 7 cykler, varav 5 (50 %) gick i komplett
remission, och 4 av 5 kunde sedan ga vidare till allogen

stamcellstransplantation.
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KAPITEL 18

CAR-T-cellsbehandling
vid aggressiva
B-cellslymfom

Tre CAR-T-cellsbehandlingar, axikabtagen ciloleucel (Yescarta),
tisagenlekleucel (Kymriah) och lisokabtagen-maraleucel (Breyanzi), ar
godkinda f6r behandling av lymfom i EU, varav Yescarta och Breyanzi dr

rekommenderade av N'T-radet i Sverige (februari 2021).

Yescarta och Breyanzi ir i Sverige godkinda f6r behandling i andra linjen, f6r
behandling av vuxna patienter med diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)
och hoggradigt B-cellslymfom (HGBL) som recidiverat inom 12 ménader efter

avslutad, eller dr refraktirt till, forsta linjens kemoimmunterapi [154, 155].

Yescarta och Breyanzi ir dven godkinda f6r behandling i tredje linjen eller
senare [156, 157].

De internationella erfarenheterna vid introduktion av CAR-T-celler

1 sjukvarden har i de flesta studier visat effekter 1 linje med de
registreringsgrundande studierna [158-160]. I en av de registreringsgrundande
studierna (ZUMA-7) gavs ingen forbehandling med cytostatika. Alltmer
internationell erfarenhet talar dock for att det dr av virde att ge behandling f6r

att minska tumorbordan fore och/eller efter leukaferes, s.k. bridging, avsnitt

18.3 Bridging-behandling.

Den svenska RCC-CAR-gruppen har regelbundet telemedicin-MDK dair alla
patienter ska diskuteras. Mailadress f6r anmilan: CARMDK @akademiska.se.

18.1 Kiriterier for CAR-T-cellsbehandling

Baserat pa inklusionskriterier i studier och internationella erfarenheter [161] har
nedanstaende riktlinjer £6r behandling med CAR-T utarbetats av den svenska
RCC-CAR-gruppen (+).
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Till storsta delen 6verensstimmer riktlinjerna med inklusionskriterierna 1
ZUMA-1-studien [162]. Ett riktmirke 4r att allmantillstind och organfunktion
sammantaget ska motsvara det som man normalt kriver f6r en autolog
transplantation; diremot finns det ingen 6vre aldersgrins. CAR-T-
cellsbehandling ska endast administreras av kvalificerade centrum och féregis
av nationell MDK.

OBS! T-cellssupprimerande cytostatikabehandling saisom bendamustin bor
undvikas till patienter som 6vervags for CAR-T-cellsbehandling. Om
bendamustin har getts bér man ha ett intervall pa minst 9 manader innan
leukaferes ges (+) [L63].

Tabell 2. Kriterier for behandling med CAR-T

Absoluta kriterier

Indikation Se ovan, observera att &ven primart och
sekundart CNS-lymfom kan behandlas

Hjartfunktion EF > 40 %

Lungfunktion SpO2 = 92 % pa luft

ECOG 0-1

Infektionsstatus Ingen aktiv eller okontrollerad infektion

Relativa kriterier

Neutrofiler 21,0 x 109

Lymfocyter >0,1x 109

Trombocyter =50 x 109

Hb > 80g/l

Njurfunktion GFR = 30 ml/min

Leverfunktion ASAT/ALAT < 2,5 x UNL*, bilirubin < 1,5 x UNL

* UNL = Upper normal limit.
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Tumorkontroll

LD <2 x UNL

Ej snabbt progredierande sjukdom eller
stor tumdrborda

18.2 Remitteringsgang

1. Patient bedoms uppfylla kriterier f6r CAR-T-cellsbehandling.
2. Patienten sitts upp pa nationell MDK via mail till
CARMDK (@akademiska.se.
3. Fallet diskuteras, och om CAR-T-celler rekommenderas foreslas

behandlingsort i férsta hand pa basis av geografisk
nirhet/regiontillhérighet.

4. Ansvarig likare meddelas och skriver remiss till CAR-T-
behandlingssjukhus.

5. Patienten kallas for leukaferes.

6. Handlaggning i vintan pa CAR-T-celltillverkning diskuteras (se avsnitt
18.3 Bridging-behandling).

7. Lymfodepletion och CAR-T-celler ges pa CAR-T-cellssjukhuset.

8. Patienten f6ljs upp med avseende pa akuta biverkningar.

9. Ansvaret 6verfors till hemsjukhuset dd patienten gar hem, i samrad med
CAR-T-cellssjukhuset (se nedan PM f6r uppfdljning).

10. Patienten registreras i EBMT-registret och nationella lymfomregistret av
CAR-T-cellssjukhuset.

18.3 Bridging-behandling

Mycket talar for att det ar fordelaktigt att minska tumorbordan sa mycket som
mojligt fére CAR-T-cellsbehandling. For att 4stadkomma detta far patienten
s.k. bridging-behandling under tillverkningen av CAR-T-celler. Behandlingen
viljs utifrin vad patienten tidigare behandlats med och responderat pa.
Stralbehandling mot lokaliserad sjukdom ér ofta ett bra alternativ [161].
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18.4 Specifika biverkningar av CAR-T-celler

De allvarligaste biverkningarna av CAR-T-celler dr cytokinfrisittningssyndrom
(CRS) och neurotoxicitet (immune effector cell associated neurotoxicity
syndrome, ICANS) [164].

CRS kommer ofta de forsta dagarna efter CAR-T-celler och orsakas av en
kraftig immunaktivering. Kardinalsymtomen ér feber, hypotension och hypoxi,
men alla organsystem kan drabbas. CRS kan ofta behandlas framgangsrikt med
anti-IL6-R-antikroppen tocilizumab (Roactemra) och steroider. En infektion
kan driva ett CRS och empirisk infektionsbehandling dr ofta nédvindig.

Neurotoxicitet orsakas sannolikt av cytokiner och intraffar nagon dag senare dn
CRS, och kan di ge alla typer av neurologiska symtom. Behandlingen ar
steroider och neurologisk uppfoljning. Dédsfall finns beskrivna f6r bade CRS
och ICANS.

En mer ovanlig komplikation till CAR-T-cellsbehandling 4r hemofagocytisk
lymfohistiocytos (HLH), vilket beskrivs narmare i Kapitel 21
Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HILLH).

18.5 Uppfoljning och sena biverkningar efter
behandling med CAR-T-celler

Rekommendationerna ar till stor del himtade fran Hayden et al., European
Hematology Association (EHA)/European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT)/ European Society for Medical Oncology (ESMO)
consensus guidelines [161] och Rejeski et al. [165], och sedan anpassade till

svenska forhallanden.

18.5.1 Bakgrund

Patienter som behandlats med CAR-T-celler har efter den akuta fasen risk for
aterfall 1 grundsjukdomen och biverkningar i form av infektioner och
langdragna cytopenier. Patienterna ar immundefekta da persisterande
CAR-T-celler eliminerar CD19-positiva normala B-celler (néstan alla B-celler).
Vuxna kan dock ha kvar langlivade plasmaceller som ger ett visst skydd mot
infektioner. De flesta patienter ar dven T-cellsdefekta med laga nivier av
T-celler under ling tid, troligen orsakat av lymfodepletionen som ges fore

CAR-T-celler och/eller immunaktiveringen av CAR-T-cellerna.

Likemedelsmyndigheterna kriver uppféljning i 15 ar eftersom CAR-T ir nya
likemedel och dessutom klassas som genetiskt modifierad organism (GMO).
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18.5.2 Uppfdljningsprogram

Uppfoljningen anpassas efter kliniskt behov och allvarlig toxicitet, se nedan.

Tabell 3. Uppfoljning efter CAR-T-cellsbehandling

Atgérd Dag 30-100 Manad 3-24 Ar 3-15

Klinisk kontroll Varje manad Var 3:e manad Varje ar

eller telefonkontakt

FDG-PET eller DT Dag 30 Enbart vid klinisk | Enbart vid klinisk
och dag 100 indikation indikation

Blodstatus Varje manad Varje aterbesok Varje aterbesok

P-CRP

El-status

Lever-status
Immunglobuliner
CAR-T-celler*

* CAR-T-celler i blod kan métas i Stockholm och Lund. Det goérs inte rutinméssigt i hela landet &nnu.
Rekommenderas vid oklar klinisk bild. Ofta avspeglas kvarvarande CAR-T-cellsaktivitet av laga
immunglobulinnivaer.

18.5.2.1 Fran utskrivningen till dag 100

Klinisk kontroll och blodprovstagning — besék eller telefon

Vanliga besvir efter CAR-T-cellsbehandling ér uttalad trétthet, som dr delvis

immunologiskt betingad. Aven infektioner och cytopenier ir vanligt (se nedan).

Utvérdering av behandlingsresultat

e FDG-PET-DT dag 30 (FDG = fludeoxyglukos)
e Radiologi dag 100, i férsta hand FDG-PET. Vid komplett metabol

remission dag 30 kan DT vara ett alternativ.

e Vid kvarvarande metabol aktivitet dag 100, men ingen progress, kan man

overviga biopsi och stralbehandling.

e Vid progressiv sjukdom dag 30 eller dag 100 finns i dag inga specifika
rekommendationer. CD20-riktade bispecifika antikroppar eller

stralbehandling kan Gvervigas.

Hantering av biverkningar

Patienter kan fi sena manifestationer av CRS och ICANS aven om det ar

ovanligt. Dessa behandlas i sa fall enligt lokalt PM f6r akuta biverkningar.
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Cytopenier

Cytopeni definieras som forlingd cytopeni om den kvarstar dag 30. Tillstaindet
kan drabba en eller flera linjer. Cytopenier dr vanliga och oftast associerade
med kvarstaende immunreaktion och med bittre resultat av CAR-T-

cellsbehandlingen.

Obs! Cytopenier kan vara bifasiska, dvs. patienten kan skrivas ut med normala

virden, men nivierna kan senare sjunka i nagon eller alla poeser.

Nyligen publicerades riktlinjer f6r hematologisk toxicitet efter CAR-T-celler
[165] dir man foreslir termen “Immune effector cell-associated
hematotoxicity”, ICAHT.

Man fokuserar pa neutropeni och féreslar nedanstiende gradering.

Tabell 4. Gradering av ICAHT

Gradering 1 2 3 4

Tidig ICAHT (dag 0-30)

ANC = 500/puL <7d 7-13d >14d Aldrig 6ver 500/uL

ANC < 100/pL - - >7d >14 d

Sen ICAHT (efter dag 30)

ANC <1500/uL | <1000/uL | <500/pL <100/pL

Kalla: [165

Grad 1: Folj varje manad.
Grad 2: Folj var 14:¢ dag.
Grad 3 f6lj varje vecka, ge G-CSF.

Grad 4: Folj 2-3 ganger i veckan, ge G-CSF. Overvig infusion av
hematopoetiska stamceller om sadana finns tillgangliga. Kontakta
CAR-T-cellscentrum.

Transfusioner

Bestrilade produkter rekommenderas fran 14 dagar fére CAR-T-
cellsbehandling till 3 méanader efter fOr att undvika transfusionsrelaterad
cytokinaktivering och graft-versus-host-reaktion. Hir kan lokala

rekommendationer vara nagot olika och da tillimpas de lokala.
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Infektioner

Infektioner ar vanliga efter CAR-T-cellsbehandling, och kan orsakas av bade
virus och bakterier. Typiskt dr bakteriella luftvagsinfektioner.

Vid bakteriell infektion, kontrollera immunglobulinnivaer. Om de ar liga
(kvarvarande CAR-T-cellaktivitet) f6reslas immunglobulin-substitution.

Antibiotikaprofylax

Trimetoprim/sulfametoxazol rekommenderas i 1 ar.
Valaciklovir rekommenderas i 1 ar.

Vid langdragen neutropeni tillimpas lokala rekommendationer f6r

antibiotikaprofylax.

Vaccinationer

Pa grund av B-cellsaplasi blir effekten av vaccin simre hos dessa patienter.

Patienterna rekommenderas dock covid-19-vaccin och influensavaccin. De bor

inte vaccineras med levande vaccin.

18.5.2.2 Fortsatt uppfoljning efter dag 100

Patienterna f6ljs upp enligt tabellen ovan. Det dr oftast bittre att skjuta pa

vaccinationer till immunrekonstitution (normala immunglobulinnivaer).
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KAPITEL 19
Responskriterier

Basen for responsbedémningen dr sedan flera ar Cheson-kriterierna, numera
Lugano-kriterierna, som uppdaterades senast 2014 [166]. I dessa regleras ocksa
responser om man inte har tillgang till PET eller om man inte har utnyttjat det.
Grunden for respons ir att man initialt har gjort en korrekt utredning,
inkluderande blodprovstagning, radiologi, anamnes, morfologi och

benmirgsbiopsi.

19.1 PET i behandlingsutvardering

e PET-DT eller DT bor genomfoéras i utvirderingen efter avslutad
behandling. PET-DT efter avslutad behandling ar sirskilt indicerat f6r
patienter som inte ér i komplett remission enligt DT efter 2—

3 behandlingscykler, och dir tilliggsbehandling med cytostatika och/eller
stralbehandling bedéms ha kurativ potential (++++) [160].

e For virdering av PET rekommenderas att i klinisk rutin anvinda
5-punktsskalan (5PS) (Deauville-kriterierna), dir negativ PET definieras
som 5PS grad 1-3 och positiv PET som grad > 3'. 5PS grad 1-3 innebir
saledes komplett remission. Utlatanden f6r PET-unders6kningar vid
lymfom bor dirfor alltid innehélla denna uppgift.

e Dor att minimera risken for falskt positiv PET bor PET utforas tidigast
6 veckor efter avslutad cytostatikabehandling och 8—12 veckor efter
avslutad stralbehandling [167].

e Om PET ir negativ vid behandlingsutvirdering (komplett remission),
foreslds endast uppfoljning.

e Om PET ir positiv bor biopsi, om méjligt Sppen sadan, utféras. Vid positiv
biopsi rekommenderas konsolidering med stralbehandling eller
hégdosbehandling.

e Om biopsi inte ar tekniskt genomférbar, rekommenderas konsolidering
med stralbehandling (++).

! Evidensgraden dr dock svagare f6r 5PS = 3 jaimfort med 5PS = 1-2.
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e PET efter 1-3 cykler, for tidig virdering av tumorsvar, kan inte
rekommenderas som standardforfarande [168] pga. risk for falskt positiva
fynd.

Kommentar: For primirt mediastinalt B-cellslymfom rekommenderas en

sarskild utvirderingsrutin, se punktlista i avsnitt 19.2 nedan.

19.2 Primart mediastinalt storcelligt
B-cellslymfom

Rutin f6r utvirdering:

e PET-DT ska utféras 6—8 veckor efter avslutad behandling.

e Vid negativ PET rekommenderas endast uppfoljning; om stor
restforindring kan man 6verviga kontroll-DT efter cirka 4—6 manader.

e Vid positiv PET: Beroende pa graden av PET-positivitet och
stotlek/utbredning av restforindringen, rekommenderas antingen aktiv
exspektans med ny PET-DT var 8:e—12:e vecka eller 6ppen, representativ
biopsi (via torakotomi, torakoskopi eller mediastinoskopi). Provtagning av
TARC (’thymus and activation regulated chemokine”) kan ocksa vara av
virde.

e Vid positiv biopsi eller progress pa PET-DT rekommenderas
stralbehandling, 30-36 Gy.

e Notabelt dr att PET ofta ar falskt positiv vid remissionsbedémningen vid
denna entitet. Dessutom ar det inte ovanligt med benign tymushyperplasi
under det ndrmaste dret efter behandling, vilket kan ge falskt positiv PET-
och DT-bild. Dirfor ska riktad, 6ppen biopsitagning foretas, och om den ar
negativ fortsatta PET-DT-unders6kningar. Efter det kan man Gverviga
stralbehandling eller andra linjens cytostatika, om inga andra otvetydiga

tecken pa sjukdomsprogress foreligeer.

19.3 Komplett remission (CR)

Komplett remission anses foreligga om alla pavisbara lymfommanifestationer

och lymfomassocierade symtom som fanns fore behandling ar helt férsvunna.

Om PET utforts i responsbedémningen:

e Komplett remission anses foreligga om PET-positivitet saknas, dvs. 5PS
< 4, oavsett storlek pa kvarvarande radiologisk lymfomrest. Detta giller

oavsett om man gjort PET fére behandling eller inte.
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Om PET inte utforts i responsbedémningen:

e Alla lymfkortlar ska ha minskat till normala och tvirdiametern far inte vara
mer dn 1,5 cm om den primara lymfkorteln var storre. Om korteln var 1—
1,5 ecm i sin lingsta diameter och mer 4n 1 cm i tvirdiametern maste
tvirdiametern krympa till mindre dn 1 cm.

e Vid férstorad mjilte och/eller lever fore behandlingen:

— Mijilten/levern ska ha dtergatt till “normal” stotlek och nodulira
torindringar ska ha férsvunnit.

— Observera att det édr svart att bedoma mjilten, dels vad som kan vara en
normal storlek, dels vad som ar genes till vissa nodulira férandringar.

e Vid benmirgsengagemang fére behandlingen:

— Ny representativ benmargsbiopsi (helst > 25 mm lang) ska tas och den

ska vara normal. Vid oklar morfologi ska immunhistokemi goras.

19.4 Partiell remission (PR)

Partiell remission anses foreligga om samtliga dessa kriterier dr uppfyllda:

¢ 50 % minskning av summan av produkten av tva peripendikulira diametrar
(SPD) av upp till 6 olika lymfkortlar eller lymfkortelkonglomerat fran olika
lokaler. Dessa ska inkludera mediastinum och buk, om de dr engagerade.

e Ingen annan lymfkortel far ha blivit storre.

e Fo6r nodulira forindringar 1 mjilte och lever maste SPD ha minskat med
50 %. Om solitir nodulus ricker det att den storsta diametern minskat med
50 Y.

e Det ska inte finnas mitbar sjukdom i andra extranodala manifestationer.
Inga nya manifestationer far férekomma.

e Om PET ir gjord ska den vara positiv, 5PS > 3 i dtminstone en

manifestation.

Benmirgsbedomning behovs inte for att faststilla att partiell remission
foreligger. Om man ir i komplett remission enligt ovan men har kvarvarande
benmirgsengagemang riknas responsen dock som partiell remission, liksom
om man inte har gjort en benmirgundersékning, i det fall den initialt var

positiv.
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19.5 Aterfall eller progressiv sjukdom (PD)

Aterfall eller progressiv sjukdom ska anses féreligga om nigot av foljande

kriterier dr uppfyllt:

e En ny kortel har tillkommit under eller efter behandling, med lingsta
diameter mer 4n 1,5 cm, dven om andra kortlar har minskat i stotlek. Om
upptaget Okat pa ett stille dar det initialt inte var Okat upptag kréivs
verifikation med annan modalitet. Tillkomst av nodulira lungférindringar
ir en oklar prognostisk faktor. Aven om de 4r PET-positiva maste de
verifieras morfologiskt.

e Atminstone 50 % okning fran nadir av SPD i ndgon tidigare engagerad
kortel.

e En lesion i mjilten eller levern har 6kat med minst 50 %.

o En kortel med den korta diametern < 1 cm har 6kat med minst 50 % till
1,5x 1,5 cm eller > 1,5 cm 1 den linga axeln.

° Okning av den lingsta diametern med > 50 % hos en tidigare engagerad
lymfkoértel som initialt var > 1 cm i den korta axeln.

e Nytillkomna lesioner dar PET-positiva i alla kortlar som ar > 1,5 cm.

e Extranodala manifestationer ska mitas pa samma sitt som kortlar. For
manifestationer som inte dr mitbara, sisom pleuravitska och skelett,
anvinds begreppen finns eller franvarande. Om morfologi finns och den
inte visar lymfom betraktas manifestationen som lymfomfri, &ven om

radiologin ar patologisk.

Om PET inte anvinds foljer man kriterierna ovan med enbart datortomografi.

19.6 Stabil sjukdom (SD)

Stabil sjukdom anses foéreligga nir kriterierna for varken komplett remission,

partiell remission eller progressiv sjukdom dr uppftyllda.

Om PET var positiv fére behandling ska det fortfarande finnas PET-positivitet

men utan nya manifestationer.
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KAPITEL 20
Understodjande vard

20.1 Blodprodukter

Anvindning av filtrerade (leukocytreducerade) blodprodukter innebir ligre risk
for feberreaktioner och HLA-immunisering, och bor vara rutin for patienter

med lymfom.

Anvindning av bestralade blodprodukter rekommenderas infor och efter
autolog eller allogen stamcellstransplantation, samt i 7 dagar fére leukaferes
och i 3 manader efter utfé6rd CAR-T-cellsbehandling; se riktlinjer fran

respektive transplantationscenter i denna situation.

Trombocyttransfusion ges profylaktiskt om trombocyter (TPK) < 10 x 10°/L,
eller vid blodning. Grinsen for profylaktisk trombocyttransfusion bor vara

hogre vid feber och vid koagulationsstorning.

Erytrocyter ges 1 enlighet med lokala riktlinjer.

20.2 Infektionsprofylax

20.2.1 Infektionsprofylax efter hogdosbehandling

For handlaggning av transplanterade patienter hinvisas till lokala

transplantationsriktlinjer.

20.2.2 Hepatit B

Profylaktisk behandling boér initieras i samrad med hepatitspecialist.

Patienter som ar HBsAg-positiva ska 1 regel ges profylaktisk behandling med
entekavir eller tenofovir. Antiviral behandling bor inledas en vecka innan
lymfombehandling startas och bor paga 1 18 manader efter avslutad
lymfombehandling.

For patienter med normalt alaninaminotransferas (ALAT) och hepatit B-virus-
DNA (HBV-DNA) < 2 000 IE/ml ir risken for reaktivering ligre, och for
denna grupp kan man 6verviga att i stillet monitorera HBV-DNA och ALAT,
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och ge antiviral behandling forst vid tecken pa reaktivering. Oftast dr det dock
enklare att ge profylaktisk behandling till de flesta med positivt HBsAg,.

20.2.2.1 HBsAg-negativ, anti-HBc-positiv patient
Dessa patienter bor testas for HBV-DNA fore start av lymfombehandling. Om

HBV-DNA pavisas bér man 6verviga att behandla pa samma sitt som de som
ar HBsAg-positiva. Ett alternativ for negativt HBV-DNA ir att monitorera
ALAT varje manad och HBV-DNA var tredje manad och ge antiviral
behandling, s.k. preemptive behandling, vid tecken pa reaktivering eller
stigande HBV-DNA-nivaer innan klinisk reaktivering uppkommit. Se aktuella
riktlinjer fran Referensgruppen for antiviral behandling: Behandling av hepatit

B-virusinfektion hos vuxna och barn — Rekommendation 2019.

20.2.3 Herpesvirus

Profylax (aciklovir 400 mg, 1 x 2 1 3—4 veckor efter avslutad
cytostatikabehandling) rekommenderas i de fall patienten genomgatt
behandling for klinisk herpesinfektion under lymfombehandling.

20.2.4 Pneumocystis jiroveci

Profylax med trimetoprim-sulfa (t.ex. sulfametoxazol 800 mg/trimetoptim

160 mg 1 x 1 méandag, onsdag och fredag, alternativt 1 x 2 mandag och torsdag,
alternativt sulfametoxazol 400 mg/trimetoprim 80 mg 1 x 1 dagligen, i enlighet
med dosrekommendation fran ECIL5) rekommenderas vid behandling med
R-CHOP-14 eller R-CHOEP-14 [169], och dven i andra situationer dér
langvarig steroidbehandling givits. Behandlingen bor fortga i minst 1 méanad
efter avslutad behandling. Vid 6verkinslighet f6r trimetoprim eller sulfa kan
inhalation med pentamidin 1 ging/manad Gvervigas. Atovakvon har inte
samma dokumentation f6r profylaxindikation men bér, om det dnda ges,

ordineras i behandlingsdos.

20.2.5 Allman svampprofylax (candida etc.)

Allmin svampprofylax rekommenderas inte.

20.2.6 G-CSF

Foérutom vid de cytostatikaregimer som kriver stéd med G-CSF, sisom
R-CHOP-14 eller R-CHOEP-14, rekommenderas att G-CSF idven ges till dldre
patienter (> 65 ar) som far annan kurativt syftande eller remissionssyftande
behandling (t.ex. R-CHOP-21).
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20.3 Infektionsbehandling

Vid feber under neutropenifas ska man, efter att odlingar (blododlingar tagna
perifert och fran central infart) sikrats, snabbt inleda behandling med
bredspektrumantibiotika. Vid utebliven behandlingseffekt bor fortsatt

behandling ske i nira samarbete med infektionsspecialist och mikrobiolog.

20.4 Tumorlyssyndromprofylax

Tumotlyssyndrom (TLS) beror pa snabbt sonderfall av ett stort antal
tumorceller och kan uppsta saval fore behandlingsstart som 1
induktionsbehandlingens inledningsskede. Vid TLS ses hyperuricemi,
hyperfosfatemi och akut njursvikt. Riskfaktorer f6r utveckling av TLS ar framst
hégproliferativ sjukdom, hégt LPK, hégt S-urat, dehydrering och njurpaverkan
fore behandlingsstart.

I de flesta fall kan TLS undvikas genom god hydrering samt insdttande av
allopurinol dagen fore start av cytostatikabehandling. Genomgaende bor
allopurinol enbart ges under den férsta behandlingscykeln. Allopurinol bor
dock minimeras vid behandling med bendamustin pa grund av en, vid denna

kombination, f6rh6jd risk f6r Stevens-Johnsons syndrom [170].

Vid mycket hog risk for TLS, 1 forsta hand vid Burkittlymfom, rekommenderas
profylaktisk anvindning av rasburikas (Fasturtec) med dosering i enlighet med
lokala riktlinjer. Rasburikas bor dven 6vervigas vid DLBCL med hog
proliferation och njurengagemang/paverkad njurfunktion eller f6rhojt S-urat,
S-fosfat eller S-kalium [171].

20.5 Osteoporosprofylax

Prednisolondoser 6ver 30 mg/dag eller 7,5 mg/dag under ling tid, 6kar risken
for osteoporos. Frakturer dr vanliga under de forsta 18 manaderna efter
R-CHOP-behandling hos DLBCL-patienter [172]. Overvig
osteoporosprofylax enligt lokala riktlinjer i samband med behandlingsstart hos
alla patienter 6ver 40 dr. Som sirskilda riskfaktorer i samband med R-CHOP-
behandling har tidigate osteoporos/osteopeni, reumatoid artrit, fraktur,

skelettengagemang och férbehandling med steroider féreslagits.

Aven patienter med CNS-engagemang far ofta langvarig behandling med
glukokortikoider, och dr darfor en sirskild riskgrupp.
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20.6 Handlaggning av biverkningar relaterade
till rituximab

20.6.1 Sen neutropeni (LON)

Efter kombinationsbehandling med rituximab och cytostatika har sena
neutropenier, “late onset neutropenia” (LON), blivit ett alltmer
uppmirksammat problem. LON (neutrofiler < 1,0 x 10°/L) diagnostiseras hos
10-20 % av behandlade patienter. Mediantiden f6r debut av LON ir

3 manader (1-6 manader) efter avslutad behandling. LON ir oftast ofarligt och
spontant 6vergiende [173]. Om grav neutropeni upptrider (< 0,2 x 10”/1.)
rekommenderas enstaka doser med G-CSF (+).

20.6.2 Rituximab-inducerade interstitiella lungférandringar

Enstaka fall av interstitiella lungférindringar har rapporterats i samband med
rituximab. Om progredierande andfaddhet uppstar utan infektion eller
lungembolism bor behandlingen med rituximab avbrytas och hégdos steroider
ges [174] (+).

20.6.3 Akuta transfusionsreaktioner

Akuta transfusionsreaktioner forekommer framst under den forsta

behandlingen. Patienterna handlagges enligt lokala riktlinjer.
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KAPITEL 21
Hemofagocyterande

lymfohistiocytos (HLH)

21.1 Bakgrund

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLLH) ar ett tillstaind som karaktiriseras
av okontrollerad inflammation och kraftigt cytokinpaslag pa basen av olika
arftliga eller forvirvade storningar i immunsystemet [175]. De vanligaste
symtomen/fynden ir feber, hyperferritinemi, hepatosplenomegali och
cytopenier. Tillstindet ar mycket allvarligt och leder ofta till déden utan
adekvat behandling.

Primir (genetisk) HLH dr en immundefekt med defekt nedreglering av
immunsystemet som foéretridesvis drabbar smé barn men som dven
ftorekommer hos ungdomar och (unga) vuxna. Sekundar (férvarvad) HLH
(sHLH) ir ett tillstind med kraftig hyperinflammation sekundar till nagon
underliggande sjukdom, dir de vanligaste ir infektioner, maligniteter,
autoimmuna sjukdomar, transplantation och likemedel [1706]. Malignitet ska
alltid uteslutas vid sekundar HLH. Under senare ar har det uppmarksammats
att behandling med immunterapi sisom med CAR-T-celler,
checkpointhammare och vissa bispecifika antikroppar, sa kallade BiTEs
(bispecific T-cell engagers), kan ge sekundar HLH [177-179].

Patogenesen vid primar HLH innefattar saval genetiskt som cellulart vil
definierade defekter i den cytotoxiska aktiviteten hos T-celler och NK-celler
[180]. Detta leder till en kraftig 6kning av inflammatoriska cytokiner
(framfor allt IFN-y, men dven TNF-«, IL-1, IL-6, IL-10, IL-18 m.fl.), vilket

1 sin tur leder till en kraftig proliferation av aktiverade makrofager med
fagocytos av blodceller och hyperferritinemi samt en ohammad 6kning av
aktiverade lymfocyter med utséndring av soluble CD25 (sCD25, dven kallad
16slig IL.-2r). Cytokinpaslaget forklarar manga av HLH-kriterierna som feber,
hypofibrinogenemi och hypertriglyceridemi, och tillsammans med fagocytos
leder det till cytopenier i perifert blod. Lymfocyt- och makrofaginfiltration ses
1 lever och myjilte vilket leder till organforstoring och ofta en, ibland mycket

uttalad, leverpaverkan. Infiltration av inflammatoriska celler kan ses dven
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1 manga andra organ, sisom CNS, lymfkortlar och hud, didr CNS-engagemang

ar allvarligast pga. risken for icke-reversibel hjirnskada.

Sekundir HLH karakteriseras ocksa av hyperinflaimmation och
hypercytokinemi. Patogenesen ar mindre kind men torde ocksa innefatta en
otillracklig nedreglering av immunforsvaret. Bade primir och sekundir HLH
karakteriseras av en ofta massiv hyperferritinemi, och ferritin ar darfor ett
vardefullt screeningprov for HLH. Kiriterierna ér inte specifika for HLH eller
optimala f6r sHLLH, men studier pa svart sjuka vuxna med sHLH har visat att
aktuella HLH-kriterier, och HScore, effektivt identifierar &ven sHLH [181].

I tidigt stadium av sHLLHn kan flera kriterier saknas och viktigt 4r att
hemofagocytos vare sig dr diagnostiskt eller nédvindigt f6r en HLH diagnos.
Det dr den pitagliga svirighetsgraden med progress av symtom och avvikande
blodprover med tilltagande multiorgansvikt trots adekvat empirisk behandling

som bor inge misstanke om HLH.

Den vanligaste orsaken till infektionsassocierad HLH ir virusinfektioner
(framfor allt EBV, men dven HIV, CMV, HSV, VZV), men dven bakteriella
infektioner och svampinfektioner kan leda till sHLH. HLH kan vara en svar
men viktig differentialdiagnos hos svart sjuka patienter med en sepsis-liknande
bild, t.ex. pda IVA, som inte svarar pa gingse sepsisbehandling [182].

Malignitetsassocierad HLH kan delas in 1 tva olika kategorier, dels HLH som
triggas av maligniteten i sig och som uppstar innan maligniteten borjat
behandlas och inte sillan innan den ens diagnostiserats (’malignancy-triggered
HLH”), dels HLH som uppstar efter det att cancerbehandlingen inletts nir
patienten ar immunsupprimerad ("HLH during chemotherapy”). De vanligaste
orsakerna till “malignitetstriggad HLH” 4r T- och NK-cellslymfom/leukemier,
diffust storcelligt B-cellslymfom och Hodgkinlymfom. Den vanligaste orsaken
till ’HLH under kemoterapi” ir infektioner, vanligen virusinfektioner men
aven svamp- och bakterieinfektioner, och dven denna form drabbar framfor
allt patienter med lymfom men cirka en tredjedel har myeloida eller lymfocytira
leukemier. Hos patienter med HLLH 6kar risken att det dr en

malignitetsassocierad HLH med éaldern.

Den rapporterade incidensen av HLH vid malignitet har 6kat tiofalt 1 Sverige
fran perioden 1997-2007 till perioden 2008-2018, sannolikt pa grund av 6kad
uppmairksamhet pa HLH. Den rapporterade incidensen varierar betydligt i
landet, sannolikt ocksa pa grund av olika grad av uppmarksamhet, och
uppskattas vara minst 6 per miljon invanare per ar och drabba 2,5 % av alla

unga vuxna min (25-29 ar) med hematologiska maligniteter [183].
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21.2 Kiliniska och laboratoriemassiga kriterier
for malignitetsassocierad HLH

Fem av itta kriterier krivs f6r diagnos enligt de nu géllande internationella
diagnostiska riktlinjerna f6r HLLH (de sa kallade HLLH-2004-kriterierna fran
studien HLLH-2004) [184]:

1. Feber

2. Splenomegali

3. Cytopeni = 2 cellinjer (Hb < 90 g/L, neutrofila < 1,0 x 10”/L,
trombocyter < 100 x 10°/1)

4.  Hypertriglycetidemi (faste-TG =3 mmol/L) och/eller hypofibrinogenemi
(fibrinogen < 1,5 ¢/L)

5. Ferritin 2 500 pg/L

6. sCD25 = 2400 U/mL (16slig IL-2-receptor)
Hemofagocytos vid histologisk/cytologisk undersokning av benmairg,
cerebrospinalvitska eller lymfkortlar

8. Minskad eller upphérd NK-cellsaktivitet (kan analyseras vid enstaka labb

tor klinisk immunologi)

Hoga ferritinvirden (sdrskilt > 10 000 ug/L) dr en mycket stark indikation att
overviga HLH som differentialdiagnos. Ytterligare stod f6r diagnosen ir
cerebrala symtom med mattlig pleocytos och/eller proteinstegring i likvor,
liksom f6rhdjda nivaer av transaminaser, bilirubin och LD, samt lagt albumin.
Helt upphord NK-cellsaktivitet ses framfor allt vid primar HLH, men dven
patienter med sekundidr HLH kan ha nedsatt NK-cellsaktivitet och da
vanligtvis kopplat till nedsatt antal cirkulerande NK-celler. Under 2024
reviderades dessa kriterier f6r primdr HLLH pa sd sitt att diagnosen ska kunna
stillas dels genetiskt, dels genom analys av cytotoxicitet och dels med 5 av de

aterstaende 7 diagnostiska kriterierna (dvs. fransett nedsatt NK-cellsaktivitet).

Ett annat diagnostiskt stod ar en viktad skala f6r sannolikheten av sHLLH hos
vuxna kallad HScore, baserad pa liknande parametrar som HLH-2004-
kriterierna [185]. Hos vuxna patienter pa IVA har bade 4 uppfyllda HLH-2004-
kriterier samt f6rhojt HScore (= 168) visat hog sensitivitet och specificitet
[181].

Kvoten 16slig IL-2-receptor/ ferritin har rapporterats vara betydligt hogre vid
malignitetsassocierad HLH 4dn vid annan HLH, och kan dérfor vara av
diagnostiskt virde, med ett positivt prediktivt virde pa 85 % vid en kvot = 2,0
medan ett virde under 0,5 talar emot malignitetsassocierad HLH [1806, 187].
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Vidare har 16slig IL-2-receptor > 3 900 U/mL och ferritin > 1 000 pg/L
rapporterats identifiera HLLH-2004-kriterier vil vid hematologiska maligniteter
(sensitivitet 84 %; specificitet 81 %) [188].

21.3 Behandling av lymfom-associerad HLH

Vid misstanke om HLLH 4r det mycket viktigt att snabbt starta behandling och
diagnostiken far inte dra ut pa tiden. Det finns annars risk for att det HLH-
associerade cytokinpaslaget med associerad multiorgansvikt inte gar att bryta

och att patienten avlider, eller drabbas av irreversibla hjirnskador.

En central fraga vid malignitetsassocierad HLH 4r om man forst ska behandla
HLH-syndromet eller maligniteten. Vid en mild HLH kan man med ordinarie
lymfombehandling ofta dven fa patientens HLH 1 regress. Vid hoggradigt aktiv
HLH, med manifest eller hotande organsvikt, hos en patient med ”’malignitets-
triggad HILH” sa talar dock alltmer nu for att behandlingen i forsta hand bor
inriktas pa patientens HLH f6r att reducera hyperinflammation och stabilisera
organsvikten. Ibland kan bade patientens HLLH och malignitet behandlas
samtidigt, t ex med tilligg av etoposid till CHOP [189-191].

Vid "HLH under kemoterapi” finns ofta en underliggande ”triggande”
infektion och det dr darfor angeldget att forsoka identifiera och behandla den,
vilket kan vara tillrickligt for att fa ner hyperinflaimmationen. Ofta kan det
dven vara lampligt att géra uppehall i den ordinarie cancerbehandlingen. Om
HIH-aktiviteten ar kraftfull kan man dnda behova initiera specifik HLH-terapi
(se nedan). Likasa bor vid kliniska tecken till CNS-paverkan, liksom paverkan
pa likvor, prompt intensiv systemisk HLH-terapi 6vervigas [192].

Enligt vara och internationella rekommendationer bor man saledes vid
faststalld lymfomdiagnos och HLLH primirt behandla patientens HLH, om den
inte endast dr mild, och infektioner, till dess patientens HLH och
organdysfunktion ir stabiliserad och direfter sa snart som mojligt ga Gver till
aktuell cytostatikabehandling, som girna far inkludera etoposid. Det dr
efterstravansvirt att initialt undvika lingdragna penier, eftersom dessa kan leda

till infektioner som 1 sin tur stimulerar hyperinflaimmation och HLH.

Protokollet HLH-94, som baseras pa etoposid och dexametason (det senare
med god penetrans in i CNS), utvecklades f6r barn med primar HLH.

Nir protokollet anvinds for vuxna patienter med sekundir HLH foreslas att
behandlingen modifieras, genom att 1) minska dosen etoposid, 2) férlinga
behandlingsintervallen och 3) veckovis ta stéllning till behovet av fortsatt
HLH-terapi, enligt forslag i féljande stycken.
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21.3.1 Primarbehandling av "malignitets-triggad HLH"

1. Mild HLH: Ge ordinarie cytostatika, ev. med tilligg av etoposid

2. Mattlig HLH: Dexametason 10 mg/m? po dagl (kan ges iv vb). Tilligg av
etoposid (dos enligt nedan) eller anakinra 2-10 mg/kg per dygn bor
overvigas vid otillrickligt svar pa dexametason.

3. Kraftig, refraktir eller aterkommande HLLH: Dexametason som ovan samt
etoposid iv
a. 18-39 ar: 75-100 mg/m®, veckovis
b. > 40 4r: 50-75 mg/m?, veckovis

4. Ibland, t.ex. vid EBV-driven HLH, kan mer intensiv (mer frekvent) och
lingre etoposidbehandling krivas.

5. Vid CD20-positiv tumér och/eller férekomst av EBV i plasma bor

rituximab ges tillsammans med behandling, 1 gingse veckodoser.

Denna behandling ges till dess patientens HLLH ir i regress och under kontroll;
ibland beh6vs bara en eller fa veckors behandling och ibland betydligt fler.

Om inte dexametason finns snabbt tillgingligt; valj i stallet betametason
(Betapred) i samma doser. Den malignitetsinriktade behandlingen ska startas sa
snart tillstindet tillater och hyperinflammationen 4r under kontroll. Det ar
moijligt att aven IL-1-hdmmare, sisom anakinra, och JAK 1/2-himmare, sisom
ruxulitinib, kan vara av virde, men erfarenheterna av dessa preparat vid

malignitets-triggad HLH dr dnnu begrinsade.

Dirjamte erfordras en omsorgsfull understédjande behandling 1 form av
PCP-antibiotikaprofylax (t.ex. trimetoprim-sulfa), svampprofylax och antiviral
terapi. En vanlig HLLH-relaterad dédsorsak dr djupa svampinfektioner och
dirfor bor intensiv svampprofylax sittas in i ett tidigt skede, helst med
aspergillustickning, framfor allt vid lingdragen neutropeni. Vidare ar det
angeldget att ge substitution med IVIG vid laga Ig-nivder. Manga
rekommenderar dven IVIG (0,4 g/kg upp till 1,6 g/kg under 2-3 dagar)
terapeutiskt vid akut HLH, men effekten av detta ér inte sikerstilld.

21.3.2 Primarbehandling av "HLH under kemoterapi”

1. Identifiera och behandla méjliga infektioner samt uteslut recidiv av
maligniteten som orsak till patientens HLH, i vilket fall det da i stillet
klassificeras som en ’malignitets-triggad HLH”.

2. G6r om moijligt uppehall i den ordinarie cancerbehandlingen.

3. Mild/Mittlig HLH: Dexametason 10 mg/m? po dagl (kan ges iv vb). Tilligg
av etoposid (dos enligt nedan) eller anakinra 2-10 mg/kg per dygn bor

overvigas vid otillrickligt svar pa dexametason.
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4. Kraftig, refraktir eller aterkommande HLH: Dexametason som ovan samt
etoposid iv
a. 18-39 ar: 75-100 mg/m®, veckovis
b. = 40 ar: 50-75 mg/m’, veckovis

5. Ibland, t.ex. vid EBV-driven HLH, kan mer intensiv och lingre
etoposidbehandling kravas samt tilligg av rituximab.

Denna behandling ges till dess patientens HLH ir i regress; ibland beh&vs bara
en eller fa veckors behandling och ibland betydligt fler. Om inte dexametason
finns snabbt tillgangligt; vilj i stillet betametason (Betapred) i samma doser.

For understédjande behandling, se ovan.

21.3.3 Langsiktig behandling av lymfomassocierad HLH

Malignitetsassociated HLLH har simst prognos av de vanligare formerna av
sekunddr HLH. Korttidséverlevnaden (motsvarande HLH-episoden) har i
Sverige forbattrats fran 52 % for patienter diagnostiserade 1997-2007 till 71 %
for perioden 2008-2018. Diremot ir langtidséverlevnaden, som till stor del
paverkas av den underliggande maligniteten, ogynnsam med en sammantagen
uppskattad 2-drséverlevnad pa 25 %; 26 % vid B-cellslymfom, 20 % vid
lymfocytira leukemier, 16 % vid NK/T-cellslymfom och 13 % vid myeloida
leukemier [183]. Eftersom prognosen vid lymfomassociated HLH ir sa dalig
foreslds av erfarna centra allogen stamcellstransplantation pa vida indikationer,
dven om det enbart finns haploidentisk donator [191, 193]. Det dr da angeliget
att utesluta en donator som iar EBV-DNA positiv.

Under fortsatt cytostatikabehandling mot grundsjukdomen é4r samtidig
understodjande behandling viktig (se ovan), och underhillsbehandling med
IVIG 0,4 g/kg som engingsdos rekommenderas var 4:e vecka.

21.3.4 Behandling med cytokinhammare vid HLH

Erfarenheten av specifika cytokinhimmare vid malignitetsassocierad HLH ar
begrinsad, men det kan finnas situationer, t ex vid neutropeni eller vid
infektions-driven HLLH, nir det kan vara virt att Overviga denna form av
terapi, och dirfoér ges hir en kort introduktion till ndgra preparat. Eftersom
effekten och erfarenheten ér begrinsad tillrads kontakt med HLH-erfaren

lakare innan de anvands.

95



REGIONALA CANCERCENTRUM

Det finns ett tilltagande antal positiva erfarenheter av anvindning av anakinra
vid malignitetsassocierad HILH. Preparatet neutraliserar den biologiska
aktiviteten for interleukin-1a (IL-1o) och interleukin-13 (IL-18) genom att
kompetitivt himma deras bindning till interleukin-1-receptorer av typ I
(IL-1RI). Interleukin-1 (IL-1) dr en essentiell proinflammatorisk cytokin som
medierar manga cellulira responser. Anakinra har anvints inom reumatologin
vid makrofagaktiverande syndrom (MAS-HLH) med god effekt. Det doseras
100 mg x 2 som sc inj 1 engangsspruta, normalt under 7 dagars tid, men dven
hogre doser har anvints, sisom 6 mg/kg per dygn och upp till 10 mg/kg per
dygn sc, fordelat 6ver 3—4 doser [194]. Det ska ej ges vid latent tuberkulos och
endast efter Overvigande till patienter med tidigare eller pigaende viral hepatit.
Moijliga biverkningar innefattar neutropeni, som dock ar mildare dn den efter
etoposid, och hepatit med stegrade levervirden. Behandling med anakinra och
steroider kan darfor vara att foredra framfor etoposid och steroider vid
situationer med neutropeni, 1 forsta hand da till dess neutropenin hivts, och
nir infektioner 4r en inflammationsdrivande faktor (t.ex. HLH under
kemoterapi). Det dr sannolikt att anvindningen av anakinra kan komma att 6ka
for malignitetsassocierade lymfom dven vid andra situationer, t ex som tilligg

till steroider och etoposid vid otillricklig respons.

Tocilizumab binder specifikt till bade membranbundna och 16sliga I1.-6-
receptorer (mIL-6R och sIL-6R). Det har anvints med framgang f6r
behandling av svar cytokinstorm orsakad av CAR-T-terapi. Tocilizumab har
visats hamma sIL-6R- och mIL-6R-medierad signalering. IL-6 ér en
pleiotropisk pro-inflammatorisk cytokin som produceras av flera olika celltyper
inklusive T- och B-celler, monocyter och fibroblaster. IL-6 dr involverat i olika
fysiologiska processer sasom T-cellsaktivering, induktion av
immunoglobulinsekretion, induktion av syntes av hepatiska akutfasproteiner
och stimulering av hematopoes. Tocilizumab kan reaktivera virusinfektioner
och ska ej ges vid tidigare eller pagaende viral hepatit. Da tocilizumab kan leda
till bukperforation bor man folja laktatnivaer i tva veckor efter administration
hos dessa patienter. Biverkningar innefattar normaliserat CRP oavsett
infektionsstatus, bukperforation/divertikelruptur med enbart mittliga
symptom, leukopeni, slemhinnepaverkan/mucosit och stegrade levervirden.
Dosering ir 8 mg/kg (maxdos 800 mg) ges som infusion i 100 ml NaCl under

1 timme, som engangsdos.

Cytokinblockad via ruxolitinib, en Janus-kinas (JAK) 1/2-blockare som
himmar gamma-interferon, IL-6, IL-10 och IL-12, dr en lovande behandling
som har rapporterats vid sekundir HLH, framf6r allt infektions-associerad
HLH [195]. Erfarenheterna vid lymfom-associerad HLH ir dock begrinsade,
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och 1 brist pa storre studier tillrades tills vidare forsiktighet i anvindningen av
ruxolitinib mot lymfom-associerad HLLH [196] Preparatet ér inte heller

registrerat pa denna indikation.

Enligt preliminidra data verkar cytokinblockad med emapalumab, en
monoklonal antikropp som neutraliserar IFN-y, som salvage-behandling vid

refraktir malignitetsassocierad HLLH inte vara sarskilt vardefull [197].

21.3.5 Behandling av CAR-HLH och annan immunterapi-
associerad HLH

Detta avsnitt ar ett komplement till Kapitel 18 som handlar om CAR-T-
cellsbehandling vid aggressiva B-cellslymfom.

Utover cytokinfrisittningssyndrom (CRS) och neurotoxicitet (immune effector
cell associated neurotoxicity syndrome; ICANS) kan CAR-T-cellsbehandling
dven orsaka HLH. I en studie dir 59 patienter behandlades med CD22
CAR-T-celler sa drabbades 21 (36 %) av HLH, vilket var 40 % (21/52) av dem
som hade utvecklat CRS. Denna HLH-komplikation kan intriffa bade i
samband med eller efter patientens CRS, och hos 11 av dessa 21 patienter

(52 %) hade deras CRS gitt helt eller delvis 1 regress. Mediantiden till debut av
CRS i denna studie var 8 dagar (3—13 dagar) efter infusion av CAR-T-celler
medan mediantiden till debut av CAR-HLH var 14 dagar (7-25 dagar) efter
infusion av CAR-T-celler. I jimférelse med patienter utan CAR-HLH sa hade
patienter med CAR-HLH hogre transaminaser, LD, bilirubin och triglycerider,
ldgre fibrinogen och neurofiler, medan det inte var nagot skillnad 1 hogsta
CRP-virdena. Patienterna med CAR-HLH beh6vde ocksi fler transfusioner
med trombocyter och erytrocyter [177].

Aven vid annan immunterapi saisom med checkpointhimmare har HLH
rapporterats komplicera forloppet, 7 dagar till 14 manader efter behandling,
dvs hir debuterar HLH senare efter behandling dn vid CAR-HLH [177].

Det tycks ocksa som om HLH efter checkpointhimmare har lingre duration
in CAR-HLH. Aven bispecifika antikroppar (BiTEs) sisom blinatumomab har
rapporterats kunna orsaka HLH [178].

Som férstahandsbehandling vid CAR-HLH f6reslas, 1 en konsensusrapport,
anakinra och kortikosteroider, och om ytterligare behandling erfordras sa
toreslds dels 6kad dos av anakinra, dels tilligg av ruxolitinib [198]. For anakinra
foreslas for vuxna 100-200 mg 2—4 ganger dagligen (subkutant eller
intravenoést) och for barn 8-10 mg/kg/dag fordelat pa 2-3 doser per dygn,
alternativt 4 mg/kg intravenost 4 ganger per dygn. Betriffande steroider
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toreslds f6r vuxna 10—40 mg dexametason per dygn (t.ex. 10 mg x 4) och for
barn dexametason 10 mg/m®/dygn eller metylprednisolon 1-2 mg/kg x 24,
peroralt eller intravendst. Rekommenderad dosering av ruxolitinib 4r f6r vuxna
(= 15 4r) 10 mg x 2 (kan Okas till 4 ganger per dygn) och foér barn = 25 kg,

5 mg x 2, och f6r barn < 25 kg, 2,5 mg x 2 (kan 6kas vb) [198].

Som salvage-behandling foreslis en mattlig dos av etoposid (50—

100 mg/m? intraventst med mojlighet till en férnyad dos per vecka vid behov)
eller emapalumab. Att etoposid inte foreslogs som forsta- eller
andrahandsbehandling, trots att det dr utomordentligt effektivt vid HLH, var
en oro for att den cytotoxiska effekten skulle kunna sla ut CAR-T-cellerna
[198]. Sa verkar dock inte vara fallet enligt en nylig fallrapport dir behandling
med en mattlig dos etoposid (50 mg/m?) resulterade i en omedelbar minskning
av ferritin-nivderna utan att sla ut CAR-T-cellerna [199]. Denna observation
kan vara vardefull att beakta nir man ska viga fordelar och nackdelar av olika
behandlingar vid CAR-HLH. Det saknas i nuldget etablerade riktlinjer f6r
behandling av HLH efter checkpointhimmare och BiTEs.

21.3.6 Uppfdljning av HLH

Inneliggande vard:

e Dagligen: Hb, LPK, TPK, neutrofila, CRP, ferritin.

e Varje eller varannan dag (dagligen vid instabil patient): ASAT, ALAT, LD,
ALP, GT, bilirubin, fibrinogen, faste-triglycerider, koagulationsstatus
(inklusive INR, APTT, antitrombin), njurfunktion.

e En gang per vecka: sCD25.
Hemmavarande patient (forslag som kan anpassas till den kliniska situationen):

e Tva dagar per vecka (t.ex. mandagar och torsdagar): Hb, LPK, TPK,
neutrofila, CRP, ASAT, ALAT, LD, ALP, GT, bilitrubin, ferritin.

e En gang per vecka (t.ex. mandagar): fibrinogen, faste-triglycerider, sCD25.
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KAPITEL 22
Omvardnad och

rehabilitering

Nedanstiaende refererar i huvudsak till patienter som genomgar

cytostatikabehandling och annan systemisk behandling.

For omvirdnad och hanteringar av stralbehandling refereras till andra

vardprogram, sasom Nationellt vardprogram f6r huvud-halscancer.

Se dven Nationellt vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.

22.1 Kontaktsjukskoterska

Syftet med kontaktsjukskoterskan dr att forbéttra information och
kommunikation mellan patient och vardenhet, att skapa tillginglighet,
kontinuitet och trygghet och att stirka patientens moijligheter till att vara
delaktig i den egna varden (SOU 2009:11).

Det finns en nationell uppdragsbeskrivning f6r uppdraget.
Kontaktsjukskoterskans uppdrag behover beskrivas utifran respektive
vardprocess dir diagnosspecifika aspekter lyfts. Lis mer om
kontaktsjukskoterskans uppdrag och om den nationell uppdragsbeskrivningen

pé sidan Kontaktsjukskéterska (cancercentrum.se).

Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt i patientlagen
(2014:821). Kontaktsjukskoterskan kan vara den lagstadgade fasta

vardkontakten. Las mer om fast vardkontakt pa sidan Om fast vardkontakt

(kunskapsguiden.se).

Staten och Sveriges Kommuner och Regioner har enats om en gemensam

generell beskrivning av kontaktsjukskéterskans roll och funktion. Den finns att

lasa pa sidan Kontaktsjukskoterska (cancercentrum.se).

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska ska

dokumenteras i patientens journal och om mojligt registreras i kvalitetsregister.
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22.2 Min vardplan

Min vardplan ir ett av RCC:s kunskapsstod. Planen dgs av patienten, och
upprittas och utformas gemensamt av patient och vardprofession. Min
vardplan upprittas och utformas alltid gemensamt av patient och
vardprofession. Detta bor ske sa tidigt som moijligt 1 vardforloppet men senast

vid diagnos.

Att Min vardplan har upprittats behover journalféras och koder for
klassifikation av vardatgird (KVA-koder) bor anvindas for att uppritta och
revidera vardplanen. Syftet med dokumentationen ér att underlitta

vardprocessen och mojliggora kvalitetsuppfoljning.

Min vardplan ska innehalla individanpassad information om sjukdomen, vard
och behandling, kontaktuppgifter och rid om egenvard. Nir en
rehabiliteringsplan upprittas och dokumenterats kan behandlaren aktivera
information 1 Min vardplan om att patienten kan se sin rehabiliteringsplan i

journalen via 1177. Lds mer om rehabiliteringsplan i Nationellt vardprogram

for cancerrehabilitering. Efter avslutad behandling gbrs en sammanfattning av
varden och behandlingens biverkningar samt tydlig information om
uppfoljning och vem som ir ansvarig for fortsatt vard. Sammanfattningen kan

kopieras in i Min vardplan fran journalen.

Individanpassning av innehallet férutsitter ett strukturerat arbetssatt med
aterkommande behovsbedomningar, bedémningssamtal och uppdatering av
innehall i Min vardplan vid nyckeltillfillen i vardprocessen. Lds mer pa sidan

Arbeta med Min vardplan (cancercentrum.se).

22.3 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de

nirstiende ska alla 6verlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nésta instans. Den som aktivt verlimnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt

med patienten.

En aktiv 6verlimning behéver omfatta information som har betydelse for

patientens fortsatta vard, behandling och rehabilitering, exempelvis patientens
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behov och 6nskemal, sjukdomar och behandling, planering och uppféljning av

eventuella insatser och rehabiliteringsplan.

For en god och siker vard behéver varddokumentation vara tillginglig f6r alla
ansvariga, se Informationsoverforing inom vard och omsorg, SOU 2021:4, och

Lag (2022:913) om sammanhallen vard- och omsorgsdokumentation.

22.4 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella f6ljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stod och férutsittningar for att

leva ett sd bra liv som mojligt.

Cancerrehabilitering ar aktuellt for alla patienter med aggressiva lymfom, i hela
patientprocessen frin diagnos, under behandling och efter behandling eller i

palliativ fas.

Se Nationellt vardprogram fér cancerrehabilitering och RCC:s webbplats.

22.4.1 Aterkommande behovsbeddmning for patienter och
narstaende

Cancerrehabilitering ar aktuellt under hela processen fran misstanke om
cancersjukdom och framat. Behovet av rehabilitering ska darfér bedémas
aterkommande. Behovsbedomningarna bor ske med ett validerat

bedémningsinstrument sasom Hilsoskattning f6r cancerrehabilitering. Se sidan

Bed6mning av rehabiliteringsbehov (cancercentrum.se).

Patienten och de narstiende ska dterkommande fa information om vilka
rehabiliteringsbehov som ar vanliga och vilka insatser som erbjuds. I patientens

skriftliga vardplan, Min vardplan, ska cancerrehabilitering inga.

Savil patienter som narstiende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser.
Nirstaende kan vara exempelvis partner, barn, féralder, syskon eller annan
person som patienten anser sig ha nira relation till. Barn som anhériga har en
sarstallning da hilso- och sjukvarden har skyldighet att ge dem information, rad
och stod enligt 5 kap. 7 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30). Sedan den

1 januari 2020 giller artiklarna 1-42 1 FN:s konvention om barnets rittigheter

(barnkonventionen) som svensk lag.
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22.4.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

Det team som ansvarar for patientens cancervard ska gora grundliggande
behovsbedémningar och ge grundliggande insatser inom cancerrehabilitering.
Vid mer avancerade behov ska patienten alltid erbjudas insatser frin
professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis kurator,
fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut och dietist. Aven andra professioner
sasom sjukskoéterska, likare och tandlikare kan arbeta specialiserat med

cancerrehabilitering.

Hir omtalas endast de rehabiliteringsinsatser som ar speciella for patienter med

aggressiva lymfom. I 6vrigt hanvisar vi till Nationellt vardprogram for

cancerrehabilitering.

22.4.2.1 Sexualitet

Sexuell hilsa dr sa mycket mer dn ett aktivt sexliv. Det handlar dven mycket om
nirhet som dr ett av vara grundliaggande behov, och i samband med cancer ir

det vanligt att behovet till nirhet 6kar.

Alla patienter bor informeras om hur sexualiteten paverkas, och
kontaktsjukskoterska eller likare bor ocksa aktivt efterfriga symtom frin

undetlivet.

Cytostatikabehandling paverkar cellnybildningen och kan hos kvinnor ge skéra
slemhinnor och torrhet. Sekundart till detta kan uppsta svampinfektioner och

dven sammanvaxningar.

Cytostatikabehandling leder ofta till att kvinnor som inte har kommit i
menopaus slutar att menstruera och kommer in i klimakteriet, vilket ofta

innebdr besvir i form av virmevallningar och svettningar.

Cytostatikabehandling 6kar risken f6r erektil dysfunktion hos min, vilket bor
efterfragas. Behandling med potenshéjande likemedel kan hir ofta ha god
effekt. Min bor ocksa informeras om att anvinda kondom, eftersom

cytostatika kan finnas kvar i sperma i upp till 72 timmar efter behandling.

Min som genomgitt orkektomi och/eller strilbehandling mot testiklar, liksom
de som erhallit intensiv cytostatikabehandling, kan drabbas av hypogonadism
med laga P-testosteronnivier, med atféljande symtom siasom initiativléshet och
nedsatt libido. Sannolikt 4r detta tillstind underdiagnostiserat, och

P-testosteron bor kontrolleras pa vida indikationer.
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Ilamaende, trotthet och eventuellt haravfall kan ocksa paverka sexualiteten.
Patienten bor informeras om ovanstiende, och remiss kan behdva utfiardas till

gynekolog, androlog eller sexolog.

22.4.2.2 Fertilitet

Alla typer av kurativt syftande behandling f6r aggressiva B-cellslymfom innebar
1 olika utstrickning en risk for lingvarig eller permanent paverkan pa
fertiliteten. Storst risk innebir alkylerande cytostatika (t.ex. cyklofosfamid och
BCNU).

22.4.2.2.1 Kvinnor

Det storsta problemet dr s.k. ”premature ovarian failure”. Under kurativt
syftande cytostatikabehandling f6r aggressiva B-cellslymfom intrader i de flesta
fall amenorré. Vid CHOP eller CHOP-liknande behandling i férsta linjen med
0—8 cykler dr amenorrén overgaende i de flesta fall. Risken for att amenorrén
inte ar overgaende Okar kraftigt med stigande alder (> 30 ar). Tank pd att en
andel av patienterna kan beh6va ga vidare till aterfallsbehandling och hogdos,

och dirmed 6verga till hog risk for bestaende infertilitet.

Med ovanstiende i atanke ska kvinnor i fertil dlder informeras om risken for
infertilitet och erbjudas kontakt med specialiserad fertilitetsenhet f6r
information om och stillningstagande till fertilitetsbevarande atgarder. Dessa
atgirder kan omfatta skydd med GnRH-agonist (GnRH = gonadotropin-
frisittande hormon) [200] och/eller infrysning av skérdade aktiverade dgg [201]
eller infrysning av ovarievivnad, helt ovarium eller del dérav [202]. Aktivering
av dgg infor skord inbegriper oftast minst 1-2 veckors hormonbehandling
varfor detta maste vigas mot risken att under denna period inte behandla
lymfomet. Behandling med GnRH-agonist ska inte ersitta de etablerade
metoderna med frysning av oocyter och embryon, utan ska ses som

komplementirt.

22.4.2.2.2 Mén

All kurativt syftande behandling f6r aggressiva B-cellslymfom innebir hog risk
for bestiende infertilitet hos man. Darfor ska man informeras om denna risk
och erbjudas kontakt med specialiserad fertilitetsenhet for stillningstagande till

infrysning av spermier [203].
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22.4.2.3 Fysisk aktivitet

Vid kurativt syftande behandling av aggressiva lymfom far patienten upprepade
cykler med cytostatika. Illamaende, infektioner och fatigue bidrar till nedsatt
livskvalitet.

Fysisk aktivitet under och efter cytostatikabehandlingen har visats vara viktig
for att forbittra livskvaliteten, med positiva effekter vad giller bade minskad
fatigue och minskat illamaende. Fysisk aktivitet dr ocksd viktig for att minska
risken for inaktivitetsrelaterade komplikationer, sisom forlust av muskelstyrka
[204].

En av arbetsterapeutens, fysioterapeutens och sjukskéterskans viktigaste
uppgifter dr att motivera patienten till fysisk aktivitet, med malsdttningen att
minska risken for inaktivitetskomplikationer, minska reduktionen av
muskelstyrka, minska illamdendet, minska smirtan, minska fatigue, behalla

rorligheten och optimera ventilationen. Se Nationellt vardprogram for

cancerrehabilitering.

22.4.2.4 Primart diffust storcelligt B-cellslymfom i CNS

Neurorehabilitering dr ofta nédvindigt vid PCNSL, och bor sittas in tidigt
1 sjukdomsforloppet. Multidisciplinart omhandertagande ar 6nskvirt,
inkluderande fysioterapeut, arbetsterapeut, logoped, psykolog och kurator.

22.4.2.5 Hygien och isolering

Patienter med aggressiva lymfom 16per risk for att drabbas av allvarliga
infektioner, frimst bakteriella, under fasen med cytostatikainducerad
neutropeni. Infektionen harror da i de flesta fall fran patientens egen
bakterieflora. Virus- och svampinfektioner ses framfor allt hos patienter med
hog dosintensitet avseende steroider (CHOP-14 och CHOEP14). For att
skydda patienten mot infektioner under och mellan cytostatikabehandlingarna
krivs strikta vardhygieniska principer. Patienten ska skyddas mot savil sin egen

som omgivningens bakterieflora.

Den viktigaste atgarden for att forebygea smittspridning i vardarbetet dr basala
hygienrutiner. De ska darfor tillimpas av alla som deltar i patientnira

vardarbete, se Virdhandboken och lokala rutiner.

Vid inneliggande vard bor patienten skyddsisoleras” under fasen med grav
neutropeni. Det innebir att patienten vardas i enkelrum med férrum eller
ventilerad sluss och med sirskilt noggranna hygienrutiner. Virdet av sadan

skyddsisolering har inte klart visats, men vardformen underlittar tillimpningen
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av basala hygienrutiner och minskar patientens exposition f6r mikrobiologiska
agens i sjukhusmiljon — inte minst infekterade medpatienter. Sa fa personer
som mojligt bor delta i varden av den skyddsisolerade patienten. Besokare

(nirstdende) bor vara fa och friska.

22.4.2.6 Munvard

Patienter med aggressiva lymfom drabbas ofta av infektioner och sar 1
munhalan, speciellt 1 samband med cytostatikaregimer innehallande hégdos
metotrexat eller vid R-CHOEP-14. Munslemhinnelesioner kan innebira ett
stort lidande f6r patienten och komplicerar den medicinska behandlingen med
risk f6r savil nutritionsproblem som bakteremi och sepsis. Infektionerna
orsakas ofta av mikroorganismer (bakterier, virus och svamp) som normalt
finns i munhalan. En god munhygien kan i viss man forebygga dessa
infektioner och reducera svarighetsgraden och lingden av
munhalekomplikationerna. Patienter med daligt tandstatus bér bedémas av

tandlikare fore start av cytostatikabehandling.

Under perioderna med cytostatikainducerad neutropeni bor patienten anvinda
en mjuk tandborste och mild tandkrim. Vid reng6ring mellan tinderna
anvinds individuellt anpassade hjalpmedel; ett alternativ ar skumgummituss pa
pinne, som fuktas med vatten och anvinds f6r rengéring av hela munhalan.
For att lindra muntorrhet bor patienten skélja munhélan frekvent med vanligt

vatten eller koksaltlésning.

22.4.2.7 Nutrition

Ofrivillig viktforlust dr ett av symtomen pa en tumorsjukdom. Denna
viktférlust paverkar muskelstyrka, fysisk aktivitet och kognitiva funktioner.
Undernaring minskar livskvaliteten betydligt och orsakas av nedsatt aptit,

illamdende, smakférindringar och problem i munhila och svalg.

Nutritionsstatus maste darfér bedémas regelbundet. En strukturerad

nutritionsbedémning bor baseras pa en sammanvigning av féljande faktorer:

e ofrivillig viktforlust (oavsett tidsforlopp och omfattning)
e itsvarigheter

e undervikt, dvs. BMI < 20 om under 70 ir, eller < 22 om 6ver 70 ar.

Vid férekomst av en eller framfor allt flera av faktorerna méste orsaken till
malnutritionen utredas och behandlas. Det finns flera instrument for
nutritionsbedémning, t.ex. Subjective Global Assessment (SGA),

Mini Nutritional Assessment (MNA) och Nutritional Risk Screening.
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En god nutritionsstatus dr gynnsamt f6r medicinsk behandling och minskar
problem med fatigue. Dirfor bor dietistkontakt erbjudas vid risk for eller
torekomst av underniring. Om underniring férekommer bor man erbjuda mat
som ir lattare att dta och som ér energiberikad, kompletterat med flera
mellanmal och kosttilligg. Nutritionsbehandlingen ska ocksa f6ljas upp och

utvarderas.

22.4.2.8 Skotsel av central infart till blodkarl

Cytostatikabehandling av aggressiva lymfom kriver i1 de flesta fall en central
infart (central venkateter, perifert inlagd central venkateter [PICC-line] eller

subkutan venport).

En central infart kan vara ingangsport for infektioner. En vardhygieniskt
korrekt skotsel av patientens centrala infart dr darfér en mycket viktig
infektionsférebyggande atgird. For utforlig beskrivning av principer och
tekniker vid handhavande av central venkateter eller subkutan venport,
se Vardhandboken.

22.4.2.9 CAR-T-cellsbehandling

Denna nya behandlingsmodalitet innebir ocksa ett behov av utbildning av
vardpersonal i tidig upptickt och hantering av specifika biverkningar, sisom
CRS och ICANS [205]. For detaljer kring detta, se kapitel 18.

22.4.2.10 Information om biverkningar

Information om biverkningar bor ges muntligen och skriftligen fore
behandlingsstart [206]. Biverkningar bor efterfragas regelbundet under

pagiende behandling. Aven nirstiende bor fa denna information.

Nedan nimns ett antal vanliga biverkningar.

22.4.2.10.1  Alopeci — héravfall

Detta drabbar de flesta patienter som cytostatikabehandlas. Alopeci beror pa
att cytostatikan dr utformad for att déda snabbvixande celler. Detta innebir att
behandlingen dven paverkar de friska snabbvixande cellerna sisom cellerna i
harsickarna. Haravfallet dr 6vergiende, och kommer oftast cirka 3 veckor efter
start av cytostatikabehandling. Nir det nya hadret vixer ut, kan det ofta vara av
annan karaktir, t.ex. morkare, mjukare eller lockigare, jimfért med fore
cytostatikabehandling. Patienten ska erbjudas utprovning av peruk fore
behandlingsstart.
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22.4.2.10.2  Fatigue

Fatigue ar ett vanligt symtom vid tumérsjukdom. Det ar en trotthet som beror
bade pa cancern och cancerbehandlingen, och som inte férsvinner av vila.
Man kan sova hela natten och vara precis lika trétt ndr man vaknar som vid
singdags. Detta kan paga under varierande tid, upp till flera ar. Fysisk aktivitet
ar den intervention som har visat effekt vid cancerrelaterad fatigue (++).

Se ocksa avsnitt om fatigue 1 det nationella vardprogrammet f6r

cancerrehabilitering. Rehabiliteringsprofessioner erbjuder behandling och

interventioner fOr att personen ska kunna hantera sin vardag trots trotthet.

22.4.2.10.3 Benmadrgspaverkan

Cytostatika paverkar bildandet av blodkroppar i benmirgen. Detta kan leda till
lagt Hb, laga vita blodkroppar och aven laga trombocyter. Det tas blodprover

regelbundet for att uppticka avvikande provsvar.

22.4.2.10.4  Neuropati

Vissa cytostatika, i synnerhet vinkaalkaloider och taxaner, kan paverka
nerverna. Detta kan ge bla. stickningar och kidnselbortfall i hinder och

fotter. Se ocksa avsnitt om neuropati i det nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering och stdddokumentet Cytostatikaorsakad perifer neuropati.

22.4.2.10.5 lllamaende

Illamaende kan férekomma vid cytostatikabehandling. Det viktigaste ar att
torebygea detta med antiemetika. En individuell bedémning av den enskilde
patientens risk for cytostatikainducerat illamaende bor alltid goras. Vi hanvisar
hir ocksa till det nationella Natverket for cancerrelaterat illamaende som har
tagit fram svenska riktlinjer f6r bedomning och utvirdering enligt ESMO
[207]. Vi hdnvisar ocksa till stdddokumentet Antiemetika 1 Kunskapsbanken.

22.4.2.10.6  Férstoppning

Detta dr en vanlig biverkan av understddjande likemedel, sisom antiemetika
(5-HT3-antagonister) och opiater, liksom av vissa cytostatika, sisom
vinkalkaloider. Férstoppning bor behandlas i tidigt skede med osmotiskt

verkande laxantia.
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KAPITEL 23
Egenvard

Nedanstiende patientrad giller frimst under och nirmast efter perioder med
kraftigare cytostatikabehandling och stamcellstransplantation men kan dven
tillimpas under och efter stralbehandling och antikroppsbehandling.

Informationen till patienten bor givetvis individualiseras.

23.1 Infektionskanslighet

Allminna rad till patient och nirstiende for att undvika infektion:

e Var noggrann med handhygienen. Det giller bade dig sjalv och dina
nirstaende.

e Triffa girna folk — men undvik infekterade personer (speciellt
luftvagssmitta).

e Undvik girna folksamlingar och kéer om det gir, speciellt under
influensatider.

¢ Om du kommer i kontakt med ndgon som ir smittad med vattkoppor — ta
snarast kontakt med din likare for att diskutera eventuella dtgirder.
Vattkoppor kan vara farligt f6r dig. Risken att du blir sjuk ar dock liten om
du har haft vattkoppor tidigare eller om du har férebyggande virusprofylax
(valaciklovir).

e Undvik att vistas i ndrheten av husrenoveringar eller ombyggnationer, och
undvik att griva i jord. I jord och byggdamm kan det finnas svampsporer
som kan ge farliga infektioner nir du dr infektionskénslig.

e Du bor ocksa vara extra noggrann vid hantering av livsmedel, se

Livsmedelsverket.

23.2 Munhygien

God munvard ér viktig, speciellt tiden narmast efter cytostatikabehandlingen.
Anvind dd en mjuk tandborste med mild tandkrim. Rengdr ocksd med

forsiktighet mellan tinderna varje dag.

108


http://www.livsmedelsverket.se/livsmedel-och-innehall/tillagning-hygien-forpackningar/hygien

REGIONALA CANCERCENTRUM

23.3 Fysisk aktivitet

Fortsitt girna med de motionsaktiviteter eller annan fysisk aktivitet som du
annars dgnar dig 4at, 1 den utstrickning som allmiéntillstandet tillater. P4 1177.se

finns rad om fysisk aktivitet och cancersjukdom.

23.4 Hud

Var forsiktig med solen. Huden dr kinsligare an vanligt efter
cytostatikabehandlingen.

Vissa cytostatika kan ge nedsatt kinsel i fingrar och under fotsulor, varfor det
ar viktigt att undvika sar pa dessa delar. Du bor darfor bla. undvika att ga
barfota.

23.5 Vaccinationer

Vaccinera dig mot covid-19 och sdsongsinfluensan. Socialstyrelsen och
Likemedelsverket rekommenderar att alla som har gravt nedsatt immunforsvar

g0r detta.

Uppmana nirstaende att ocksa vaccinera sig mot sasongsinfluensa. Aven smi

barn kan vaccineras.

Vaccinera dig mot pneumokocker om du nyligen fatt cytostatikabehandling

eller annan immunhimmande behandling.

Om du fatt eller far behandling inkluderande rituximab, saknar vaccinationer
dock effekt i 6 manader efter avslutad rituximab-behandling [208].

Patienter som genomgitt allogen eller autolog stamcellstransplantation ska

behandlas med sarskilt vaccinationsschema

23.6 Feber

Det dr VIKTIGT att du omedelbart hér av dig till ditt hemsjukhus om du far
feber > 38,5 °C, hosta, andfaddhet, blédning, blasor i huden (biltros) eller
andra nytillkomna sjukdomssymtom. Kontaktuppgifter finns i Min vardplan.
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23.7 Rokning

Du rekommenderas att avsta frin rokning. Kontaktsjukskoterskan kan
informera om rokningens negativa effekter vid operation och stralbehandling,
och hinvisa dig till rékavvinjning via primirvarden eller den specialiserade
varden som kan ge hjilp med rokstopp [209-215]. Du kan ocksa ringa den
nationella ”Sluta réka”-linjen 020-84 00 00 (se dven slutarokalinjen.org).

23.1 Alkohol

Du bér vara uppmirksam pa dina alkoholvanor under alla typer av
cancerbehandling. Alkohol kan 6ka risken f6r komplikationer och biverkningar
[216-218].

Om du vill ha stéd f6r att forindra dina alkoholvanor, kan du ringa den
nationella Alkoholhjilpen 020-84 44 48 (www.alkoholhjalpen.se).

23.2 Komplementar och alternativ medicin

Komplementir och alternativ medicin kan paverka effekterna av
cancerlikemedel [219, 220]. Din kontaktsjukskoterska kan ge mer information

om detta.
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KAPITEL 24
Palliativ vard och

insatser

Hir omtalas endast de palliativa insatser som ar speciella for patienter med

aggressiva B-cellslymfom.

Patienter med obotlig eller livshotande sjukdom bor vardas med ett palliativt
torhallningssitt, med fokus pa livskvalitet. Ett palliativt f6rhallningssatt
utesluter inte aktiv antitumoral behandling eller livsférlingande insatser, utan
ska ses som en parallell vardinsats i ett tidigt skede. I ett senare skede av
sjukdomsforloppet, nir det inte lingre ar aktuellt med livsférlangande insatser,
fortskrider den palliativa varden med samma fokus. Det palliativa
forhallningssittet utgar ifran den fysiska, psykiska, sociala och existentiella
dimensionen av livet och innefattar dven stdd till nirstiende. Om patienten
uppvisar komplexa virdbehov inom nagon eller flera av dimensionerna
rekommenderas kontakt med specialiserad palliativ enhet. Det rader stor lokal
variation i den palliativa vardens organisation i Sverige, och tillgangen till
specialiserade palliativa insatser 4r inte jimlik 6ver landet. Lokala rutiner far

gilla.

Patienter och nirstiende har ritt till brytpunktssamtal nir sjukdomen gar in

1 ny fas, till exempel vid skifte frain botbar till obotlig sjukdom, fran
livstorlingande till enbart symtomlindrande behandling, och frin livets
slutskede till doendet. I regel beh6vs flera brytpunktssamtal under ett
sjukdomsforlopp for att leda patient och nirstiende och ge dem moijlighet att
virdera livssituationen som grund for kloka beslut. Bade patientens och de
nirstiendes behov av psykosocialt och existentiellt stéd ska uppmirksammas
och stod ska erbjudas. Om patienten bedéms vara svart sjuk med ett patagligt
hot mot livet kan “Intyg f6r nirstiendepenning’ utfirdas for 6kad mojlighet

till samvaro.

I 6vrigt hanvisar vi till Nationellt vardprogram fo6r palliativ vard.

Verksamheten bor registrera avlidna patienters palliativa vardkvalitet i livets

slutskede 1 Svenska palliativregistret f6r uppfélining och kvalitetssdkring av

palliativ vard (palliativregistret.se).
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241 Palliativ behandling av patienter med
aggressiva B-cellslymfom

For vissa patienter kan ibland palliativ vard utan cytostatika vara den klokaste
strategin. For andra patienter nas basta lindring genom en kombination av god
palliativ vard och lagintensiv symtomlindrande cytostatikabehandling eller
stralbehandling.

Exempel pa palliativa cytostatikaregimer édr peroral cyklofosfamid, peroral
klorambucil eller peroral trofosfamid, med eller utan tilligg av steroider,
alternativt regimer med lagdos doxorubicin. Stralbehandling, ocksa i ligre
doser saisom 4 Gy x 2, ar ocksa ett effektivt verktyg med lag toxicitet, och
hégre doser bor undvikas [221]. Steroider enbart kan ocksa fungera vil som
symtomlindrande behandling, i doser motsvarande 20-30 mg prednisolon per

dag.

Effekten virderas 1 forsta hand kliniskt, avseende lindring av

sjukdomsassocierade symtom.

Patienter som inte bedoms vara aktuella for kurativ behandling bor erbjudas
palliativ vard, dir malen dr basta moijliga livskvalitet och minimerat behov av
sjukhusvard samt i vissa fall aven en férhoppning om en nagot forlingd
overlevnad. Patienter, f6r vilka varden enbart gar ut pa att lindra symtom och
inte inkluderar tumérbehandling, kan skotas av antingen onkologi- eller
hematologimottagning, kommunal hemsjukvard och primirvard eller
specialiserad palliativ vardenhet, efter att vardens intention och inriktning
kommunicerats till patient och nirstiende genom brytpunktsamtal till vard 1

livets slutskede, vilka ska dokumenteras i journalen.

For att hoja livskvaliteten kan det vara aktuellt att ge blodtransfusioner dven
vid vard 1 livets slutskede. Ett riktmirke for detta kan vara uttalad trotthet i
kombination med Hb < 90 g/I.. Det ir viktigt med tydlig objektiv utvirdering
av deras effekt och att ha beredskap for att avsta fran ytterligare transfusioner
nir de inte ger avsedd effekt. Trombocyttransfusioner bor i regel begransas till
att ges vid pagaende blédning. Blod- och trombocyttransfusioner har ett stort

symboliskt och psykologiskt virde som ibland kan gora detta beslut svart.

Det varierar runtom i landet i vilken grad man kan ge blod- eller
trombocyttransfusioner inom hemsjukvird eller specialiserad palliativ vard i

hemmet. Lokala rutiner far gilla.
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KAPITEL 25

Uppfoljning

25.1 Mal med uppfoéljningen

Vid upptdljning efter avslutad behandling finns olika mal med besoken:

kontroll av eventuellt dterfall
kontroll av eventuella biverkningar och hjilp att reducera dessa
psykosocialt stéd och virdering av rehabiliteringsbehov

sjukskrivning och andra administrativa atgirder

SAEEEE S

uppféljning av sena biverkningar av behandling.

Utover detta kan uppfoljningen anvindas for att samla underlag f6r forskning

och forbittringsarbete.

Overgﬁngen fran aktiv behandling till uppféljning ska vara vil definierad och
markeras med ett eller flera samtal dir patienten far en individuellt anpassad
uppfoljningsplan. Uppféljningsplanen ska dokumenteras i Min virdplan och

bestir av flera delar:

e cn uppdaterad behovsbedémning for rehabilitering

e en oversikt Over de kommande arens aterfallskontroller, inklusive datum for
den forsta kontrollen alternativt ett tydliggérande av nar och hur patienten
kommer att fa tid till den

e en tydlig ansvarsférdelning som tydliggér vem som ansvarar for t.ex.
sjukskrivning, férskrivning av hjdlpmedel och liknande, och dir dven

patientens Cgﬁt ansvar frarngz‘ir.

25.2 Fornyad behovsbedomning for
rehabilitering och levhadsvanor

En férnyad behovsbedémning for rehabilitering ska géras vid 6vergiangen frin
behandling till uppféljning. Bedomningen ska goras enligt det nationella
vardprogrammet for cancerrehabilitering, vilket bland annat innebar
anvindning av validerade bedémningsinstrument och en dokumenterad

rehabiliteringsplan.
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Vid bedémningen ska féljande klargéras:

malet med rehabiliteringen

e planerade insatser och vem som dr ansvarig for att insatserna genomfors
e patientens eget ansvar for rehabiliteringen, inklusive egenvardsrad

e kontakt om patienten har fragor eller nya behov

® nista avstimning.

Vid en bedémning av levnadsvanor ska foljande fragor stillas:

e Har patienten en eller flera ohdlsosamma levnadsvanor?
e FDoreligger risk for underniring eller nedsatt fysisk formaga?

e Vilken motivation och férmaga har patienten att forindra sina

levnadsvanor?

I det fall patienten har en eller flera ohilsosamma levnadsvanor ska stod
erbjudas enligt lokala rutiner. Patienten ska fa information om vart hen kan

vinda sig vid fragor.

25.3 Sjalvrapportering av symtom

Patienten bor uppmanas att vara uppmairksam pa féljande symtom och hora av

sig till kontaktsjukskoterskan om de intréffar:

oforklarlig feber som haller i sig i mer dn 2 veckor

ofrivillig viktnedgang > 10 % av kroppsvikten pa 6 manader

e nattliga genomdrinkande svettningar

nytillkomna kortlar/knolar.

25.4 Kontroll av aterfall

Efter 2 ar dr risken for dterfall av DLBCL cirka 8 %, och 6vetlevnaden f6r
patienter som ir utan aterfall efter 2 ar 4r densamma som f6r
normalbefolkningen [222]. For de flesta patienter avslutas darfor kontrollerna

efter 2 ar.

Se tabell nedan for férslag till uppfoljningsintervall efter primarbehandling
samt dterfallsbehandling som inte innefattat autolog stamcellstransplantation
(SCT), CAR-T eller allogen SCT. Glesare kontroller utgor ett alternativ for
patienter utan kvarstaende biverkningar eller rehabiliteringsbehov. Efter
aterfallsbehandling innefattande CAR-T, autolog SCT eller allogen SCT
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rekommenderas uppféljning i 5 ar: ar 1-2 enligt tabellen, direfter med 6
mianaders intervall ar 3, med 1 ars intervall 4r 4-5 och direfter enligt lokala

riktlinjer £6r uppfoljning efter sidan SCT.

25.4 .1 Uppfoljning av patienter i komplett remission

Tabell 5. Forslag till uppféljningsintervall

S

= =

] o

n ~

] X

o 12

= k=

o >

—

Ar1 6 veckor X

3 méanader X
6 manader X
9 méanader X
12 manader X
Ar2 18 manader X
24 manader X

25.4.2 Patienter utan aterfall efter 2 ar

e Patienter som fatt stralbehandling mot halsen: kontroller av
tyreoideastimulerande hormon (TSH) arligen i 10 ar.

e Kvinnor < 30 ér, som fitt stralbehandling mot torax: mammografi var 18:e
manad med start 10 ar efter avslutad priméirbehandling tills ordinarie

mammografikontroller tar vid.

Ovanstaende kontroller kan ske inom primirvardens regi.

e Patienter behandlade med CAR-T-celler: Uppf6ljning av behandlingseffekt
och biverkningar var 3:e manad i 2 dr, sedan av eventuella senbiverkningar
115 ar.

o Ovriga patienter: Patienten far sjilv kontakta behandlande enhet vid
misstanke om aterfall, och bér da erbjudas snar kontakt med
kontaktsjukskoterska och behandlande likare.
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25.5 Ansvar

Den behandlande kliniken (hematologisk, medicinsk eller onkologisk klinik)
ansvarar for att korrekt uppfoljning planeras och genomfoérs. Kliniken bor
ansvara for sjukskrivning och receptforskrivning atminstone forsta dret efter
avslutad behandling. Om det darefter foreligger ett fortsatt behov av
sjukskrivning, kan detta ske i primirvarden. Patienten ska informeras om vem

som har ansvaret for sjukskrivning och receptforskrivning.

25.6 Avslut av uppfoljning

Nir uppfoljningen avslutas ska den behandlande enheten ha ett avslutande
samtal med patienten. Samtalet bér dokumenteras 1 Min vardplan och i

patientens journal.

Patienten bor ocksa fa en skriftlig sammanfattning av sin diagnos och
behandling, inklusive livslanga behov eller risker. I denna sammanfattning bor
eventuella rad till primarvarden framga. Det bor framga vart patienten ska

vinda sig med nya behov.

Vid samtalet bor foljande sarskilt uppmarksammas:

e Vikten av att inte roka.

e Risk for tidigt klimakterium f6r kvinnor.
o Fertilitet.

e Riskfaktorer for hjirt- och kirlsjukdom.

e Behov av uppfdljning av sena biverkningar.

25.7 Livslang symtomkontroll efter avsiutad
uppfoljning

Detta dr enbart aktuellt f6r patienter med kvarstiende symtom i behov av
uppfolining. Overlimning till primarvarden bor vara aktiv, vilket innebir att
den som har ansvaret fOr patienten tar kontakt, muntligt och skriftligt, med
nista instans. Den som aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att

mottagande instans bekriftat att kontakt tagits med patienten.
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Vid 6verforing av vard till primarvard eller hemsjukvard bor alltid en remiss

skrivas dar foljande tydligt framgar:

e Sammanfattning av genomgangen behandling och dess syfte (kurativt
behandlad eller spridd sjukdom i kronisk eller palliativ fas).

e Pigiende behandling och dess planerade lingd, syfte och mal.

e Identifierade rehabiliteringsbehov och pagaende rehabilitering, inkluderande

uppféljning av sena biverkningar.
o Atgirder vid nya rehabiliteringsbehov.
o Atgirder vid tecken pa progtess eller aterfall.

e Forvintade sena symtom eller biverkningar av behandlingen, och nir dessa
ska foranleda ny kontakt med utremitterande enhet.

e Information om vem primirvarden kan vinda sig till vid behov (patientens
kontaktsjukskoterska).

¢ Den information patienten har fatt infér utremitteringen.
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KAPITEL 26

Underlag for
nivastrukturering

Cytostatikabehandling av aggressiva B-cellslymfom bor bedrivas vid
specialiserade onkologi- eller hematologienheter, dir det finns tillrdcklig
kunskap och resurser dygnet runt, aret runt for att hantera komplikationer till

behandlingen.

Behandling med hégdos metotrexat (vid Burkittlymfom, CNS-lymfom och
CNS-profylax) samt stamcellstransplantation bor begrinsas till specialiserade
enheter, 1 allmédnhet universitetssjukhus. CAR-T-cellsbehandling ges vid

ackrediterade enheter.

Minimikrav for att bedriva diagnostik och behandling av patienter med

aggressiva B-cellslymfom anser vi vara foljande:

e Minst tva specialister i lymfomonkologi eller hematologi.

e Moijlighet att ge transfusioner av erytrocyter och trombocyter dven under
helger.

e En organisation f6r omhéindertagande av patienter med neutropen feber pa
vardavdelning utan dr6jsmal, dygnet runt, veckans alla dagar.

— Dessa patienter bor kunna vardas i isoleringsrum.

e Tillgang till intensivvard.
e En organisation som sakrar tillgang till central venkateter inom ett dygn.

— Detta innefattar tunnelerad central venkateter, PICC-line eller subkutan
venport (likvirdiga alternativ i de flesta fall, dock férordas tunnelerad
central venkateter eller subkutan venport vid hégdosbehandling.
Enkellumen ir tillrickligt i de flesta fall.

e Upparbetade rutiner for att frysa spermier fran nydiagnostiserade patienter.

e Etablerad samverkan med infektionsspecialist, lungspecialist och tandlakare

med erfarenhet av patienter som genomgar intensiv cytostatikabehandling.

e Resurser f6r rapportering till kvalitetsregister och uppfoljning av den egna

vardkvaliteten.
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e Hog andel sjukskoterskor med > 1 ars erfarenhet av cytostatikabehandling
(> 50 %).

e Tillgang till rehabiliteringsteam.

e Rutiner for regelbundna diagnostiska konferenser med hematopatolog.

e Resurser for att kunna inkludera patienter i kliniska prévningar och

patientnira vardforskning.
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KAPITEL 27
Uppfoljning av
cancervarden

27.1 Svenska lymfomregistret

Pa uppdrag av Svenska Lymfomgruppen introducerades 2000 ett nationellt
kvalitetsregister for lymfom, Svenska Lymfomregistret. Sedan 2007 sker
registreringen inom INCA-plattformen.

Registrering till Svenska Lymfomregistret forutsitter att patienten har gett sitt
samtycke, efter att ha fatt muntlig information och efter att ha haft mojlighet

att ta del av skriftlig information, se dokumentet om information fran

vardeivare om registrering i kvalitetsregistret.

27.1.1 Syfte och mal

Syftet och malet med kvalitetsregistret ar att:

e komplettera sedvanlig cancerregistrering med specifika data om typ,
lokalisation, nodal/extranodal sjukdom, stadium och Gvriga relevanta
tumor- och patientrelaterade data, f6r att moéjliggora analyser av eventuella
forindringar 6ver tid av incidens och prevalens av olika subgrupper

e ha en nationell databas som underlag: vid planering av kliniska studier
gillande undergrupper av lymfom, f6r bedémning av selektion av patienter i
studier och for specialstudier av sillsynta lymfomtyper

e folja globalt behandlingsresultat i form av 6verlevnad i de olika
subgrupperna med hinsyn tagen till etablerade prognostiska faktorer

e gec enskilda kliniker och regioner mdéijlighet att jimféra data med nationella

data vad giller diagnostik, utredning och 6verlevnad.

27.1.2 Innehall

I Svenska Lymfomregistret registreras sedan dr 2000 data avseende diagnos,
sjukdomsutbredning och prognostiska faktorer fér patienter > 18 ar med

maligna lymfom. Sedan ar 2007 registreras ocksa detaljer avseende
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primirbehandling och svar pd denna, och sedan ar 2010 dven aterfall.

Styrgrupp for registret ar Svenska Lymfomgruppen.

27.1.3 Inklusionskriterier

Nydiagnostiserade fall av lymfom bland patienter som ar mantalsskrivna i

Sverige.

27.1.4 Exklusionskriterier

Foljande ska inte inkluderas i registret:

e B-KLL
e barn under 18 ar

e obduktionsfynd.

27.2 Cancerregistret

Det svenska cancerregistret startade redan 1958. Registret ger underlag f6r

savil planering och utvirdering av sjukvard som forskning.

Cancerregistret dr inrattat enligt lag och samtliga vardgivare ér skyldiga att
rapportera till cancerregistret (se Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna rad
HSLF-FS 2016:7 och HSLF-FS 2023:306). I foreskrifterna beskrivs vilka
tumortillstaind som ska rapporteras. Trots registrets namn omfattar det dven

forstadier till cancer, misstinkta cancerfall och vissa godartade tumérformer.

Canceranmilan ska skickas till RCC i respektive sjukvardsregion sa snart
diagnosen ar stilld och uppgifterna f6r en anmilan finns tillgangliga.
RCC kodar och vidarebefordrar uppgifterna till Socialstyrelsen. For ytterligare

information, se sidan Cancerregistret pd cancercentrume.se.

Samtliga diagnoser som beskrivs i detta vardprogram inkluderas 1

kvalitetsregistret och nagon separat canceranmalan till RCC beh6vs alltsa inte.

27.3 Svenska palliativregistret

Svenska palliativregistret (palliativregistret.se) ar ett kvalitetsregister for att

forbittra den palliativa virden i livets slutskede. Efter férvintade dédsfall kan
den utforda varden registreras, och verksamhetens palliativa vard analyseras
och utvecklas.
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Pa registrets hemsida kan vardpersonal hitta olika typer av kunskapsstéd 1 form
av det nationella vardprogrammet och andra dokument som hjalper varden att
kunna erbjuda en jimlik och god vard. Forskning bedrivs ocksa utifran

resultaten i Svenska palliativregistret.

Vi uppmuntrar dirfor alla verksamheter att registrera forvintade dodsfall 1

palliativregistret.
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KAPITEL 28

Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

3 manader efter diagnosdatum

Kvalitetsindikator Malniva
Tackningsgrad i Svenska lymfomregistret =95 %
Anmalningsblanketter inrapporterade i registret | = 80 %

Tider fran att remiss skickats till specialistklinik
till behandlingsstart

Se Standardiserat vardforlopp

for lymfom

Andel patienter i kliniska prévningar avseende
primarbehandling (och om méijligt vid
aterfallsbehandling)

25%

Overlevnad 2 ar efter diagnos for patienter
<60 ar

290 %

Andel patienter med bulkig sjukdom och/eller
extranodalt engagemang dar PET-DT utfors
som responsutvardering efter behandling
(minst 3 kurer)

275%

Andel dar kirurgisk biopsi utforts for diagnostik

275%

Andel patienter som kan subklassificeras enligt
“cell of origin” vid diagnos (GCB eller non-
GCB)

290 %

Andel patienter 70 ar eller yngre vid diagnos
som utreds med FISH/CISH avseende
translokation/rearrangemang i MYC och BCL-2

280 %
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KAPITEL 29
Cytostatikaregimer

For detaljer om de regimer som beskrivs i vardprogrammet hinvisas till

Nationella regimbiblioteket.

Samtliga regimer har genomgitt granskning och godkinnande av

regimansvariga inom vardprogramgruppen.
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KAPITEL 31
Vardprogramgruppen

31.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen
har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter f6r de olika
vardnivder som ir engagerade i patientens vardflode. Utover detta har

patientforetradare deltagit.

31.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Mats Jerkeman, ordférande, professor, overlikare, Skanes onkologiska klinik,

Skanes universitetssjukhus, Lund

Amal Abu Sabaa, region Mellansverige, med.dr, 6verlikare, Onkologiska
kliniken, Akademiska sjukhuset, Givle sjukhus

Rose-Marie Amini, patologrepresentant, professor, overlikare, Klinisk

patologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Per-Ola Andersson, regional representant RCC Vist, professor, 6verlikare,
Medicinkliniken, Sédra Alvsborgs Sjukhus, Boras

Kristina Drott
Docent, 6verlikare, Skanes onkologiska klinik, Skdanes universitetssjukhus,
Lund, Region Syd

Karin Ekstrom Smedby, regional representant Stockholm-Gotland, docent,

overlikare, Hematologiskt centrum, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

Gunilla Enblad, regional representant Mellansverige, professor, 6verlikare,

Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala
Jorgen Jonsson, patientrepresentant

Ingemar Lagerl6f, regional representant Sydost, med.dr, 6verldkare,

Hematologkliniken, Universitetssjukhuset 1 Linkoping
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Daniel Molin, docent, 6verlidkare, Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset,
Uppsala

Karin Papworth, med.dr, 6verlikare, Onkologiska kliniken, Norrlands

universitetssjukhus, Umea

Kristina Sonnevi, med.dr, 6verlikare, Hematologiskt centrum, Karolinska

Universitetssjukhuset Solna

Jeanette Thuné, omvardnadsrepresentant, leg. sjukskoterska, Skanes

onkologiska klinik, Skanes universitetssjukhus, Lund

Johanna Westerberg, regional representant Norr, 6verlikare, Medicinkliniken,

Sunderby sjukhus, Luled

31.3 Adjungerade medlemmar

Kapitlet Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) har forfattats av tva
experter inom omradet, som vardprogramgruppen vill rikta ett sarskilt tack till:
Jan-Inge Henter, professor och 6verlikare vid Astrid Lindgrens barnsjukhus i
Stockholm och Tatiana Greenwood, specialistlakare vid Astrid Lindgrens
barnsjukhus i Stockholm.

31.4 Tidigare medlemmar i
vardprogramgruppen

Foljande personer har medverkat till tidigare versioner av vardprogrammet:
Hans Hagberg, Sverker Hasselblom, Anita Andersson och Stefanie

Baumgartner Wennerholm.

31.5 Jav och andra bindningar

Virdprogramarbetet har skett utan stod fran likemedelsindustrin eller andra
externa parter. Alla som ingar i arbetsgruppen har limnat javsdeklarationer.
Virdprogramgruppens ordférande har eller har haft tidsbegrinsade arvoderade
uppdrag for likemedelsféretagen Celgene, Janssen, Gilead, Roche och Abbvie.
RCC:s samverkansgrupp har bedomt att uppdragen inte paverkar arbetet med

vardprogrammet.

Ovriga medlemmar i den nationella virdprogramgruppen har inga pagiende
uppdrag som skulle kunna innebira jiv. Kopior av hela gruppens

javsdeklarationer, inklusive foreldsaruppdrag, gar att fa frin RCC Syd.
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31.6 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken
utsett Mats Jerkeman till vairdprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer
tor kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar for

Ovriga synpunkter pa innehallet.

Under remissrundan har nedan listade organisationer limnat synpunkter pa
vardprogrammets innehall. Utéver dessa har svar inkommit fran
likemedelsforetag, enskilda kliniker och enskilda foretriadare for patienter och

profession.

e Nationell arbetsgrupp (NAG) Cancergenomik och molekylir patologi
e NAG Cancerprevention

e Nationell arbetsgrupp for cancerlikemedel, NAC

e Nationella primérvardsradet

e Nationella vardprogramgruppen for cancerrehabilitering

e Norra sjukvardsregionen (Region Jimtland Hirjedalen, Region Norrbotten,

Region Visterbotten, Region Visternorrland)
e Patient- och nirstienderadet (PNR), RCC Vist
e Region Dalarna
e Region Halland
e Region Kalmar lin
e Region Kronoberg
e Region Skine
e Region Stockholm
e Region Uppsala
e Region Virmland
e Region Vistmanland
e Regionalt programomrade (RPO) Medicinsk diagnostik

e Regionalt programomrade barns och ungdomars hilsa (RPO BU), Region
Stockholm

e Regionhilsan, Vistra Gotalandsregionen
e Sahlgrenska Universitetssjukhuset via Sahlgrenska CCC

e Samordnande teamet f6r cancerrehabilitering, Region Halland
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e Samordningsrad geriatrik i Vistra Gotalandsregionen

e Samordningsrad rehabilitering i Vistra Gotalandsregionen

e Svensk forening for allmidnmedicin, SFAM

e Svensk sjukskoterskeforening och Sjukskoterskor i cancervard

e Svenska BMT-gruppen

e Sydostra sjukvirdsregionen (Region Jonkopings lin, Region Kalmar lin och
Region Ostergotland)

e Tandvards- och likemedelsformansverket, TLLV

e Vistra Gotalandsregionen

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna, och revidering som f6ljd
av den, har vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen

och faststallts av RCC i samverkan.
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BILAGA 1
Kvalitetsdokument for

patologi

Provtagningsanvisning

Lymfomdiagnostik bor baseras pa knivbiopsimaterial fran tumorengagerad
vivnad, som ska skickas ofixerad till patologen.

Diagnosen baseras 1 forsta hand pé histologisk och immunologisk
(immunhistokemisk, flodescytometrisk och i sallsynta fall
immuncytokemisk) undersékning. Ibland krivs dven molekylirgenetisk
analys.

Materialet kan hérréra fran lymfkortel, mjalte, tonsill, benmairg eller annan
vavnad.

I de fall en punktionscytologisk undersékning givit misstanke om lymfom
bér knivbiopsin omfatta den lymfkortel eller motsvarande som befunnits
vara patologisk.

Vid generaliserad lymfadenopati excideras i forsta hand forstorade
lymfkortlar pa hals eller 1 axill. I andra hand tages inguinala kortlar.
Mellannalsbiopsi ska undvikas eftersom materialet ofta dr inadekvat f6r
siker diagnos varpa undersékningen maste upprepas.

I speciella situationer nir kirurgisk biopsi dr kontraindicerad eller
mellannalsbiopsi omojlig att genomfora, kan diagnosen baseras pa
punktionscytologiskt material. Om diagnostiken baseras pa
punktionscytologi gors 4-5 lufttorkade utstryk (ska vara helt torra innan de
paketeras). Dessutom gors en cellsuspension (material fran ett antal 2
punktioner sprutas ned i ett EDTA- eller heparinrér innehallande ca 1 ml
buffrad koksaltlésning) for flodescytometrisk och andra analyser.

Det dr av synnerlig vikt att en ordentligt forstorad lymfkortel extirperas i sin
helhet. Ju storre materialet dr desto storre blir mojligheten att komma till en
konklusiv diagnos redan vid férsta undersdkningen.

Exciderade lymfkortlar ska tas ut 1 helt tillstaind (dvs de far inte delas) och
ska hanteras varsamt.

Om materialet kan transporteras till patologiavdelningen inom loppet av

nagra timmar liggs materialet i steril fysiologisk koksaltlésning. Provet bor
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na laboratoriet sa snart som maijligt, helst samma dag, och senast paféljande
morgon.

e Vid klinisk misstanke om bréstimplantatassocierat storcelligt anaplastiskt
lymfom (BIA-ALCL) bér eventuell seromvitska undersokas
cytomorfologiskt. Om cytomorfologisk misstanke uppkommer boér denna
bekriftas med immunfenotypning (CD30) med flédescytometrisk teknik
och/eller immuncytokemisk analys pa cellblock alternativt cytospinpreparat.
I avsaknad av cytomorfologiska fynd dr dock immunfenotypning av
begrinsat virde. Kapselvivnaden bor avlagsnas intakt en bloc och skickas

till patologen f6r morfologisk undersékning.

Mellannalsbiopsier och sma biopsier

Hantering sker enligt lokala provtagningsanvisningar. Nackdelen med
mellannalar jimfort med kirurgisk biopsi dr mindre material att bedoma
morfologiskt, vilket ofta forsvarar diagnostiken. Det ér drfor onskvirt med sa
manga mellannalsbiopsier som mdijligt och girna finndlspunktion, som sprutas
ner i steril fysiologisk koksaltlosning, for eventuell flodescytometrisk
diagnostik. Materialet kan antingen formalinfixeras direkt i neutral buffrad

10 % formalinlésning eller skickas in farskt beroende pa lokala
provtagningsanvisningar. Klonalitetsbedomning kan goras med flédescytometri

pa firskt material eller med PCR pa fixerat material.

Hudbiopsier bor formalinfixeras direkt i neutral buffrad 10 % formalinlosning.
Biopsier fran tva olika lokaler dr 6nskvart, eftersom lymfommisstanke kan
stirkas med identiska monoklonala genrearrangemang (PCR) fran tva lokaler.
Anvind sa 3 stor stans som maijligt (minst ¥4 mm). Undvik biopsitagning dag
tore helg, eftersom PCR-analysen kan forsviras av for ling formalinfixering.
Flodescytometri kan goras 1 undantagsfall med riktad fragestillning och pa

ofixerad biopsi.

Anamnestisk remissinformation

1) Relevanta tidigare PAD och hematologiska laboratoriefynd, tidigare
sjukdomar, sirskilt infektionsanamnes/immunsuppression, kliniska
statusfynd och fynd vid radiologiska undersékningar, kliniska
sjukdomstecken och medicinering.

2) Klinisk bedémning/diagnos.

3) Typ av provtagning och lokal.

4) Eventuella preparatmarkningar.

5) Vad som sints in.
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Utskarningsanvisningar

e Notera materialets omfattning - storlek och form.

e Tumoérvivnad/lymfkortel delas och imprintpreparat gors fran firsk snittyta.

e Relevant material férdelas for:

— morfologisk undersokning — obs! att vivnadsstycken tjockare dn 3 mm
blir déligt fixerade da de liggs Over natt i neutral buffrad 10 %
formalinlosning. Erfarenhetsmassigt fungerar immunhistokemi bast pa
knappt cm-stora bitar.

— flédescytometri (oftast relevant).

— eventuella molekylirgenetiska undersokningar.

— nedfrysning i biobank for framtida analyser (enligt lokala biobankens
rekommendationer).

e Ofixerad mjilte med primir lymfomfragestillning snittas upp i tunna (0.5-1
cm) skivor. Material for flodescytometri, molekylirgenetik och biobankning
tas tillvara fére fixering. Synliga hirdformiga férindringar och
representativa bitar skirs ut och fixeras separat och hanteras som under
punkt 1.

e Lymfomsuspekta forindringar i andra organ bor skiras ut och fixeras
separat som under punkt 1.

e Vid cytomorfologisk misstanke om Brostimplantat-associerat anaplastiskt
storcelligt lymfom (BIA-ALCL) bor denna bekriftas med
immunfenotypning (CD30) med flodescytometrisk teknik och/eller
immuncytokemisk analys pa cellblock alternativt 4 cytospinpreparat fran
seromvitska. Observera att immunfenotypning ar av begrinsat virde i
avsaknad av cytomorfologiska fynd; aktiverade benigna lymfocyter ir ofta
CD30+.

e Angiende operationspreparat med misstanke pa BIA-ALCL ar dessa
vanligen inte associerade med makroskopisk pavisbara solida tumérhirdar,
men kan finnas i koagelliknande strukturer i anslutning till kapseln. I
litteraturen finns inga generella rekommendationer avseende limpligt antal
snitt fran kapselvivnaden, men foértjockade och indurerade omraden bor
alltid undersékas noggrant med ett storre antal snitt £6r mikroskopisk
undersokning. Kapselvivnaden bor spidnnas upp pa en plan yta,
preparatytan bor tuschas och hela preparatet bor formalinfixeras innan

prover tas for histologisk undersokning.
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Analyser

e Paraffinbdddat material snittas med en tjocklek pa 2-3 mikrometer.

e Paraffinbdddade snitt firgas med htx-eosin och vid behov Giemsa samt
retikelfirgning.

e Paraffinbidddat material kan med foérdel anvindas fér immunhistokemi,
molekylirgenetiska analyser, in situ hybridisering f6r EBV och f6r FISH.

e Cytologiskt material firgas enligt May-Grinwald-Giemsa (lufttorkade
utstryk).

e De diagnostiska kriterierna enligt WHO-klassifikationen baseras pa
histomorfologiska kriterier 1 kombination med immunfenotypningsresultat,
klinisk bild och molekylirgenetisk analys.

e [ flertalet fall ger flddescytometrisk analys av antigenuttryck och
immunhistokemisk firgning av snittat material ekvivalenta resultat och ger
upplysning om en tumors cellinjetillhérighet och uttryck av
diagnosassocierad fenotyp. B-cellsklonalitet avgors oftast bittre med
flodescytometrisk fargning av kappa och lambda eller PCR 4n med
immunhistokemisk fargning.

e Resultat av flodescytometri eller immunfirgning ska tolkas med kdnnedom
om den morfologiska och kliniska bilden.

e Aktuell WHO-klassifikation ska foljas.

Information i remissens svarsdel

Makroskopisk beskrivning

Materialets storlek anges och beskrivs och sirskilda makroskopiska fynd

noteras.

Mikroskopiutlatande

Ange om materialet ir undermaligt f6r diagnostik

e [Lesionens mikroskopiska struktur beskrivs: cellstorlek, férekommande
celltyper, cellmorfologi, diffust/nodulirt/follikulirt vixtmonster, férekomst
av fibros och nekros, kirlférekomst.

e Om materialets kvalitet eller midngd inte tillater en diagnos enl. WHO anges
om ett B- eller T-cellslymfom respektive indolent resp. aggressivt lymfom
foreligger med sirskilt hinsynstagande till proliferationsgrad (Ki 67 %).

¢ Vid indolent lymfom ska tecken till transformation uteslutas.
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e Vid aggressivt lymfom bedoms om en lagmalign komponent foreligger och

om den hégproliferativa komponenten i sa fall utgdr en transformation.

e Resultat av eventuella molekylirgenetiska undersékningar (FISH, PCR)

Koder och beteckningar

Diagnos och lokal anges enligt WHO-klassifikationen 2016 IARCC 2017).
Se dven avsnitt 8.4.1 Aggressiva B-cellslymfom enligt WHO 2017.
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