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KAPITEL 1
Sammanfattning

I Sverige insjuknar drygt 250 personer arligen i follikulirt lymfom och
ytterligare 200-400 personer 1 annat indolent B-cellslymfom eller
harcellsleukemi. Inte alla patienter med dessa sjukdomar behover behandling
vid diagnos och en del patienter behéver aldrig behandlas. A andra sidan finns
det patienter med patagligt aggressiv sjukdom. Huvuddelen av patienterna
behover behandling ndgon gang. Indolenta lymfom betraktas som obotliga
sjukdomar men flertalet som insjuknar kan leva manga dr utan behandling eller
1langa remissionsperioder efter behandling, som ocksa ofta framgangsrikt kan
ges igen vid aterfall. Indolent lymfom kan 6verga i aggressivt lymfom,
vanligtvis i ett diffust storcelligt B-cellslymfom. Denna hindelse kallas
transformation och ér vanligast vid follikuldrt lymfom men férekommer vid
alla indolenta B-cellslymfom. Patienter med transformerade lymfom behover

en intensiv behandling med kemoterapi.

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

tillgang till lika goda behandlingsméjligheter oavsett bostadsort.

Sjukdomarna drabbar framforallt medelalders och éldre personer, mindre ofta
ungdomar och unga vuxna. Patienterna utreds, f6ljs och behandlas vid
hematologisk, onkologisk klinik eller vid invartesmedicinsk klinik. Vissa
patienter kan i undantagsfall f6ljas i primarvarden, giller sirskilt aldre och

patienter med samsjuklighet.

Tillgang till rehabilitering och god livskvalitet under och efter behandling ar

andra viktiga malsittningar med detta vardprogram.

For mer detaljerad information om bakgrund och orsaker, se under varje

lymfomtyp.
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KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Programmet giller for patienter = 18 ar med indolenta B-cellslymfom,
inklusive follikuldra lymfom (C82.0-C82.9), marginalzonslymfom

(spleniskt [C830D], nodalt [C83.0C], extranodalt/ MALT [C88.4]), indolent
B-cellslymfom UNS (C851.A) och harcellsleukemi (C91.4) liksom fér dem med

transformation till aggressiva lymfom som utgér fran dessa indolenta lymfom.

Viardprogrammet ér utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av
Regionala cancercentrum 1 samverkan 2025-05-13. Beslut om implementering
tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner. Stédjande

Regionalt cancercentrum dr Regionalt cancercentrum Syd.

Tabell 1. Tidigare versioner av vardprogrammet

Datum Beskrivning av forandring

2017-02-28 Version 1.0, faststélld av RCC i samverkan
2019-03-12 Version 2.0, faststélld av RCC i samverkan
2020-01-14 Version 3.0, faststélld av RCC i samverkan
2023-05-30 Version 4.0 faststélld av RCC i samverkan

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut frain Regionala

cancercentrum, info@cancercentrum.se.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Nytt i denna reviderade version ar foljande:

e Avsnitt 10.6 om behandling vid upprepade adterfall vid follikuldrt lymfom
har utékats och tydliggjorts.

e Den bispecifika antikroppen (bsAk) mosunutuzumab foreslds som ett
alternativ vid tredje eller senare linjens behandling av follikuldrt lymfom.

Se avsnitt 10.6.1 Mosunetuzumab.

e Det har tillkommit stycken om bsAk och praktiska rad och hantering av
biverkningar. Se avsnitt 10.6.2 Biverkningar vid bsAk-behandling.

1
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2.3 Vardering av det vetenskapliga underlaget

I arbetet har vardprogramgruppen utgitt ifran befintliga internationella och
nationella kunskapsstod och systematiska oversikter inom omradet. Om
GRADZE:s klassificering har anvints f6r nagot av underlagen har de lyfts in i
vardprogrammet. Gruppen har inte sjalv genomfort en komplett GRADE-
klassificering men principerna f6r GRADE:s klassificering har anvints 1

diskussionerna av det vetenskapliga underlaget.

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

underlaget pa gruppens beprovade erfarenhet.

Vissa rekommendationer maste goras utan tydligt vetenskapligt underlag da det
saknas studier som direkt tar upp fragestillningen. Vi har dé utgitt frin

indirekta resultat i publicerade studier och fran vir samlade erfarenhet.

GRADZE:s klassificering r6r de sammanvigda resultatens tillforlitlighet och

klassificeras 1 fyra nivaer:

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

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

e Det sammanvigda resultatet har lag tillférlitlighet. (++)

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

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

Lis mer om systemet i SBU:s metodbok.

12
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Malsittningen med detta dokument ér att definiera standardbehandling och
ovrigt omhindertagande av patienter med indolenta B-cellslymfom och

harcellsleukemi.

Syftet dr att bidra till nationellt likvardig handlaggning av dessa patienter,

och att successivt forbattra behandlingsresultat och livskvalitet.

Svenska Lymfomregistret ger oss en mojlighet att utvirdera savil

behandlingsresultat som foljsamhet till detta vardprogram.

Programmet riktar sig i forsta hand till vardpersonal som handligger dessa

sjukdomar, men Kapitel 22 Fgenvard riktar sig frimst till patienter.

13
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

4.1 Paverkbara faktorer for att minska risken

Den europeiska kodexen mot cancer lyfter fram tolv rad som kan minska

risken att drabbas av cancer.

4.2 Bakgrund och orsaker till indolenta
B-cellslymfom och harcellsleukemi

Se respektive lymfomtyp.

14
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KAPITEL 5

Arftlighet

Individer med en forstagradsslikting (biologisk forilder, syskon eller barn)
som insjuknat i lymfom l6per 2—4 ganger hogre risk att sjalva fa lymfom. For
follikuldra lymfom ér riskdkningen stérre om man har ett syskon med lymfom

in om man har en foérilder med lymfom [1].

Aven om den familjira risken forefaller 6kad, maste risken for den enskilde
individen bedémas som mycket liten. Darfor vidtas inga speciella atgarder for

nira sldktingar till patienter med follikuléra eller andra indolenta lymfom.

15
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KAPITEL 6

Symtom och tidig
utredning

6.1 Alarmsymtom

Indolenta lymfom ir laingsamt vixande tumoérformer och symtomen kommer
dirfér smygande. Forstorade lymfkortlar som funnits mer 4n en manad bor

foranleda kontakt med primarvarden.

6.2 Ingang till standardiserat vardforlopp

Vid misstanke om lymfom ska patienten i ett forsta steg utredas med
blodstatus och fysikalisk status. Om undersokningarna leder till vilgrundad
misstanke om lymfom ska patienten remitteras till utredning enligt

standardiserat vardférlopp enligt lokala rutiner.

For aktuell information om inledande undersékningar och definition av

vilgrundad misstanke, se Standardiserat vardforlopp f6r maligna lvmfom och

kronisk lvmfatisk leukemi.

6.3 Utredning av patienter som inte uppfyller
kriterierna for valgrundad misstanke

Aven nir kriterierna for vilgrundad misstanke inte 4r uppfyllda kan lymfom
misstinkas. Patienten ska dd remitteras till utredning enligt ordinarie

remissrutiner.
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KAPITEL 7

Diagnostik

7.1 Utredning enligt standardiserat
vardforlopp

Det standardiserade vardforloppet f6r lymfom anger vilka undersékningar som
ska inleda utredningen och hur utredningen ska fortsitta om
lymfommisstanken kvarstar. Respektive region har 1 uppgift att skapa rutiner
for att implementera vardférloppet 1 verksamheten. For patienter som ingar i

standardiserat vardférlopp ska dessa rutiner f6ljas.

Det finns ingen konflikt mellan det standardiserade vardférloppet och den

utredning som beskrivs nedan.

For aktuell information om utredning enligt det standardiserade vardforloppet,

se Standardiserat vardférlopp f6r maligna lymfom och kronisk lymfatisk

leukemi.

7.2 Utredning

For att stilla diagnos vid maligna lymfom krivs 1 férsta hand en kirurgisk
biopsi. Materialet kan hirréra fran lymfkortel, mjalte, tonsill, benmarg och
annan vavnad. I de fall en punktionscytologisk undersékning givit misstanke
om lymfom bor knivbiopsin omfatta den lymfkortel eller motsvarande som
befunnits vara patologisk. Vid indolent lymfom biopseras i forsta hand den
mest snabbvixande eller storsta lymfkorteln. Vid generell lymfadenopati utan
variation mellan lokaler, bér biopsin tas fran hals eller axill; i andra hand frin
inguinala kortlar. Vid harcellsleukemi stills néastan alltid diagnosen genom

benmairgsbiopsi.

Om man behover biopsera i thorax eller buk far man viga de medicinska
riskerna med mediastinoskopi/thorakotomi och laparoskopi/laparotomi mot
den storre risken att fa inadekvat material via radiologiskt ledd

mellannalsbiopsi. Vid mellannal bér minst tre biopsier tas.

Diagnostiskt material bor om méjligt sdndas farskt till hematopatologisk analys

som innefattar flédescytometri.

17


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/maligna-lymfom-och-kll/vardforlopp/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/maligna-lymfom-och-kll/vardforlopp/

REGIONALA CANCERCENTRUM

7.3 Stadieindelning

Rekommendation

e For stadieindelning bor kontrastforstirkt CT av hals, thorax och buk
utforas eller PET/CT av samma omride, samt benmitgsbiopsi och
benmirgsaspiration f6r immunhistokemi och/eller flédescytometri.
(PET/CT rekommenderas dock inte vid andra indolenta lymfom 4n
follikuldra och lung-MALT")

e Forutom radiologisk undersékning bor stadieindelningen alltid omfatta
palpation av lever, mjilte samt samtliga perifera lymfkortelstationer,

liksom dokumentation av B-symtom.

PET/CT rekommenderas som allmin standard i internationella riktlinjer for
follikuldrt lymfom [2, 3]. Follikuldrt lymfom édr en FDG-metaboliserande
tumo6r och FDG-PET/CT detekterar fler engagerade lokaler 4n CT, vilket kan
ha praktisk betydelse for patienter som har sa liten spridning att de kan komma
i friga fOr kurativt syftande radioterapi. PET/CT it av sirskilt virde om man
misstinker transformation, eftersom diskordant FDG-upptag (hogre pa vissa

platser) kan ge stod at misstanken och informera om bista plats for biopsi [4].

Efter behandling 4r PET/CT bittre d4n CT pa att forutsidga 6verlevnad och
progressionsfti éverlevnad [5]. PET/CT kan 6vervigas efter R-kemo till
patienter som skulle kunna komma i fraga for intensifiering av behandling vid
inadekvat metabol remission. Eftersom partiell remission dr ett acceptabelt svar
vid singel-rituximab, har PET/CT inte samma betydelse vid denna behandling.
PET/CT ersitter inte benmirgsprov vid follikulart lymfom [3].

Andra indolenta lymfom ir inte alltid aktiva pa FDG-PET och darfor kan inte
PET/CT rekommenderas som standardmetod vid dessa (se ocksd under vatje

respektive diagnos).

Den rapporten frin PET/CT-undersokningen bor beskriva eventuellt
diskordant upptag och utformas i enlighet med 5-PS (Deauville-kriterierna)
[2, 6]. PET/CT utan jodkontrast kan ocksa 6vervigas till patienter som inte
bor genomga jodkontrastforstirkt CT.

Stadieindelning gbrs inte vid harcellsleukemi.
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For komplett stadieindelning maste nirvaro eller frinvaro av B-symtom

dokumenteras. Som B-symtom riknas:

1. oférklarad viktnedgang >10 % under de senaste sex manaderna
2. oférklarad feber med temperatur 6ver 38°

3. oforklarade genomdrinkande nattsvettningar [7].

Sjilvfallet ska andra eventuella sjukdomssymtom och performance status ocksa
noteras, liksom tiden som patienten har kint till sina lymfkortlar (veckor till

artionden) samt om sjukdomen har vuxit snabbare i nigon lokal.

7.4 Ovrig utredning

Rekommenderade prover

e Hb, LPK med differentialrikning, TPK, retikulocyter
e ASAT, ALAT, ALP, bilirubin

e LD, 82-mikroglobulin, CRP, SR

e Na, K, kalcium, kreatinin

e Serum- eller plasmaelfores

e Serologi for hepatit B, hepatit C och HIV

Proverna fyller flera funktioner:

e Ligt Hb och lymfocyttal >4 x 10°/1 ir prognostiskt ogynnsamma faktorer.
Hb ingar dessutom i FLIPI och FLIPI-2 [8-10].
e TPK ger ett grovt matt pa benmargsfunktionen.

e Lever- och elektrolyt-/njurprover bor undersokas for att utreda allmin

organfunktion och for att utesluta organpaverkan.

e LD ingir i FLIPI och f2-mikroglobulin i FLIPI-2.

e Kraftigt f6rhojt LD, 2-mikroglobulin eller kalcium kan indikera
transformerad sjukdom [11].

e CRP, SR och serum-elfores pavisar inflammatoriskt paslag samt identifierar
eventuell M-komponent.

e Hepatit B-, C- och HIV-serologi bor goras vid allmidn lymfomutredning,
dven om risken for just follikuldrt lymfom inte verkar 6ka av dessa virus.

e Haptoglobin (i elforesen), Hb, LD samt bilirubin informerar huruvida
hemolys foreligger.
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7.5 Diagnosbesked

Rekommendation

e Patienter ska fa saklig information om sjukdomen, dess behandling och
forvintat resultat, sa att de kan gora ett grundat stillningstagande till den
behandling som erbjuds.

e Patienter bor fa ett eller flera uppféljande samtal som upprepar och
kompletterar informationen fran diagnosbeskedet.

e Vid diagnosbeskedet bor patienterna fa individuellt anpassad saklig
information, helst tillsammans med kontaktsjukskoterska. Framgangsrik
patientinformation kan mitas i kortare vardtid och sjukfranvaro,
postoperativt bittre fysisk aktivitet och rorlighet, mindre smiartupplevelse

och analgetikakonsumtion samt mindre oro [12, 13].

Hallpunkter f6r diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

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.

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

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

Ge information om ritten till ny medicinsk bedémning.

Ge information om patientféreningar.

Ge praktisk information, t.ex. vardavdelning och rutiner kring
undersokningar och behandling.

Ta upp paverkan pa arbetsformagan. Beritta om de sjukskrivningsregler
som giller enligt rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika
hégkostnadsskydd.

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.
Bekrifta kinslor. Kinslor som att “’detta 4t inte sant” och ”’det hinder inte
mig” bor bekriftas under samtalet.

Vid krisreaktion: Hjélp patienten att uttrycka sina kénslor, oavsett vilka de

ar, genom att finnas till hands och lyssna. Kontakta kurator vid behov.

20




REGIONALA CANCERCENTRUM

e Var uppmirksam pa sjalvmordstankar. Inom en vecka fran diagnosbeskedet
I6per cancerpatienter en hogre risk for 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.

Vid uppféljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet.
Be patienten att sjilv beritta vad han eller hon vet om diagnos och planerad

behandling. Komplettera direfter med ytterligare information.

7.6 Omvardnad och rehabilitering

Rekommendation

e Alla patienter ska ha en utsedd kontaktsjukskoterska.

e Min vardplan bor upprittas for varje patient.

e Man bor kartligea social och kulturell situation, inklusive férekomst av
minderariga barn.

e Man bor skatta rehabiliteringsbehovet och ge stéd och behandling efter
behov.

For mer information, se Kapitel 21 Omvardnad och rehabilitering.
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KAPITEL 8

Patologi

8.1 Vavnad for diagnostik

Diagnostiken och graderingen av indolenta lymfom bér ske pa exstirperad
lymfkortel/vivnad. Det dr av synnetlig vikt att en ordentligt férstorad
lymfkortel exstirperas. For att 6ka mojligheten att bedéma transformation kan
det vara limpligt att excidera en snabbt vixande lymfkortel eller en lymfkortel
med diskordant FDG-upptag. Ju stérre materialet dr desto storre blir
mojligheten att komma till en konklusiv diagnos redan vid den forsta

undersokningen.

Exciderade lymfkortlar ska tas ut i helt tillstand (alltsa inte delas) och hanteras
varsamt. Om materialet kan transporteras till patologiavdelningen inom loppet
av nagra timmar liggs materialet i steril fysiologisk koksaltlésning for att
mojliggora flédescytometrisk immunfenotypning och biobankning samt for att
underlitta molekylirgenetiska analyser. Provet bor na laboratoriet sa snart som

mojligt, helst samma dag, och senast paféljande morgon.
Om kirurgisk biopsi inte kan utféras bor minst tre mellannalsbiopsier tas.

Diagnostik med finnalsaspiration dr olimplig och bor endast utforas i speciella
situationer nar kirurgisk biopsi dr kontraindicerad och mellannalsbiopsi ar
omoijlig att genomfora. I sidana fall gérs 2-3 lufttorkade utstryk och 2-3
spritfixerade utstryk f6r morfologisk bedomning. Det dr da av stOrsta vikt att
fixeringen av de spritfixerade utstryken sker omedelbart (tiondels sekunder)
efter utstryket for att undvika lufttorkningsartefakter. Dessutom gors en
cellsuspension (material fran ett antal punktioner sprutas ned i ett EDTA- eller
heparinrér innehallande ca 1 ml buffrad koksaltlosning) for flodescytometrisk

och/eller immuncytokemisk analys.

Vid leukemiskt engagemang kan det vara av virde med differentialrikning inkl.
mikroskopibedémning f6r att morfologiskt bedéma férekomsten av harceller

eller andra lymfomceller i perifert blod. Fragestallning bor anges i remissen.

Information om provtagning finns pa webbplatsen fér Svensk foérening for

Patologi, KVAST-gruppen i hematopatologi [14].
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8.2 Molekylargenetisk diagnostik

En bredare genetisk profilering av tumorcellernas arvsmassa kan 1 vissa fall
vara av varde for forbattrad diagnostik, prognosbedémning och patientens
fortsatta behandling inklusive medverkande i likemedelsstudier. Inom Sverige
utvecklas for nirvarande breda, nationellt utvecklade genpaneler som
inkluderar flera kinda genetiska avvikelser. Det finns dven andra kommersiella

alternativ.

Radgor med de lokala eller regionala genetik- eller patologilaboratorierna for
vigledning om vilka genetiska avvikelser som kan vara virdefulla att analysera
tor fordjupad diagnostik. Om nédvindigt kan det lokala laboratoriet dven bistd
med att skicka prov for extern analys. I detta vardprogram ar genetisk analys

sarskilt viktig vid harcellsleukemi (se nedan).

8.3 Morfologi

8.3.1 Follikulart lymfom

Klassificeringen och till dels benimningen av follikuldra lymfom skiljer sig at
mellan de bada klassifikationer som publicerades 2022; ICC 2022 [15] och
WHO 2022 [16]. Eftersom det féreligger tva konkurrerande klassifikationer
sker diagnostiken tills vidare enligt WHO 2016.

Gradering av follikuldra lymfom sker enligt WHO 2016 och baseras pa
centroblastrikning och angivande av follikularitet (andelen vivnad med
follikuldrt och diffust vixtsitt) i material fran kirurgisk biopsi. Mellannalsbiopsi
och cytologiskt material dr inte tillrackligt f6r gradering och bedomning av
follikularitet. Graderingen ska baseras pd antalet centroblaster/high power field
(hpf). Rakningen av centroblaster ska ske i minst 10 folliklar.

Tabell 2. Gradering av follikulara lymfom enligt WHO 2016

Grad Snowmed | Antal centroblaster/ | Ovrigt
high power field
Grad 1 (96953) < 5 blaster/hpf
Grad 2 (96913) 5-15 blaster/hpf
Grad 3A (96983) > 15 blaster/hpf Centrocyter i folliklarna.
Grad 3B* > 15 blaster/hpf Sammanhé&ngande sjok av

centroblaster (sjok = minst
15 st) och fa eller inga
centrocyter.

* Follikulart lymfom grad 3B uppfattas som en annan sjukdom &n follikulart lymfom grad 1-3A och
hénfors ofta till aggressiva lymfom.
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Follikularitet anges i procent:

follikuldrt: > 75 %

diffust follikuldrt: 25-75 %
fokalt follikuldrt: < 25 %
diffust: 0 %.

For att diagnosen diffust follikulart lymfom ska sittas krivs att materialet 4r av
tillrdcklig omfattning och att genotyp/fenotyp it typisk for follikulirt lymfom.
Om det forekommer diffusa omraden (oavsett omradets storlek) som endast
eller huvudsakligen bestir av centroblaster sa ska lesionen diagnostiseras som
DLBCL.

Follikuldrt lymfom kan transformera eller progrediera till annat lymfom,
vanligen till DLBCL eller till oklassificerbart storcelligt lymfom intermediart
mellan DLBCL och Burkittlymfom. Fall med bade BCL-2- och MYC-
translokationer (dubbelhit) har ett speciellt aggressivt férlopp. Vid
transformation bor analyser goras f6r MY C-translokation, TP53-mutation (eller
IHC avseende p53) samt Ki-67.

Benmirgsengagemang uppvisar vanligen en paratrabekulir lokalisation

bestdende av sma centrocyter, men utan follikelformationer.

8.3.1.1  Immunfenotyp

Positiva: CD19, CD20, CD22, CD79a, Bcl-2+ (oftast, men kan saknas i grad
3), BCLO (i folliklar men kan saknas interfollikuldrt), CD10 (i folliklar men kan
saknas interfollikuldrt), CD23+/-.

Negativa: CD5, CD43 (vanligen), cyklin D1.
I diffusa partier saknas CD21+/CD23+ follikulira dendritiska celler.

Primirt kutant follikelcentercellslymfom saknar oftast BCL-2-uttryck.

8.3.1.2 Genetik

Det férekommer rearrangerade och hypermuterade Ig-gener samt pagiaende
mutationer, t(14;18) finns i 90 % av de follikuldra lymfomen i grad 1-2, och
oftast i grad 3A. I grad 3B finns en riklig fé6rekomst av andra kromosomala

férindringar.
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Vid transformation till DLBCL ses mutationer i TP53 eller CDKIN2A
(p16INK4a), eller MY C-translokation. BCL6-mutationer férekommer i 40 %

av fallen.

8.3.1.3 Varianter

Tabell 3. Varianter av follikulara lymfom

Variant

Handlaggning

Pediatriskt follikulart lymfom (BCL2,
t(14;18), grad 3

Berors ej i detta vardprogram

Primért duodenalt follikulart lymfom

Se avsnitt 10.3.2 Primért duodenalt
follikul&rt lymfom

Andra extranodala follikulara lymfom
(okulara adnexa, brost, testis)

Handlaggs som o6vrigt follikulart lymfom

Intrafollikular neoplasi (follikulart
lymfom in situ)

Se avsnitt 10.3.3 Follikulart lymfom in
situ (intrafollikular neoplasi)

Smacelligt blastiskt (sma
centroblaster) follikulért lymfom med
hogt proliferatonsindex (ej
sarredovisad variant i aktuell WHO-
klassifikation)

Beddms som aggressivt och behandlas
som grad 3B

Primart kutant follikelcenterlymfom

Se avsnitt 10.3.1 Priméart kutant
follikelcenterlymfom.

Ar en egen entitet och sorterar ej under
follikulart lymfom i WHO-klassifikationen.

Referens: [17].

8.3.2 Spleniskt marginalzonslymfom

Klassificering av marginalzonslymfom skiljer sig at mellan de bada

klassifikationer som publicerades 2022: ICC 2022 [15] och WHO 2022 [16].
Eftersom det foreligger tva konkurrerande klassifikationer sker diagnostiken
tills vidare enligt WHO 2016.

Morfologiskt ses i mjilten en infiltration av sma till medelstora lymfocyter i
bade den réda och vita pulpan, med ett typiskt monster av en central mork zon
av cytoplasmafattiga lymfocyter omgiven av en blekare marginalzon dar
lymfocyterna har rikligare cytoplasma. SMZL har ingen specifik immunfenotyp
men cellerna ir typiskt positiva f6r CD20, CD79a och BCL2 samt vanligen foér
IgM och IgD. Cellerna ir negativa f6r CD10 och BCL6, CD5, CD23, BCL6
och cyklin D1 samt f6r LEF1, annexin Al och CD43. Differentialdiagnostiken

mellan SMZL och andra indolenta CD5-negativa lymfom dr utmanande
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for patologen om inte mjéltvivnad finns att tillga. Nar lymfomcellerna
aterfinns i blodet har de vanligen sma villi som kan underlitta diagnostiken.
I benmirgen dr infiltrationen ofta intrasinusoidal. En grupp av SMZL dr CD5+

och karaktiriseras av lymfocytos och diffus infiltration i benmargen.

SMZL saknar specifika translokationer. 30 % av SMZL har en heterozygot
deletion 1 7q. Mutationer in NOTCH2 (25-30 % av fallen) och KILF2 (10-40 %
av fallen) dr inte specifika f6r SMZL [17].

8.3.3 Nodalt marginalzonslymfom

Liknar morfologiskt lymfknutor involverade av MALT lymfom eller spleniska
lymfom men saknar extranodal (bortraknat benmirg) och splenisk sjukdom.
D.v.s. om patienten har MALT lymfom eller spleniskt lymfom och lymfom i
lymfknutor ska man i forsta hand misstinka spridning av MALT lymfom eller
spleniskt lymfom.

Lymfknutor engagerade av NMZL har infiltration 1 marginalzoner runt folliklar
som expanderar in 1 intrafollikuldra omriden och kan uppvisa follikulir
kolonisering. Cellerna har marginalzonsutseende (centrocyt-lika, monocytoida
B-celler), plasmaceller, fataliga storre celler. Plasmacelldifferentieringen kan
vara uttalad. I benmairgen ses interstitiellt, nodulart eller paratrabekular

distribution och mer sallan intrasinusoidal infiltration.

Immunhistokemiskt ar cellerna positiva f6r CD20, CD79a och kan vara
positiva f6r CD43. CD23 uttrycks i ca 30 % av fallen, CD5 ir positivti 15 %.
Cyclin D1 ar negativt och vanligtvis dven CD10 och BCL6.

Genetiskt ses ibland trisomi 3 och ibland trisomi 18, ingen av dessa
aberrationer dr dock specifika. MY D88 L.265P mutation ir sillsynt men har
beskrivits [17].

8.3.4 MALT-lymfom

De neoplastiska cellerna finns i marginalzonen i anslutning till reaktiva B-
cellsfolliklar och sprider sig intrafollikuldrt och dven till folliklarna (follikuldr
kolonisering. I epitelial vivnad infiltrerar de neoplastiska cellerna epitelet och
bildar lymfoepiteliala lesioner. Cellerna har ett heterogent utseende med
centrocytlika celler, monocytoida, cytoplasmarika celler och spridda
immunoblaster och centroblastlika celler. I vissa fall ses markant
plasmacellsdifferentiering. Amyloid-depositioner kan férekomma.

Spridning till lymfknutor kan férekomma. Cellerna ir positiva f6r CD20,
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CD79a, ofta f6r CD43. Vanligtvis d4r CD5, CD10 och CD23 negativa. BCL6 ir

negativt.

Genetiskt ses ofta trisomi 3 och ibland trisomi 18, ingen av dessa aberrationer
ar dock specifika for MALT lymfom. Ett flertal translokationer har beskrivits
och varierar i frekvens i olika primira sjukdomslokaler. Gastriska och
intestinala fall med t(11::18)(q21;q21) har beskrivits vara resistenta mot

H. pylori-eradikering. MY D88 1.265P mutation har beskrivits 1 6-9 % av fallen
[17].

8.3.5 Klassisk harcellsleukemi

Diagnosen sker bast i benmirgsbiopsi da cellerna 4r svira att aspirera ut pga
retikulinfibros. I benmirgen finns ett interstiellt eller diffus infiltrat av smad,
cytoplasmarika lymfocyter som ligger pa visst avstand fran varandra. I utstryk
ses hariga lymfocyter. I vissa fall 4r benmargen hypocellulir vilket kan misstas
som aplastisk anemi. Cellerna ar positiva for CD20, CD22, CD11c, CD103,
CD25, CD123, CD200, TBX21, Annexin A1 (specifik f6r HCL) och TRAP
och kan vara svagt positiva for cyclin D1. CD10 ar positivt 1 10-20 % av fallen
och CD510-2 %.

Klassisk harcellsleukemi har BRAF V600E mutation. BRAF V600E-negativa
fall karaktariseras av IGHV4-34 anvindning och har MAP2K7-mutationer.

8.3.6 Spleniskt B-cellslymfom/leukemi, oklassificerbart

Flera varianter finns. Klassificeringen och benimningen av dessa skiljer sig at
mellan de bada klassifikationer som publicerades 2022; ICC 2022 [15] och
WHO 2022 [16]. Eftersom det foreligger tva konkurrerande klassifikationer
sker diagnostiken tills vidare enligt WHO 2016.

1) Spleniskt lymfom med diffust engagemang av mjiltens réda pulpa (SDRPL)
vaxer diffust i mjaltens réda pulpa och i benmargens sinusoider och
engagerar dven perifert blod. Cellerna dr sma B-lymfocyter med vill6sa
cytoplasmatiska utskott. Diagnosen ér svar att faststilla utan tillgang till
splenektomipreparat. Immunhistokemiskt ar cellerna positiva f6r CD20,
DBA44 (CD72) och IgG. IgD, Annexin Al, CD25, CD5, CD103, CD123,
CD11c, CD10, CD23 och cyclin D1 ir negativa.

Genetisk analys har visat CCND3 mutationer i en del fall. Mutationer 1
NOTCHT1, MAP2KT och TP53 har associerats med simre prognos.
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2) Harcellsleukemivariant (HCL-v). Skiljer sig frain HCL genom att debutera
med leukocytos och normala monocyter. Cellerna ar storre dn vid HCL,
uppvisar nukleoler och kan ha ett blastiskt utseende. Immunfenotypen
liknar HCL men CD25, Annexin A1, TRAP, CID200 och CID123 saknas.
Mutationer i MLAP2KT har beskrivits. BRAF V600E mutation saknas.
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KAPITEL 9
Multidisciplinar
konferens

Multidisciplinir konferens anvinds ofta vid handlaggningen av solida tumorer
(t.ex. att behandling planeras mellan onkolog, radiolog och kirurg) och har
darfor inkorporerats som en egen rubrik 1 RCC:s vardprogram. Denna typ av
konferens saknar dock betydelse vid behandlingen av indolenta lymfom som
handlaggs ”unidisciplinirt” av lymfomléikare (behandlande onkolog eller
hematolog).
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KAPITEL 10
Follikulart lymfom

10.1 Bakgrund och orsaker

Follikuldrt lymfom ar det vanligaste indolenta nodala lymfomet, och utgor
omkring 15 % av alla lymfom. Den hogsta incidensen finns i Nordamerika och
Viisteuropa [18]. I Sverige insjuknar drygt 250 nya patienter varje ar [19].
Sjukdomen ar ovanligare 1 6vriga delar av virlden och 1 Nordamerika drabbas
vita dubbelt sa ofta som svarta eller asiatiska amerikaner [20]. I Sverige dr
medianaldern vid diagnos 65 ar men patienter i alla aldrar insjuknar [19].

Till skillnad fran 6vriga lymfom drabbar follikulirt lymfom lika ofta kvinnor

som man [19, 21].

Sjukdomen stadieindelas liksom de flesta andra lymfom i enlighet med det
system som foreslogs vid Ann Arbor-konferensen 1971 [7]. Vid diagnos
uppvisar majoriteten bade perifert och centralt lymfkortelengagemang och
ungefir tva tredjedelar Ann Arbor stadium III eller IV [19, 22].
Benmirgsengagemang vid diagnos ses hos ungefir 40 procent av patienterna
[22, 23]. I sdllsynta fall finns follikuldrt lymfom primirt i extranodal vivnad

sasom hud, tolvfingertarm, dggstockar, brost och testiklar [18].

Eftersom indolent follikuldrt lymfom (WHO-grad 1, 2 och 3A) anses obotligt
[18], behandlas patienter med spridd sjukdom endast om sjukdomen ger
symtom eller vixer. Sjukdomen ér nyckfull och karaktiriseras av goda
behandlingssvar och upprepade dterfall, samtidigt som vissa patienter aldrig
behover behandlas. Den individuella 6verlevnaden efter diagnos ar mycket
varierande: frain mindre dn ett ar till mer dn 40 ar. Emellertid har den
genomsnittliga 6verlevnaden kraftigt forbittrats sedan rituximab infordes 1

primirbehandlingen.
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Under 1990-talet var mediandverlevnadstiden nio ar efter diagnos [24].
I dag gir inte medianoverlevnadstid att berdkna, men sedan 2003 ar
tioarséverlevnaden respektive den relativa tioarséverlevnaden for svenska

patienter foljande:

e yngre an 50 ar: 90 % och 92 %
e 50-59 ar: 78 % och 83 %

e (60-69 ar: 68 % och 78 %

e 70 ar och dldre: 32 % och 64 %
e Totalt: 59 % och 76 % [19].

Liksom vid 6vriga lymfom ses en 6kad risk for follikulirt lymfom hos
minniskor med autoimmuna sjukdomar, nira sliktskap till andra
lymfompatienter och l6sningsmedelsutsatta yrken [25, 26]. I motsats till

de flesta andra lymfom uppvisar rékare ndgot 6kad risk [27]. Patienter med
follikuldrt lymfom har ocksa hogre risk att utveckla andra cancerformer [28].
Ingen av dessa statistiska associationer har praktisk klinisk betydelse, men
rokare anmodas till rokstopp. Immunsuppression p.g.a. HIV eller

njurtransplantation 6kar inte risken for follikuldrt lymfom [29].

En kromosomal translokation i en pre-B-cell i benmirgen férmodas vara det
forsta steget 1 utvecklingen mot follikuldrt lymfom: translokation
t(14;18)(q32;921) innebir Gveruttryck av det anti-apoptotiska proteinet BCL-2
vilket skyddar cellen mot apoptos [30]. Denna premaligna cell utvecklas
normalt och migrerar till ett germinalcentrum (follikelcentrum) i en lymfkértel.
Bara var fjirde normal B-cell 6verlever antigensselektionen i
germinalcentrumet, men cellen med t(14;18) svarar simre pa apoptossignaler,
vilket innebir en langsam ackumulering av langlivade t(14;18)+ B-celler [31].
Ett fatal B-celler med t(14;18) kan pavisas hos mer dn hilften av alla friska
vuxna [32]. Den premaligna cellens elakartade omvandling till ett manifest
follikuldrt lymfom sker siledes ytterst sillan (och formodas kunna intraffa
artionden efter uppkomsten av den premaligna cellen) och dger rum i
germinalcentrumet, varvid en t(14;18)+ B-cell forvirvar ytterligare karyotypi-
eller punktmutationer [31, 33, 34]. Den follikuldra lymfomcellen behaller flera
egenskaper frain den normala germinalcentrum-B-cellen, sisom class switch
och somatisk hypermutering [34, 35] samt fortsatt kommunikation och
beroende av nirliggande T-celler och follikulira dendritiska celler (FDC) [36].
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10.2 Kliniska prognosfaktorer

Rekommendation

e FLIPI, FLIPI-2 och beta-2-mikroglobulin bor noteras vid diagnos och
vid aterfall.

10.2.1 FLIPI

Follicular Lympoma International Prognostic Index (FLIPI) fran 2004
identifierade ett antal oberoende kliniska variabler som forutsade 6verlevnaden

hos patienter med follikulirt lymfom. Indexet grundar sig pa patienter som
insjuknat mellan 1985 och 1992 [8].

Fem ogynnsamma faktorer valdes ut:

. Alder > 60 r

. Stadium III-1V

. Hb < 120 ¢/

. Antal engagerade lymfkortelstationer > 4

S A O N\

. LD > Gvre referensomradesgrinsen.
Lymfkortelstationerna beskrivs 1 figuren nedan.

FLIPI delade upp populationen i tre lika stora grupper med stor skillnad i
tioarséverlevnad: lagrisk (0—1 faktorer) 71 %, mellanrisk (2 faktorer) 51 % och
hogrisk (3—5 faktorer) 36 % [8]. Det har visat sig att FLIPI dven fungerar vil

nir det anvints efter introduktionen av rituximab samt vid dterfall [37].

FLIPI utgick frain 6verlevnad hos patienter med follikulirt lymfom som
insjuknat langt fére introduktionen av rituximab och dir vissa tillimpliga matt,
t.ex. B2-mikroglobulin och storleken pa den storsta enskilda
tumormanifestationen, valdes bort, delvis f6r att underlag saknades pa for

manga patienter.
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Figur 1. Lymfkortelstationer enligt FLIPI
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Lymfkortelstationer enligt FLIPI. Som exempel &r pre-aurikulara och supraklavikuldra lymfkortlar pa
samma sida inom samma station. Armvecken och knavecken utgor separata lymfkortelstationer vilket
inte framgar av bilden, men av texten langst ned. Vid bilateralt engagemang av lymfknutor sa raknas
detta som tva stationer.

10.2.2 FLIPI-2

En ny prognostisk utvirdering pa rituximabbehandlade patienter utmynnade i
FLIPI-2 [9], som innefattade foljande fem negativa variabler med

progressionsfri 6verlevnad (PES) som utvirderingsmatt:

. Alder > 60 4r
. Benmirgsengagemang
. Hb <120 g/L

. Lingsta diametern pa stérsta tumormanifestationen > 6 cm

S O

. B2-mikroglobulin > 6vre referensomradesgrinsen

Det urspungliga FLIPI anvinds i mycket stérre omfattning dn FLIPI-2 dven
om jamférelser visat att FLIPI-2 dr vil sa bra for att forutsidga bade PFS och
total 6verlevnad [9]. FLIPI-2 torde dessutom vara littare att anvinda
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tor dagligt kliniskt bruk eftersom det anviander ett enda rontgenmatt i stallet
for antal engagerade lymfkortelstationer [38].

10.2.3 PRIMA-PI eller f2-mikroglobulin samt LD

Prima-PI togs fram fran PRIMA-studien i vilken man kunde visa att patienter
med B2-mikroglobulin > 3 mg/1 fére behandling hade dilig PFS efter

R-kemo + R-underhall [39]. Ocksa vid R-singelbehandling r 32-mikroglobulin
kopplat till simre svar och kortare PES [40]. Man maste beakta att hogt
B2-mikroglobulin ocksa ses vid dalig njurfunktion, vilket kan paverka
tolkningen av PFS-kurvor. Ett LD = 1,5 x 6vre normalgransen ar ocksa
kopplat till dalig respons vid singel-rituximab [41]. Dessutom har hégt LD
associerats till stor risk for tidigt aterfall efter R-bendamustin [42].

10.2.4 POD24 och EFS24

POD24 (progression of disease inom 24 manader efter start av
primirbehandling) samt EFS24 (event-free survival 24 manader efter start av
primirbehandling) verkar vara en valid surrogatmarkor for langtidsoverlevnad
(bade OS och PES), bade efter R-kemo och R [43, 44], men dr formellt ingen
prognosfaktor.

10.2.5 Ovrigt prognostiskt

Patienter som uppvisar komplett remission (CR) har lingre PFS 4n de som

enbart gar 1 partiell remission (PR) [45].

Ett arbete som jamf6r FLIPI och FLIPI-2 lyfter fram att LD och
B2-mikroglobulin later sig anvindas i en mycket enkel modell med férekomst
av 0, 1 eller 2 av dessa virden ovan referensomradesgrinsen. $2-mikroglobulin
tillverkas i alla kirnférande celler och stabiliserar den tertidra strukturen i MHC
klass I-molekylen och har dirmed en central immunologisk roll.
B2-mikroglobulin spelar dven en roll f6r maligna cellers Gverlevnad och
proliferation. Tillsats av antikroppar mot 32-mikroglobulin kan framkalla
apoptos i flera olika typer av lymfom [46], vilket gor molekylens relevans i
FLIPI-2 mera rimlig.

10.2.6 Prognosfaktorer som inte ar i bruk

Behandlingsutfall efter cytostatikabehandling mitt med PET/CT hat
rapporterats vara en bittre prognostisk markér dn enbart CT £6r PES och
overlevnad [47].
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Manga prognostiska biomarkérer hirrér fran icke-maligna celler 1
immunsystemet. Den omedelbara féregangaren till follikulirt lymfom ar en
germinalcentrum-B-cell (follikelcenter-B-cell). Lymfomcellen behaller vissa av
den premaligna cellens normala egenskaper, t.ex. en germinalcentrum-B-
cellsfenotyp (CD10, CD20, CD79a, CD19 eller CD23 men inte CD5) samt ett
kvarvarande beroende av den immunologiska mikromiljon. Bade
germinalcentrum-B-celler och follikulirt lymfom-cellers 6verlevnad gynnas av
monocyter, follikulira hjalpar-T-celler [48, 49] och mesenkymala celler, sarskilt
follikuldra dendritiska celler [50, 51]. Lymfomcellerna motverkas av cytotoxiska
T-celler [52] via olika signalvigar, t.ex. CDD40-ligand, 1I.-4, IFN-y och 1L.-15
[52.54].

Vid analys av tumorvivnad har flera av dessa immunceller associerats med
prognos. God prognos korrelerar med ett hogt antal cytotoxiska [55, 50],
FOXP3-positiva [56-58] och PD-1-positiva [56, 59] T-celler i mikromiljon.
Simre prognos korrelerar med hégre antal makrofager [56, 60] och hjilpar-
T-celler [56, 61]. Dessa studier har gjorts med olika metoder och pa patienter
med olika behandling varfor de inte kan utgéra underlag f6r behandlings-
rekommendationer, i synnerhet som de flesta vivnadsproverna kom fran tiden
fore rituximab. Dessutom ér det uppenbart att det dr det follikulira lymfomet
sjalvt som driver sin mikromiljé [62]. Ett exempel pa detta ar TNFRSF14, en
gen som ofta dr muterad i lymfomcellerna (18-46 %) och en ogynnsam
prognostisk faktor. Den kodar for ett transmembranprotein som bade kan
inhibera och stimulera T-celler [63], vilket ger en inblick i sjukdomens behov

av och férmaga att manipulera sin mikromiljé.

Hos patienter som behandlas med monoklonala antikroppar har man inte sett
att 6verlevnaden paverkas av mikromiljons makrofager [64] eller T-celler [65].
Saledes kan man anta att de ovanstiende immuncellerna kan paverka tiden fran
sjukdomsuppkomst till behandlingsbehov, men att de har liten prediktiv
betydelse vid modern terapi. Det finns ocksa vissa tecken pa att egenskaper i
patientens normala immunsystem, utanfor mikromiljon, har betydelse vid
rituximabinnehallande behandling. Efter rituximab finns ett samband mellan
bittre sjukdomsfri 6verlevnad och hoga blodnivier av lymfocyter [66] liksom
av cytotoxiska T- och hjilpar-T-celler [65], och samtidigt ett samband mellan
samre sjukdomsfri 6verlevnad och héga nivaer av IL-2R och cytokinerna,
IL-1RA, IL-12 och CXCL9 [67].

Det ir osakert huruvida medfédda polymorfismer i gener f6r Fe-receptorer
(med vilka immunceller hittar rituximab som bundits vid CD20-positiva celler)

har prognostisk betydelse vid rituximabbehandling [68, 69]. I de nordiska
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rituximab-interferon-prévningarna korrelerade hégre grad av follikulart
lymfom (i skalan 1, 2 och 3A) till battre behandlingssvar och sjukdomsfri

overlevnad [70].

Det enskilt storsta hotet mot patientens liv och hilsa ar transformation till
aggressivt B-cellslymfom, vilket drabbar cirka 13-25 % av patienterna under
de forsta tio aren (arlig risk 2—3 %) [11, 71-75]. Det finns inga etablerade
prediktorer f6r transformation. Risken har rapporterats 6ka med hogt stadium
(11, 73], LD [73], FLIPI [73], alder [73], bulkig och extranodal sjukdom [76]
och vaksam expektans [72, 73]. I en annan studie rapporterades dock att
vaksam expektans minskade risken for transformation [76]. I ytterligare en

annan studie minskades risken av tidig behandling med singel-rituximab [72].

Ett flertal subsignaturer i NF-kB pathway har associerats till transformation
[77], liksom olika T-celler [61, 78] samt f6rlust av FDC-nitverk [79] i den
immunologiska mikromiljon. Potentiella biomarkérer identifieras hela tiden
[80]. Translokation av MYC liksom mutationer 1 TP53 och BCL-2 ir starkt
kopplade till transformation per se, och 1 de fall da dessa genetiska skador
foreligger redan fore transformationen uppfattas de som starkt prognostiskt

negativa [81-80].
10.3 Speciella former

10.3.1 Primart kutant follikelcenterlymfom

Detta lymfom, som ocksa har de ildre bendmningarna ”’Crostis lymfom” och
”dorsalt retikulohistiocytom”, ir ett B-cellslymfom med neoplastiska folliklar
som oftast presenterar sig som ljusréda tumorer utan sar, pa skalpen och
ryggsidan av bilen. Aven om primirt kutant follikelcenterlymfom #r det
vanligaste primirt kutana B-cellslymfomet dr det betydligt mer séllsynt dn
follikuldrt lymfom. Sjukdomen ar en egen entitet och sorterar inte under
follikuldrt lymfom enligt WHO [87].

Follikuldra lymfom kan ocksa sitta enbart i huden och man bor skilja dessa
(liksom diffust storcelligt B-cellslymfom av bentyp) fran primart kutana
follikelcenterlymfom. Férutom den kliniska bilden sérskiljer sig primiért kutana
follikelcenterlymfom genom att de immunhistokemiskt oftast ar BCL-2-

negativa.

For utredning och behandling, se Nationellt vardprogram f6r hudlymfom.
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10.3.2 Primart duodenalt follikulart lymfom

Liksom andra follikuldra lymfom dr duodenalt follikulirt lymfom positivt for
BCL-2 och t(14;18) [88]. Mikroskopiskt finns inga stora olikheter jimfért med
andra follikuldra lymfom, och det klassas inte som en egen entitet av WHO.
Tillstandet dr séllsynt och den kliniska erfarenheten av det ér storst i linder
med gastroskopiska screening-program for ventrikelcancer (saledes ar ungefar
50 % av alla rapporterade fall japanska). Det talar f6r att primért duodenalt
follikuldrt lymfom ar ytterst stillsamt (endast 15 % av patienterna har symtom
vid diagnos i Japan) [89]. I andra linder dér gastroskopi utférts pa annan
indikation ar sjilvklart andelen symtomatiska patienter betydligt hogre (78 %)
[89]. En mindre andel av patienterna med primart duodenalt follikuldrt lymfom
uppvisar en klinisk bild som vid 6vriga follikuldra lymfom, med progression,
aterfallsbendgenhet och transformation. Patienter med engagemang utanfor

tarm bor handliggas som 6vriga follikuldra lymfom.

Primirt duodenalt follikuldrt lymfom ér nistan alltid begrinsat till
tarmslemhinnan. Dédligheten och fallen av progression i primirt duodenalt
follikuldrt lymfom ar ytterst ringa. Man har aldrig lyckats pavisa nagon
overlevnadsvinst med att behandla lokaliserad sjukdom (varken med
cytostatika, antikroppar eller lokal stralning), dven om sjukdomen svarar pa
samma behandling som ges vid follikulirt lymfom [88-90]. Rekommendationen
ar dirfor vaksam exspektans; sjukdomen bor endast behandlas om den ger
symtom eller tydligt progredierar. I en fransk registerstudie erbjods 22 patienter
med stadium IE-sjukdom av gastrointestinalt follikuldrt lymfom (17 1
duodenum) wait-and-watch: efter en median uppfoljningstid pa 5 ar uppvisade
nio patienter spontan komplett remission, 11 stabil sjukdom och en patient
progress (en patient tappades bort fran uppfoljning); 7 patienter med stadium
ITE- eller IV-sjukdom handlades som vanligt generellt follikuldrt lymfom [91].

10.3.3 Follikulart lymfom in situ (intrafollikular neoplasi)

Forstadier till follikulart lymfom finns beskrivna, da man i vivnad funnit en
enstaka follikel med follikulart lymfom men inget lymfom i det Ovriga
preparatet. Om lymfomutredningen dr negativ (radiologi och benmairg) krivs

ingen ytterligare atgard.

10.3.4 Follikulart lymfom grad 3B

Follikuldrt lymfom grad 3B definieras av solida centroblastférband (> 15
intrafollikuldra centroblaster i sjok utan mellanliggande centrocyter). Det idr ett

aggressivt men botbart B-cellslymfom och handliggs som ett aggressivt
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B-cellslymfom, inte som en indolent sjukdom. Detsamma giller fall som ir en

blandning av grad 3B och annat aggressivt B-cellslymfom [23].

10.4 Primarbehandling

For utformning av enskilda regimer hinvisas till nationella regimbiblioteket [92].

Overvig om det finns nigon klinisk provning fér patienten.

10.4.1 Behandlingsindikationer

Rekommendation

Forekomst av ndgon behandlingsindikation enligt nedan bor indicera
behandling. Om man dnda viljer exspektans bor patienten f6ljas mycket
tatt. Organpaverkan dr en absolut behandlingsindikation som kraver prompt
atgird. Vid 6vriga indikationer finns ett visst tidsmissigt utrymme fér

terapistart.

Behandlingsindikationer:

e Symtomgivande sjukdom

e Cytopeni(er)

e eukemiserat lymfom

e Massiv eller symtomgivande splenomegali

e Annan organpaverkan

e Bulkig sjukdom (> 6 cm enligt FLIPI-2) eller stor sjukdomsborda

e Kontinuerlig eller snabb progress.

I litteraturen finns flera publicerade kriterier f6r behandling. De mest anvinda

kommer fran Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaire (GELF-kriterierna).

GELF-kriterierna anger féljande behandlingsindikationer for follikuldra lymfom:

e bulk >7cm

e > 3 engagerade lymfkortelstationer med vardera lymfkortelforstoring om
=3 cm

e forekomst av B-symtom

¢ betydande mjiltforstoring eller cytopenier i blodet (LPK < 1.0 x 10°/1 eller
trombocyter < 100/1l)

e pleuravitska eller ascites

e leukemiserat lymfom > 5/nl

e lymfomorsakat férsimrat WHO-status = 1 [93].
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10.4.2 Primarbehandling av lokaliserad sjukdom (stadium |
och begransat stadium II)

Rekommendation

e Stadicindelning bor ha gjorts med PET/CT (samt benmirgsbiopsi).
e Stralbehandling, 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner) (++++).

For patienter med lokaliserad sjukdom, traditionellt stadium I och II som kan
inkluderas i ett stralfalt, ges stralbehandling i botande syfte. Notera att
PET/CT bor goras for att verifiera att det verkligen ror sig om begrinsad

utbredning innan man beslutar om strilning.

En randomiserad studie har visat att 24 Gy (2 Gy x 12) ir lika verksamt som
40 Gy (2 Gy x 20) avseende behandlingssvar och progress inom
behandlingsomradet. [94]. Eftersom follikuldrt lymfom kan vara ytterst
stralkdnsligt har dven 24 Gy (2 Gy x 12) jamférts med 4 Gy (2 Gy x 2). Lagdos
stralbehandling (2 Gy x 2) dr en effektiv behandling, men den hogre straldosen
gav bittre lokal kontroll och en lingre remission varfér denna dos bor
anvindas vid lokaliserad sjukdom. Som palliation 4r dock 2 Gy x 2 en utmirkt

och enkel behandling som ocksa kan upprepas [95].

Exspektans kan inte rekommenderas, da en retrospektiv amerikansk studie
visat bittre 6verlevnad hos stralbehandlade patienter [96]. Man riknar med att
ungefir hilften av patienterna med begrinsad sjukdom botas med lokal
stralningbehandling. [97]. Det finns dock en studie som kan motivera
anvindandet av vaksam exspektans nir det dr indicerat, t.ex. vid graviditet.

Den visade goda resultat av enbart kirurgi for patienter med stadium 1.

Om stralbehandling: Eftersom stralbehandlingen ges som enda behandling
och inte i kombination med cytostatika kan man overviga en nagot storre
clinical target volume (CTV) for att dven ticka in eventuell mikroskopisk
sjukdom. Detta innebdr att dven normalstora kortlar i nirheten av gross tumor
volume (GTV) inkluderas i CTV.

10.4.3 Spridd sjukdom (lI-1V) utan behandlingsindikation

Rekommendation

e Vaksam exspektans (++++).

Vaksam exspektans innebir regelbundna kliniska kontroller av patienten samt

att patienten hor av sig om symtom uppstar.
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I litteraturen finns inget som tyder pa att patienter som saknar
behandlingsindikation skulle ha en 6verlevnadsvinst av tidig behandlingsstart.
Alltsa kan man med férdel avvakta med behandling tills en
behandlingsindikation upptrader. Det finns randomiserade studier bade fore
[98] och efter [99] inférandet av rituximab som inte visar nagon
overlevnadsfordel av att behandla asymtomatiska patienter med spridd
sjukdom. En av studierna visade dessutom att 40 % av alla patienter 6ver 70 ar
som vid diagnos saknade behandlingsindikation aldrig behévde nagon
behandling utan att de dog av andra orsaker dn sitt lymfom. Spontan remission
ses ocksa hos upp till 20 % av patienterna som f6ljs med vaksam exspektans
[100].

10.4.4 Primarbehandling av spridd sjukdom med
behandlingsindikation

Rekommendation

e Behandling 1 lamplig klinisk prévning eller
e Singel-rituximab, 4 veckovisa infusioner och vid behandlingssvar (minor
response eller bittre) ytterligare 4 infusioner, 12 veckor efter start (+++)

eller
e R2 (rituximab + lenalidomid; se nedan f6r dosering) (++++) eller
e R-bendamustin x 6 (++++) eller

e R-CHOP-21 x 6 (++++), f6ljt av rituximabunderhall varannan manad i
12 doser (+++).

e Vid aggressiv klinik eller organpaverkan som kriver prompt

tumorreduktion bor singel-R ej anvindas.

Rituximab intravendst ges alltid 375 mg/m?®, bide ensamt och i kombination.

Trots att det finns flera vil genomférda randomiserade studier for tidigare
obehandlade patienter med behandlingsindikation rader det ingen samsyn om

forstahandsvalet.

I Sverige ges ofta behandling med enbart rituximab, i syfte att helt undvika
cytostatika. I en nordisk studie var 33 % av patienterna fortfarande i remission
efter i median fem édrs uppfoljning; f6r patienter som uppvisade gott
behandlingssvar redan efter 4 infusioner var siffran 42 % [101]. Liknande goda
resultat efter singel-rituximab har publicerats av den schweiziska SAKIK-
gruppen [102]. Ungefir 70 % av patienterna uppvisar minst partiell remission
(PR) efter singel-rituximab. En samlad uppféljning efter 10 4r av patienter som
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initialt fatt antikroppar utan cytostatika visade en jimforbar éverlevnad med
PRIMA-studien och 38 % av patienter med follikulirt lymfom hade dnnu inte
fatt ndgon kemoterapi [43]. Rituximab ges i 4 veckovisa doser och
interimutvardering bor ske ca 8-12 veckor efter behandlingsstart, vid CR, PR
eller minor response (MR) fortsitts med ytterligare 4 rituximabdoser, veckovis

eller manadsvis.

For patienter som inte svarar pa singel-rituximab kan man invinta ett sent svar

(se ocksa rituximab-refraktiritet, nedan).

Lenalidomid kombinerat med rituximab (R2) har visat sig ge mycket bittre PFS
an enbart rituximab i bl a den nordisk-schweiziska studien SAKK 35/10 [103];
vid langtidsuppfoljning var median PEFS 9,3 ar mot 2,3 dr [104].

I RELEVANCE-studien [105] verkade R2 i en annan dosering likvirdigt med
R-CHOP och R-Benda, dven vid 6 ars uppfoljning [106], men den linga
behandlingstiden (120 veckor) rekommenderas inte i Sverige. R2 ger samma
OS som R och R-kemo.

R2 kan séledes ges i enlighet med SAKK 35/10: lenalidomid 15 mg startas

2 veckor forsta dosen rituximab och avslutas 2 veckor efter den sista
rituximabdosen, dir rituximab ges vecka 1, 2, 3, 4 med utvirdering vecka 8—11
och rituximab darefter vecka 12, 13, 14, 15. Ett praktiskt R2-alternativ ér att ge
lenalidomid 15 mg dag 1-28 och rituximab dag 1, 8, 15, 22, direfter utvirdering
8 till 11 veckor efter start och vid respons ges rituximab vecka 12, 16, 20, 24
och samtidigt lenalidomid fr o m vecka 12 t.o.m. vecka 27, dvs. lenalidomid
avslutas 3 v efter sista rituximabdosen. Bdda sitten ger ungefir lika manga
dagar med lenalidomid men det andra alternativet innebir lingre duration av

rituximab i serum med samma antal doset.

Lenalidomid bor dosreduceras vid njurpaverkan (10 mg vid GFR 30—60) och
vid cytopenier bor man ocksa sinka dosen (samt ge tillvixtfaktorer). Preparatet
kan behovas seponeras om det ger for stora besvar. Lenalidomid ér teratogent
(absolut icke till gravida och fertila av bada kénen maste anvinda
preventivmedel) och trombogent (trombosprofylax rekommenderas enligt
lokala rutiner med t.ex. lagdos-DOAK, lagmolekylirt heparin eller
acetylsalicylsyra). Lenalidomid ges med fordel som kvillstablett.

R-bendamustin ger ocksa en kort total behandlingstid. I en randomiserad
studie med R-bendamustin utan underhallsbehandling med rituximab hade
patienterna efter en mediantid pd drygt sju drs dnnu inte natt snittiden till ndsta
behandling. R-bendamustin var 6verligset R-CHOP i en studie [107] och
likvirdigt i en annan [108]; i RELEVANCE-studien var median PFS ca 7 ar
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[106]. R-bendamustin har annan toxicitet 4n R-CHOP (ej haravfall, mindre
hjarttoxicitet men oftare djupare benmargsstamcellsskada). Standarddosen for
Bendamustin ir 90 mg/m® dagligen i tvd dagar men kan till skora patienter
reduceras till 70 mg/ m?. Det finns visst stod for att enbart ge 4 kurer
R-bendamustin till patienter som tidigt uppnir CR (enligt PET/CT), vilket
kanske sarskilt kan 6vervigas till skorare patienter [109].

R-CHOP ir 6verlagset CHOP utan rituximab [110]. Progressionsfri
overlevnad (PFS) kan forlingas efter behandling med R-CHOP genom
underhallsbehandling med rituximab varannan manad. Median PFS ér 10,5 ar
hos de som fick underhéllsbehandling och 4,1 ar hos dem som inte fick det.
Skillnaden ir sa stor att rituximab-underhall kan ges efter R-CHOP dven om

ingen skillnad i totaléverlevnad ses (80 % efter 10 ar i bada armarna) [111].

Det finns ingen god evidens for att ge rituximab-underhall efter f6rsta linjens
R-bendamustin. Underhall har givit nagot battre PFS [112] men till priset av
fler allvarliga infektioner [113] och ingen foérbattring av OS [112].

Efter singel-rituximab dr aterbehandling med rituximab vid tidigt aterfall lika
framgangsrik som underhallsbehandling med rituximab, varfor

underhillsbehandling inte rekommenderas 1 dessa fall [114].

Vid aggressivare klinik eller organpéaverkan som kriver snabb tumérreduktion
ar singel-rituximab tveksamt. I stillet rekommenderas R2 eller R-bendamustin
eftersom man dirmed sparar antracyklinutrymmet f6r behandling vid en
eventuell framtida transformation. Hos patienter med sjukdom som ter sig
kliniskt ageressiv bor transformation misstankas. Har kan PET/CT ge
vigledning for biopsi [4]. Vid misstanke om transformation som inte kan

verifieras rekommenderas R-CHOP.

R-CVP rekommenderas inte, eftersom studier dar patienter far R-CVP visar
simre progressionsfri och allmin 6verlevnad dn studier dér patienter far singel-

rituximab [101, 102, 115], dven om direkta jimforelser saknas.

Gallium-studien [116, 117] visade bittre PES f6r obinutuzumab-kemo dn
R-kemo (kemoterapi var bendamustin, CHOP eller CVP) 6ljt av 2 ars
underhallsbehandling med respektive antikropp. I studien framkom ovintade
problem med fatal toxicitet, sarskilt infektioner, under underhallsfasen,

i synnerhet hos patienter som erhallit bendamustin. Dirfér rekommenderas
fortfarande inte antikroppsbehandling efter bendamustin. Studien visade ingen

skillnad mellan antikropparna i totaléverlevnad eller respons efter
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induktionsbehandling. Dirfér rekommenderas i dagslidget rituximab som

CD20-antikropp 1 primérbehandling.

Metabol CR vid PET efter R-kemo ir en stark prediktor for lingre PES, varfor
patienter som ej uppvisar metabol CR efter R-kemo eventuellt kan bli f6remal

tor ytterligare behandling. Ny biopsi kan 6vervigas [5].

Patienter med endast PR (eller ej metabol CR enligt PET) efter R-kemo kan bli
toremal for ytterligare behandling.

10.5 Aterfall/progress

Ett aterfall bor verifieras med ny biopsi for att utesluta transformation till
aggressivt lymfom. Biopsin bor tas fran den snabbast vixande korteln.
Ny stadieindelning ska goras. Asymtomatiska aterfall kan f6ljas med vaksam

exspektans. Overvig om det finns nigon klinisk prévning for patienten.

10.5.1 Lokalt symtomgivande aterfall/progress

Rekommendation

e Stralbehandling, 4 Gy (2 Gy x 2 fraktioner), alternativt 24 Gy (2 Gy x 12

fraktioner).

Vid lokaliserade, symtomgivande éterfall har stralbehandling goda resultat
[118]. Aven vid generellt 4terfall men endast en eller f4 symtomgivande

lokal/-et, kan strilbehandling viljas, d4 oftast i den liga doseringen.

43



REGIONALA CANCERCENTRUM

10.5.2 Behandlingskravande aterfall/progress inom 2 ar
efter rituximab utan kemoterapi

10.5.2.1 Tidigt aterfall, inom 2 ar efter primart rituximab utan kemoterapi

Rekommendation

e Behandling 1 lamplig klinisk prévning eller

e (CD20ak-bendamustin x 6 (++) eller

e (CD20ak-CHOP-21 x 6 (++) eller

e (CD20ak-lenalidomid (+++), f6r dosering, se nedan.

e Om god respons efter CD20ak-CHOP, underhallsbehandling med
rituximab var tredje manad, atta doser (+++).

¢ Om tillvixten/édterfallet kommer inom 6 manader efter avslutad primir
singel-rituximab foreligger rituximab-refraktiritet (se avsnitt 10.7) och
obinutzumab bor ges i stillet for rituximab enligt avsnitt 10.5.4 (dock ar

autolog SCT ej indicerad for tidiga recidiv efter singel-rituximab).

Om patienten ej har erhallit bendamustin rekommenderas CD20ak-
bendamustin i férsta hand, hérlett frain Rummels studie vid primarbehandling
[107]. Det saknas data f6r CD20ak-underhill efter CD20-ak-bendamustin i

aterfallssituationen.

Efter CD20ak-CHOP bér underhallsbehandling med CD20ak ges [119].
Randomiserade studier har visat bittre progressionsfri 6verlevnad efter tilligg
av R-underhall. I en meta-analys har man ocksa sett en 6verlevnadsvinst [1106],
nagot som efter 10 dr ej dnnu setts i den randomiserade PRIMA-studien. Den
regim som rekommenderas f6r rituximab-underhall efter aterfallsbehandling ar
en dos var 3:e manad i 2 ar (8 doser). Observera att regimen skiljer sig fran
rituximab-underhall efter primdrbehandling dir rekommendationen ér

behandling varannan manad (12 doser).

AUGMENT-studien [120] har god PES och OS f6r rituximab-lenalidomid i
recidivsituationen (om patienten ej tidigare har erhallit lenalidomid). Dosering 1
AUGMENT var rituximab dag 1, 8, 15, 22 i cykel 1, darefter dag 1 i cykel 2-5
(varje cykel var 28 dagar) och lenalidomid 20 mg dag 1-21 i alla 12 cykler. For
dosreduktion och trombosprofylax, se forklaring i avsnitt 10.4.4. Man kan
ocksa vilja att istf lenalidomid 20 mg dag 1-21 ge lenalidomid 15 mg dag 1-28
(dvs. kontinuerligt).
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Om aterfallet kommer inom 6 manader efter avslutad primar- eller
underhillsbehandling betraktas sjukdomen som rituximab-refraktir, och

obinutuzumab skall da anvindas i stillet f6r rituximab (se avsnitt 10.7).

10.5.3 Behandlingskravande aterfall/progress mer an 2 ar
efter rituximab utan kemoterapi

10.5.3.1 Utan aggressiv klinik

Rekommendation

e Behandling 1 lamplig klinisk prévning eller
e Rituximab-lenalidomid (++++) eller

e Singel-rituximab (++) eller

e R-bendamustin (++).

AUGMENT-studien [120] har visat bittre PES och OS f6r rituximab-
lenalidomid (R2) édn rituximab, vilket innebir att R2 enligt AUGMENT
rekommenderas i forsta hand, sarskilt om recidivet kommer tidigare snarare 4n
sent; i samma situation kan dven R-bendamustin 6vervigas. En betydande
andel patienter med follikuldra lymfom far mycket linga remissioner efter
singel-rituximab-behandling. Denna behandling kan da upprepas enligt samma

regim som vid primérbehandlingen.

10.5.3.2 Med aggressiv klinik

Rekommendation

e Behandling i limplig klinisk prévning eller

e R-bendamustin x 6 (++) eller

e R-CHOP-21x 6 (++).

e Om god respons efter R-CHOP, underhallsbehandling med rituximab
var tredje manad, atta doser (+++).

e Rituximab-lenalidomid (++++).

For kommentarer se avsnitt 10.5.2.1.
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10.5.4 Behandlingskravande aterfall/progress inom 2 ar
efter forsta linjens R-kemoterapi

Rekommendation

e Behandling i1 limplig klinisk prévning eller

e (CD20ak-CHOP-21 om R-bendamustin i férsta linjen eller

e (CD20ak-bendamustin om R-CHOP i forsta linjen (+++) eller

e (CD20ak-lenalidomid (++++).

e Vid metabol CR, autolog SCT till biologiskt yngre patienter (++), 6vriga
patienter med minst PR bor fa CD20ak-underhallsbehandling i 2 ar
(++++); data saknas f6r underhallsbehandling efter bendamustin.

¢ Om sjukdomen dr CD20+ men rituximab-refraktir (se avsnitt 10.7)
bér CD20ak vara obinutuzumab, Ovriga patienter rituximab.

e Transformation bor uteslutas med ny biopsi, sirskilt vid progress

< 6 manader efter avslutad primir R-kemo.

Obinutuzumab i kombination med bendamustin till rituximab-refraktira har
visat 6verlevnadsvinst jimfért med enbart bendamustin [121], och hirlett frin
denna studie rekommenderas darfor ocksa tilligg av obinutuzumab till CHOP.
AUGMENT-studien [120] har visat god OS och PFS med lenalidomid-tilligg
till antikropp. Sarskilt for dldre kan darfér CD20ak och lenalidomid

rekommenderas vid tidig svikt pa R-kemo.

Ny biopsi, for att verifiera viabel tumor eller transformation, ar sarskilt viktig
vid progression under eller strax efter R-kemo, vid daligt metabolt svar
(PET/CT) eller ej uppnadd PR (CT) efter forsta linjens R-kemo.

Underhallsbehandlingen ges i 2 dr, var 3:e manad med rituximab eller varannan
minad med obinutuzumab [119, 121]. I dterfallssituationen ges
underhallsbehandling ocksa efter obinutuzumab-bendamustin eftersom dessa
patienter med recidiverande sjukdom har dokumenterad 6verlevnadsvinst med
underhall med obinutuzumab [121]. R-bendamustin med efterféljande
R-underhall dr en extrapolering frin GADOLIN [121] samt EORTC [119] och

R-underhill efter R-Bendamustin har silunda samre evidens.

For diskussion angaende autolog SCT, se Kapitel 19 Stamcellstransplantation.
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10.5.5 Behandlingskravande aterfall/progress mer an 2 ar

efter forsta linjens R-kemoterapi

Rekommendation

Behandling i lamplig klinisk prévning eller

Vid stillsam klinik kan singel-rituximab 6vervigas (++) eller
CD20ak-CHOP-21 om R-bendamustin i férsta linjen eller
CD20ak-bendamustin om R-CHOP i forsta linjen (+++) eller
CD20ak-lenalidomid (++++).

Hos patienter med respons, CD20ak-underhallsbehandling i 2 ar
(++++), dock finns inte data f6r R-underhall efter R-bendamustin.
Om sjukdomen dr CD20+ men rituximab-refraktir (se avsnitt 10.7)

b6ér CD20ak vara obinutuzumab, 6vriga patienter kan ges rituximab.
Ny biopsi rekommenderas.
Overvig stamcellsskérd om remission uppnas.

Autolog SCT kan 6vervigas for patienter med aggressiv klinik och som

uppnar metabol remission.

10.6 Behandling vid upprepade aterfall och

palliation

Rekommendation

Behandling i lamplig klinisk provning eller

Remissionssyftande behandling med ny regim kan 6vervigas (t.ex.
CD20ak kombinerad med bendamustin, CHO(E)P, lenalidomid, IME,
DHAP, DHAO/DHAX, IKE, GDP eller GemOx) och, om remission
uppnis, konsolidera med autolog eller allogen SCT (f6r indikationer, se
avsnitt 19.2.1). Allogen SCT kan 6vervigas vid recidiv efter autolog SCT,
liksom vid cytostatikrefraktir sjukdom (+++) eller

Mosunetuzumab kan Gvervigas till patienter som fatt aterfall efter minst
2 linjer, f6r dosering, se avsnitt 10.6.1 nedan (+++) eller

Idelalisib kan 6vervigas till patienter som fatt aterfall efter minst 2 linjer
och som inte forvintas tolerera remissionssyftande terapi (+++).

Extern stralbehandling mot symtomgivande lokaler kan dvervigas vid
behandlingskrivande stillsamt aterfall samt f6r symtomkontroll (2 Gy x 2
eller 2 Gy x 12).

Singel-rituximab kan 6vervigas vid stillsam klinik (+++).

For sent palliativ fas, se nedan.
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Idelalisib kan ge god sjukdomskontroll i manga ar men problemet dr oftast
dess biverkningar (transaminit, pneumonit, colit, dermatit, CMV-infektion)
[122]. Erfarenhet fran senare PI3K-himmare har visat att dosreduktion verkar
minska de annars vanliga biverkningarna i denna preparatklass men med
kvarstiende klinisk nytta. Darfor dr det rimligt att om man uppnar respons
efter en manads behandling, fortsitta med ligre doser idelalisib 4n vad FASS
rekommenderar. En sjundedel av kumulativ standardveckodos har fungerat,
dvs. 100 mg idelalisib tre dagar i veckan. Vid inflammatoriska biverkningar bor
man utesluta CMV-reaktivering, pausa idelalisib och ge steroider under nigon

vecka. Direfter brukar det ga bra att ateruppta likemedlet igen.

Tilligeg med CD19-antikroppen tafasitamab till R2 (enligt AUGMENT) har
visat sig 6verliagsen R2 vid recidiverande FL. med median PFS 22 mot

14 manader [123], men dr 1 dagsldget inte godkind vid denna sjukdom.

CAR-T-cellsbehandling pa recidiverande eller refraktart follikulirt lymfom har
godkints 1 USA samt i EU efter tva (lisokabtagen-maraleucel samt
tisagenlekleucel) eller tre (axikabtagen-ciloleucel) linjer av systemisk
behandling. CAR-T dr dock inte godkint av NT-radet och kan dirfor inte
rekommenderas utanfor studie. Det finns inga jaimfoérande studier, men det ar
inte uppenbart att CAR-T-cellsbehandling skulle ge bittre PFS idn autolog SCT.

I en palliativ situation kan man tinka sig att behandla med R-gemcitabin,
R-klorambucil, och, i ett annu mer palliativt ldge, peroralt cyklofosfamid,
trofosfamid eller klorambucil. Steroider kan ocksa fungera. Manga
cytostatikaregimer kan vara aktiva vid follikuldra lymfom och kan erbjuda

patienten god palliation som tilligg till annan palliativ behandling.

10.6.1 Mosunetuzumab
Den bispecifika CD20/CD3-antikroppen (bsAk) mosunetuzumab 4r godkind

av NT-radet som monoterapi i tredje eller senare linje t6r behandling av
follikuldrt lymfom hos patienter som har genomgatt minst 2 systemiska
behandlingslinjer vilka har innehallit CD20-antikropp och alkylerare. Dvs. det
ir godkint for patienter som har genomgitt R-CHOP plus R/G-Benda, R/R2
plus R/G-Benda/CHOP, men inte f6r de som bara erhillit R plus R2.

Stralning riknas inte.

Innan patienten 6vervigs f6r mosunetuzumab bor ny tumorbiopsi tas som dels
utesluter transformation, dels bekriftar att lymfomet ar CD20+ (antingen pa

cellytan eller intracellulirt). Det finns ingen aldersgrins for preparatet men
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man maste géra en rimlighetsbedémning map. férvintad 6verlevnad vad giller

patientens ovriga sjuklighet [124].

Patienterna behandlas i 8 treveckorscykler; de som nar CR avslutar behandling,
medan de som nir PR eller SD far totalt 17 cykler. Onskvirt ir att s manga
patienter som mojligt nar snabb CR, vilket dels dr gynnsamt
lymfomprognostiskt men ocksa biverkningsmassigt eftersom lingre tids
behandling med bsAk medfér tilltagande infektionsproblematik (se 10.6.2).

Vid andra bsAk har man sett en tydlig forbattring av CR-frekvensen genom att
lenalidomid ldggs till bsAk. Epcoritamab-singel gav CR 63 % f6r
recidivpatienter [125] men efter tilligg med lenalidomid till epcoritamab sigs
CR 86 % for recidivpatienter [126] och lenalidomid-tilligg gav ocksa nistan
identisk CR 85 % 1 tidigare obehandlade patienter [127]. Ocksa vid
mosunetuzumab har lenalidomid-tilligg givit bittre svar: mosunetuzumab-
singel gav CR 60 % for recidivpatienter [124], men mosunetuzumab-
lenalidomid gav 77 % CR {6r recidivpatienter [128] och 81 % CR fo6r tidigare
obehandlade patienter [129]; i det sista arbetet noterades att samtliga patienter
utom en nadde CR snabbt, redan fore cykel 4, vilket innebir att 17 cykler sillan

behovdes.

Dirfor kan patienter som erhaller mosunetuzumab ocksa Gvervigas fa tilligg

med lenalidomid.

10.6.1.1 Behandlingsschema
Behandlingsschemat f6r mosunetuzumab ir i 3-veckorscykler:

Cykel 1: Dag 1 (C1D1): 1 mg. C1D8: 2 mg. C1D15: 60 mg (samtliga infusioner

ges pa minst 4 timmar).

Cykel 2: Dag 1 (C2D1): 60 mg (om de har tolererats vil ges denna och

resterande doser pa 2 timmar).
Cykel 3 och direfter: Dag 1: 30 mg.

Under samtliga doseringsdagar i Cykel 1 och 2 skall patienterna en timme fore
varje infusion ta 20 mg dexametason, 1 g paracetamol och 10 mg cetirizin.
Diirefter ges det bara om det har varit problem. Patienterna skall dricka rikligt
med PO vitska under de tre forsta behandlingsveckorna (2-3 liter/dag). Fore
varje dos bor man utvirdera att ICANS inte foreligger, t.ex. med ICE score
(se 10.6.2). Fysisk bedémning infér C1D1, C1D15 och C2D1, samt v.b.

49



REGIONALA CANCERCENTRUM

Kliniken som ger bsAk skall ha minst 2 doser tocilizumab tillgéngligt pa
kliniken.

Patienter som far CRS eller ICANS (risk storst i patienter med mycket
tumoOrborda och sirskilt C1D15-17) kan behova extra dexametason 8-20 mg
en-nagra dagar efter dosering. Tocilizumab ges vid CRS grad = 2.
Infektionsrisken blir kumulativt storre ju lingre patienten behandlats och det ar
vanligt med kroniska viroser och sekundira pneumonier i patienter som
behandlas lingre in 6 manader. Patienter far mycket svart att eradikera virus
och ibland maste man gbra paus i bsAk-behandlingen om det dr en mer
patogen sort, t.ex. influenza, RS eller COVID19. Det finns ocksa risk for svar
virussjuklighet och f6r sekundira pneumonier. Man boér inte vara ridd att géra
behandlingspaus i en patient v.b. om man vet att lymfomet redan har svarat.
En del patienter kan beh6va IVIG under behandlingen. Se ocksd nedan for
hantering av biverkningar av bsAk.

Om en dos i cykel 1 blir férsenad i mer dn 7 dagar skall den féregiaende dosen
upprepas, innan man atergar till det planerade behandlingsschemat.
Behandlingsavbrott efter C1D15 pa = 6 veckor innebir att mosunetuzumab
maste aterupptrappas med 1 mg dag 1 och 2 mg dag 8 och en vecka senare

ateruppta behandlingsdos enligt planerat schema.

Blodprover tas 1x/veckan under de férsta 8 veckorna, direfter kan det ofta
glesas ut till inf6ér varje dos. Tag blodstatus och CRP varje gang. Komplettera v
b med ferritin och sIL2R (sCD25). Kontrollera immunglobulinnivierna infor

varje db.

10.6.1.2 Tillagg med lenalidomid

Om lenalidomid ldggs till rekommenderas doseringen 15 mg x 1 som its vatje
kvall fran cykel 2 dag 8 (C2D8) tom. 3 veckor efter sista dos mosunetuzumab.
Patienter som fér besvirliga lenalidomid-biverkningar kan behéva sinka dosen

till 10 eller 5 mg eller sitta ut preparatet i fortid.

10.6.1.3 Ovrig profylax

Patienterna skall ocksé erhilla sedvanlig profylax mot PJP, HSV/VZV och
trombos (ligdos-DOAK) om de far lenalidomid. Patienterna bor ocksa ta
20 mg omeprazol de dagar de far hogdossteroider samt dricka 2-3 I vatten.
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10.6.1.4 Forslag till radiologiska utvarderingar + aterbesok

Inf6r beh: PET/CT. Infor cykel 4: CT + AB. Efter cykel 8: PET/CT + AB
(benmirgsprov v b for att bekrifta CR). Om f6rlingd behandling: inf6r cykel
12: CT + AB infor cykel 12. Efter cykel 17: PET/CT + AB (benmirgsprov
v.b. f6r att bekrifta CR). Vid den forsta rontgenundersdkningen kan man se en
nedslaende bild som motsvarar stabil sjukdom. PET kan da vara till hjilp men
dven en bild med 6kad aktivitet i lesioner eller tom. nya sma FDG+
forindringar ar inte bevis for daligt svar och om patienten inte har andra
tecken pa progress bor behandlingen fortsitta. Detta kallades i studierna for IR
(indeterminate response) och de flesta patienterna uppnadde sedermera CR.
Man maste Overviga ny biopsi om man tror att det dr progress. Det
6vervigande flertalet (>80%?) av reella progresser under CD20/CD3-bsAk har
totalt CD20-negativt lymfom; CD20+ recidiv ses snarare efter att
behandlingen har avslutats. Om man skulle pavisa CD20-positiva celler tidigt 1

behandlingen ir det ddrfor rimligt att fortsitta med den om patienten mar bra.

Om patienten far CD20+ recidiv efter mosunetuzumabs avslutande kan ny
behandlingsomging Gvervigas eftersom man i registreringsstudien

aterbehandlade en del patienter med aterfall och sig 80% som responderade.

10.6.2 Biverkningar vid bsAk-behandling

Patienter som behandlas med bsAk skall ha T. Dexametason 4 mg i hemmet,

samt paracetamol och ibuprofen.

10.6.2.1 Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)

Besvirande CRS uppstir ffa i patienter med stor tumorborda och sarskilt
dagen som forsta fulldos bsAk ges eller ndgon dag senare efter att man har
slutat med steroider. Patienterna skall dricka rikligt med PO vitska under de tre
forsta veckorna med behandling (2-3 liter/dag). Ibland ses CRS redan vid
provdoserna. Den enklaste atgiarden vid CRS grad 1 ar att ge paracetamol +
ibuprofen + extra PO vitska samt f6rlinga steroidbehandlingen med

ndgon/nigra dagar, om det beh6vs (Dexametason 8-20 mg).
Se tabell nedan for férklaring av CRS-gradering.

CRS grad 1: paracetamol 1000 mg + ibuprofen 800 mg (om kontraindikation
saknas) + minst 2 liter vitska PO + ev. steroider (dessa kan avvaktas vid milda

symptom).
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CRS grad 2: patienten till sjukhus for att till steroider erhélla tillige med

tocilizumab 8 mg/kg. Tag forst girna HLH-prover samt blodstatus och CRP.

Tocilizumab kan upprepas v.b. nagon dag senare.

CRS grad 3—4: Om patienten behover vasopressorstod eller hogflédessyrgas

blir intensivvard aktuellt.

En CRS-grad 2—4-episod ir inget hinder for att senare fortsitta behandlingen

med bsAk ehuru med 6kad vaksamhet och forlingt steroidskydd. Erfarenheten

ar att tocilizumab ocksa fungerar profylaktiskt mot framtida episoder.

Dessutom dr CRS ett utryck for antitumoral aktivitet och risken f6r svar CRS

ar alls inte lika stor vid senare bsAk-doser da sjukdomsboérdan oftast har

krympt.En minoritet av patienterna far ett langvarigare inflammatoriskt

tillstaind som pendlar mellan grad 1 och 2, med t.ex. problem med ascites,

pleuravitska, trétthet eller muskelvirk. I dessa pat bor man prova med

tocilizumab som verkar kunna bryta processen. Man bor ocksa beakta ev.

underliggande lagvirulent infektion, t.ex. COVID-19 eller port-infektion.

Figur 2. Gradering av CRS och ICANS

Toxicity Parameter Grade | Grade 2 Grade 3 Grade 4
CRS Fever Temp 238°C | Temp 238°C Temp 238°C Temp 238°C
And
Hypotension Mone No pressor Pressor requirement with or | Multiple pressors excluding
requirement without vasopressin vasopressin
And/or
Hypoxia MNone Requiring O2 by Requiring O3 by HFNC, Requiring positive pressure
low-flow NC (=6 facemask, nonrebreather ventilatory support®
L/min) or blow-by | mask or Venturi mask
ICANS ICE score! 7-9 36 0-2 0
Depressed Awakens Awal to voice Awakens enly to tactile Arousable with vigorous tactile
consciousness not spontaneously stimulus stimuli, unarousable, stupor, or coma
attributable to other
cause
Seizures NA NA Any seizure with rapid clinical | Prolonged (=5 min), non-resolving
resolution or with or life-threatening seizures
intervention on EEG tracings
Motor findings NA NA NA Significant focal motor weakness (eg,
hemiparesis or paraparesis)
Elevated ICP/ MNA NA Focal edema on brain imaging | Diffuse edema on imaging, or
cerebral edema® decerebrate/decorticate posturing,
CN VI palsy, or Cushing's triad

Notes: *Positive pressure ventilation includes continuous positive airway pressure (CPAP), bilevel positive airway pressure (BiPAP) or mechanical ventilation. Himmune
Effector Cell-Associated Encephalopathy (ICE) score includes points for orientation (year, month, city, hospital; 4 points), naming (three objects; 3 points); following simple
commands (| peint), writing a simple sentence (| point), and attention (eg, counting backwards from 100 by 10; | peint). *Excludes intracranial hemerrhage or associated
edema.

Abbreviations: Temp, temperature; NC, nasal cannula; O, supplemental exygen; HFNC, high-flow nasal cannula (>6 L/min); NA, not applicable; EEG, electroencephalo-
gram; CN, cranial nerve; CRS, cytokine release syndreme; ICANS, immune effector cell-asseciated neurotexicity syndrome.

Referens: [130].
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10.6.2.2 Immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

Mild ICANS detekteras bist genom att man genomfér ICE-score [130].

e Orientering till ar, manad, stad, sjukhus (4 poing)

e Kunna namnge tre féremal (peka pa penna, knapp, klocka) (3 poing)
e Kunna f6lja enkel uppmaning ("Lyft ena handen!”) (1 poing)

e Kunna skriva en enkel valfri mening (1 poing)

e Kunna rikna baklinges fran 100 i 10-talssteg (1 poing); totalt: 10 poing.

Pa telefon kan patienter som annars mar bra men har mild ICANS beritta att
de t.ex. har fatt tillfalligt svart att 16sa korsord eller kora bil vilket betraktas som
en mild, 6vergiende ICANS-ekvivalent (oftast samtidigt med CRS grad 1).

Vid ICANS grad 1 ges/fotlings steroidbehandlingen med nigon/nigra dagar.
Vid ICANS grad 2-4 (detta dr inte vanligt vid bsAk) maste patienten liggas in,
undersokas med MR av hjirna, EEG och behandling bor ske i samrdd med
neurolog. Patienterna bor ha full ICE-poing innan de far nista dos bsAk.

CRS och ICANS graderas enligt Lee et al [130]. Se figur 2.

10.6.2.3 Infektionsproblem vid bsAk

Alla patienter med bsAk skall ha profylax mot PJP och HSV/VZV. Inidalt ses
ingen pataglig infektionsbenidgenhet men under behandlingen far patienten ofta
svart att eradikera luftvdgsvirus, vilka kan kvarsta under flera manader,

1 synnerhet om man fortsitter bsAk-behandlingen. I virusinfekterade patienter
som har en tydlig remission b6r man Gverviga, sarskilt om grundsjukdomen ar
indolent, att géra paus i behandlingen for att fa utlakning av t.ex. COVID-19
eller influensa. Det kan vara klokt att ge nagon dos IVIG (30-40 g) for att
paskynda utlikning. Aven andra virusaktiveringar har setts under bsAk-
behandling t.ex. parvo B19 och dirav plétsligt transfusionsbehov. Patienter
som behandlas under mer dn ett halvar-ar kan ofta utveckla en kronisk
funktionell T-cellsdysfunktion som ses som en kronisk forkylningskinsla med
diverse virus i snorsug. Flera patienter beh6ver immunglobulinsubstitution
(man bor regelbundet kontrollera IgG-nivderna pa pat under bsAk-beh) men
trots detta ar risken f6r sekundir pneumoni hog, och starta substitution om
IeG < 4 g/l eller vid luftvigsinfektion eller kronisk viros dven om IgG ligger
bittre dn 4.
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10.7 Rituximab-refraktaritet

Rituximab-refraktiritet definieras som aterfall eller progress inom 6 manader
efter senaste rituximabdos eller simre 4n partiell remission efter

rituximabinnehallande behandling.

Vid rituximab-refraktir sjukdom har rituximab mycket tveksamt virde. For
patienter som ér aktuella f6r bendamustin har kombinationen obinutuzumab-
bendamustin visat sig forbittra progressionsfri 6verlevnad mer édn ett ar
jamfort med singel-bendamustin. For rituximab-refraktir CD20+ sjukdom

rekommenderas darfor tillige med obinutuzumab.

10.8 Anti-CD20ak-biverkningar

10.8.1 Sen neutropeni (LON)

Efter behandling med rituximab (eller andra CD20-antikroppar inkl.
CD3/CD20 bsAk) med eller utan cytostatika forekommer ibland sen
neutropeni “late onset neutropenia” (LON). LON (neutrofiler < 1,0/nl) har
diagnosticerats hos 10—20 % av alla behandlade patienter. Mediantiden f6r
debut av LON dr 3 méanader (1-6 manader) efter avslutad behandling.

LON ir oftast ofarligt och spontant 6vergiende [99]. Om grav neutropeni

upptrider (< 0,2/nl) rekommenderas enstaka doser med G-CSF (+).

10.8.2 Rituximab-inducerade interstitiella lungférandringar
(R-ILD)

Enstaka fall av interstitiella lungférindringar har rapporterats i samband med
rituximab. Om progredierande andfiddhet uppstar utan
infektion/lungembolism b6t behandlingen med rituximab avbrytas och hégdos
steroider ges [100] (+).

10.8.3 Progressiv multifokal encefalopati (PML)

Enstaka fall av PML, utlost av JC-virus, har setts och dr férenat med mycket
hég dédlighet. De immunologiska effekterna av langvarig anti-CD20-
behandling bor ocksa beaktas: man far inget antikroppssvar pa vaccination
under och flera manader efter rituximabbehandling och efter en tid intrider
ofta hypogammaglobulinemi och benigenhet till luftvigsinfektioner. Allvarliga
eller upprepade infektioner ér ett fullgott skil att avbryta rituximab-underhall.
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KAPITEL 11
Marginalzonslymfom —

oversikt

11.1 Inledning

Marginalzonslymfom (MZL) ir en grupp lymfom med sitt ursprung fran
B-lymfocyter beligna i den sa kallade marginalzonen i den sekundira lymfoida
follikeln. Marginalzonen ér prominent i lymfatisk vivnad som kontinuerligt
exponeras for yttre antigen t.ex. mjalten, mucosa-associerad lymfatisk vivnad
och mesenteriska lymfkortlar. I WHO-klassifikationen 2016 éterfinns tre olika
MZI -entiteter med olika diagnostiska kriterier, olika klinisk presentation och
olika behandlingsstrategier: extranodala lymfom (MALT), nodalt MZL
(NMZL) samt spleniskt MZL (SMZL). Den genetiska kopplingen mellan dessa
tre entiteter ar fortfarande oklar. En gemensam faktor ar att
lymfomutvecklingen antas drivas av en kronisk inflammation som i sin tur kan
vara orsakad av mikroorganismer eller autoimmun sjukdom. Handliggningen

av de olika formerna av MZL beskrivs i separata kapitel (KKapitel 12, Kapitel 13

och Kapitel 14), och i detta kapitel ges endast forslag f6r hur man handlagger
hepatit C-associerade (avsnitt 11.2) samt besvirliga fall av MZL oavsett

underform (avsnitt 11.3).

11.2 Hepatit-C-associerade
marginalzonslymfom

Hepatit C-infektion kan bidraga till uppkomst av MZL och behandling av
infektionen kan ge remission av lymfomet [131, 132]. SMZL, NMZL och
MALT har associerats med hepatit C. Det dr vanligare vid MALT i hud,
spottkortlar och orbita dn vid 6vriga MALT-lymfom. Det finns data som tyder
pa att aktiv infektion gor lymfomet mer svirbehandlat. Behandling av hepatit C
hos patienter med lymfom har vidare rapporterats foljas av en hog frekvens av
CR med avseende pa lymfomet. Behandling av pavisbar hepatit C hos patienter
med MZL bor dirfor ges som forsta behandling och start av
lymfombehandlingen kan med foérdel vinta [131].
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11.3 Multipla och besvarliga recidiv av
marginalzonslymfom

Overvéig behandling i limplig klinisk prévning.

Systemiska multipla recidiv av MZL dr vanligast vid nodal typ, men den hir
texten galler ocksa multipla och besvirliga recidiv av spleniska och extranodala
MZL.

Liksom vid andra indolenta lymfom 4r biopsi viktigt, for att utesluta eller
bevisa transformation och for att kunna pavisa andra prognostiska och
prediktiva forindringar (t.ex. CD20-positivitet, p53-positivitet, MYD88-
positivitet, et cetera). Vid misstanke om transformation bér PET-CT goéras for

att vilja limplig biopsilokal.

Vid transformation (se Kapitel 18) skall alltid autolog SCT Gvervigas.

Autolog SCT bor ocksa évervigas vid multipla recidiv (samt vid tidigt forsta
recidiv av NMZL) (se Kapitel 19) [133]. Allogen SCT kan 6vervigas vid recidiv
efter autolog SCT, eller vid cytostatika-refraktir sjukdom som svarar pa nya

likemedel (se Kapitel 19).

Stralbehandling med 4 Gy (2 Gyx 2 fraktioner) édr ofta limpligt for att lindra
lokala besvir [134]. Biverkningar av en sidan behandling ar mycket milda och

overgaende varfor storre volymer kan behandlas.

Har patienten tidigare erhallit framgangsrik systemisk behandling med
rituximab som givit remission i >2 ar, kan denna upprepas. Recidiv efter
R-bendamustin kan behandlas med R-CHOP, men R-bendamustin kan
upprepas om R-CHOP inte gir att ge. Aven tyngre regimer som R-DHAP,
R-DHAO, R-IKE, R-IME kan anvindas. Om tidigt recidiv (<6 manader) efter
rituximabbaserad behandling bér byte av CD20-antikropp 6vervigas.

Om cytostatika bedoms vara av begrinsad nytta bor andra lakemedel
Overvigas. Zanubrutinib dr godkint av EU pé indikationen MZL. Med
ibrutinib var PES i en fas 2-studie ca 65 % vid 12 manader [135] och 45 % vid
24 ménader [130] med zanubrutinib PES 83 % pa 15 manader [137]. Dessutom
har akalabrutinib PFS 67 % pa 12 manader [138] och orelabrutinib PFS 76 %
pa 24 manader [139]. Vidare finns en mindre behandlingserie av MALT-
lymfom, som uppvisade 80 % OR givet med lenalidomid med rituximab i 6 till
8 cykler [140].

Venetoklax har fungerat vid MZL med median PES pa 21 manader [141].
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En annan maijlighet dr PI3K-himmare (idelalisib) som liksom ibrutinib
paverkar B-cellsreceptorsignalering nedstroms. De flesta PI3K-hdmmare ar
dock behiftade med mer biverkningar dn ibrutinib [142-1406].

I dagslaget 4r ingen BTKIi, PI3Ki eller BCL2i godkind av NT-radet i Sverige
for MZL, och indikation finns endast for zanubrutinib vid MZL..

Allogen SCT bor 6vervigas vid kemoterapi-resistenta recidiv som svarar pa

icke-kemoteraputisk sviktbehandling.

Aven vid MZL pagar studier dir man prévar CAR-T-cellsbehandling,
bispecifika antikroppar och CD19-antikroppatr.

11.4 Transformation av marginalzonslymfom

Se Kapitel 18 Transformation.
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KAPITEL 12

Nodalit
marginalzonslymfom

12.1 Bakgrund och orsaker

NMZL ir en mindre vanlig form av MZL, ca 10 % av alla MZL och < 2 % av
alla lymfom [147]. Medianalder vid diagnos dr mellan 50-60 ar [148].

NMZL ir ett indolent lymfom och har en liknande klinik som follikulart
lymfom (FL) och smacelligt lymfocytiskt lymfom (SLL), dvs. med engagemang
av perifera lymfkortlar, lymfkortlar i thorax och i buken [147, 149]. B-symtom
och cytopenier dr ovanliga, men kan férekomma. Vid diagnosen idr det viktigt
att bedoma engagemang av myjilten och andra organ for att skilja mellan olika
former av MZL [149]. NMZL kan ge frekventa aterfall 1 lymfkortlar och mer
sillan med extranodalt engagemang. Prognosen ar timligen god med 5 ars OS
mellan 55 och 96 % [149, 150]. Det finns en mdoijlig association mellan

hepatit C-virusinfektion och NMZL [151-153]. Kryoglobulin kan férekomma
vid samtidig HCV-infektion. M-komponent av IgM-typ kan pévisas i ca 10 %
av patienter [147]. Det finns dven beskrivet viss association med autoimmuna
sjukdomar som SLE, Hashimoto tyroidit, hemolytisk anemi, myastenia gravis,
atrofisk gastrit, reumatoid artrit och Sjogrens syndrom [149]. Translokationen
t(11;18)(q21;921) som dr typiska f6r MALT férekommer inte vid NMZL.
Histologiskt talar sammanhingande sjok av blaster och Ki67-positivitet i

> 30 % tor mer aggressiv sjukdom.

Transformation till DLBCL uppges ske i 15 % i en studie med en median
uppfoljningstid pa 4,5 ar [154].

12.2 Prognosfaktorer

Det finns inte nagot specifikt prognostiskt system f6r NMZL. FLIPI har
anvints i olika studier och verkar ha ett prognostiskt virde men inget som kan
anvindas for kliniska beslut [147]. F6érh6jt LD kan indikera nagot simre

prognos och transformation till aggressivt lymfom bér uteslutas [155].
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12.3 Sarskilda aspekter vid utredning av NMZL

NMZL utreds som follikuldrt lymfom, se Kapitel 7 Diagnostik. FDG-PET har
ingen plats 1 diagnostiken da tumércellerna séllan tar upp FDG [143, 144]. Vid

misstanke om transformation till aggressivt lymfom kan dock FDG-PET vara

av virde.

12.4 Primarbehandling

Rekommendation

e Om samtidig hepatit C-infektion, i forsta hand specifik
infektionsbehandling i samrad med infektionsspecialist. Detta kan ge
remission utan ytterligare behandling.

e Opvriga patienter behandlas som follikulirt lymfom (se avsnitt 10.4):
for begrinsad sjukdom lokal stralbehandling 24 Gy (2 Gy x 12
fraktioner), for generell sjukdom rituximab eller R-bendamustin. Dock
rekommenderas inte R-CHOP som primirbehandling f6r NMZL.

Indikationer f6r behandling anses vara desamma som f6r follikulirt lymfom
(se avsnitt 10.4.1). Ungefir en fjardedel har inte behdvt behandlas 5 ar efter
diagnos. Eftersom NMZL ir relativt ovanligt finns det inga standardiserade
behandlingsrekommendationer. Ovanstiende rekommendationer baseras pa
resultat fran olika studier for indolenta lymfom som inkluderat MZL och en
mindre andel NMZL [107, 145, 1406]. Vid behandlingsindikation 4r det av stort

virde att forsoka inkludera patienter i studier.

I en retrospektiv studie var anvindning av radioterapi associerad med 5- och
10-ars6verlevnad 87 % and 69 % respektive jamfort med 78 % och 54 % vid
icke-radioterapi [145]. I Rummels studie gav R-bendamustin 70 manaders men
R-CHOP-21 endast 32 méanaders progressionsfri overlevnad for patienter med
NMZL [107].
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12.5 Behandling vid symtomgivande
progress/behandlingssvikt

Rekommendation

e Uteslut (och behandla eventuell) transformation till aggressivt lymfom
(Kapitel 18 Transformation).

o Ovriga patienter behandlas som follikulirt lymfom (se avsnitt 10.5), dvs.
patienterna behandlas med rituximab, R2, R-bendamustin eller R-CHOP
baserat pa klinik och tidigare behandling och autolog

stamcellstransplantation bor 6vervigas vid dterfall < 2 ar efter R-kemo.

12.6 Multipla recidiv eller besvarlig sjukdom

Se avsnitt 11.3.
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KAPITEL 13

Spleniskt
marginalzonslymfom

13.1 Bakgrund och orsaker

SMZL ir en ovanlig entitet som utgér mindre dn 2 % av alla lymfoida
maligniteter. Medianaldern vid insjuknande dr 69 ar. Den typiska patienten
kommer med splenomegali. I upp till 20 % av fallen ses ocksa autoimmun
trombocytopeni och/eller anemi. SMZL ses i mjilte, benmirg och vanligen
ocksa i perifert blod. Aven levern kan vara engagerad men sillan lymfkortlar
utanfér myilthilus eller andra extranodala organ (da dr det MALT). Forloppet
ar ofta stillsamt och en medianéverlevnad pa 10-15 ar [156], men liksom vid
andra indolenta lymfom ses ibland transformation till diffust storcelligt
B-cellslymfom, vid SMZL. i 7-13 % av fallen [157]. En association till hepatit C
har beskrivits 1 sédra Europa [158]. Aktiv hepatit C bor behandlas som forsta
atgard.

13.2 Sarskilda aspekter vid utredning av SMZL

Se ocksa Kapitel 7 Diagnostik.

Definitiv diagnos och subtypning av SMZL bygger pa histologisk analys av
myjilte. Om splenektomi inte dr mojlig eller 6nskvird far sannolik SMZI-
diagnos stillas pa benmairgshistologi samt cellmorfologi och immunfenotyp i
blod och benmirg. En viss f6rdel med splenektomi som behandling ér att
definitiv diagnos kan erhallas. Mellannalsbiopsi av mjilte innebir en pataglig
blodningsrisk och bor dirfér endast Gvervigas vid misstanke om
transformation (finnélsaspiration brukar dock inte ge blodning; flédescytometri
bor da alltid goras). Om splenektomi planeras skall preoperativ biopsi inte

utforas. Patienten bor vaccineras fore splenektomi enligt lokala riktlinjer.

FDG-PET/CT har ingen plats i diagnostiken da tumércellerna sillan tar upp
FDG. Vid misstanke om transformation till aggressivt lymfom kan dock FDG-
PET/CT vara av virde. Lymfomet stadieindelas med datortomografi [159]
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enligt Ann Arbor. Observera att mjilten riknas som en nodal manifestation.

Stadium IV-sjukdom innebir siledes benmargsengagemang.

13.3 Sarskilda former av spleniska indolenta
lymfom

13.3.1 Spleniskt lymfom med diffust engagemang av
mjaltens roda pulpa

Detta ar ett sillsynt indolent lymfom med manlig 6vervikt (2,4:1) och

kunskapen ir ringa. Behandlingsrekommendationen skiljer sig inte frain SMZL,

men erfarenheten ér storst med splenektomi som primirbehandling, vilket

dirfor torde rekommenderas fore singel-rituximab [160].

13.3.2 Harcellsleukemivariant.

Harcellsleukemivariant dr egentligen ett spleniskt indolent B-cellslymfom; dess

behandling beskrivs 1 under avsnitt 16.4.

13.4 Prognosfaktorer

Nigot allmint accepterat prognostiskt verktyg finns inte men oberoende
studier har pekat ut anemi, LD-stegring och trombocytopeni som negativa
prognostiska faktorer [158, 161]. Hog alder, daligt performance status och
transformation till aggressivt lymfom ér ocksa negativa prognostiska faktorer

liksom vid 6vriga indolenta lymfom.

13.5 Primarbehandling

13.5.1 Behandlingsindikationer

Behandling av SMZL rekommenderas vid symtomgivande splenomegali,
cytopenier av signifikant grad, progressiv sjukdom eller vid férekomst av

B-symtom. Om avsaknad av dessa forordas expektans.
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13.5.2 Behandlingsalternativ

Rekommendation

e Behandling 1 lamplig klinisk prévning eller

¢ Rituximab monoterapi 375 mg/m* 4 veckovisa doser f6lj av yttetligare
4 doser som konsolidering start 8-12 veckor senare om CR, PR eller MR
uppnatts (++) eller

e Vid aggressiv klinik, R-bendamustin som vid follikuldrt lymfom (++).
e Splenektomi (++).

For utformning av enskilda regimer hinvisas till nationella regimbiblioteket

[92].

Randomiserade studier gallande behandling av SMZL saknas, men det finns
saledes ingen konsenus om vilken behandling som skall ges, varken i forsta
linjen eller vid aterfall. Splenektomi ger omedelbar lindring av buksymtom
orsakade av mjaltforstoring och stegring av blodvirden vid cytopeni orsakad av
poolning av blod 1 myjilten. Langtidsuppfoljning av en kohort pa 100 patienter
behandlade med splenektomi mellan 1997 och 2012 visade 5-drs6verlevnad pa
84 % och 10-arséverlevnad pa 67 % [162]. Om cytopenin vid SMZL dr
orsakad av benmirgsinfiltration kommer denna inte att paverkas av
splenektomin och det 4r darfor viktigt att virdera graden av
benmairgsinfiltration fére operation. Nackdelar med splenektomi dr
postoperativa komplikationer pa kort sikt och immunsuppression pa lang sikt.
OBS! glom inte vaccination enligt lokala riktlinjer fére splenektomi. Ett
likvirdigt alternativ till splenektomi 4r rituximab i monoterapi, baserat pa flera
studier med goda responser (> 80 %). En svensk retrospektiv studie med 358
patienter visade att rituximab gear samma lingtidséverlevnad som splenektomi
och ingen vinst av tilligg av kemoterapi till rituximab [163]. D4 rituximab ir
behiftad med mycket liten toxicitet ar rituximab ett rimligt férsthandsalternativ
jmfm splenektomi, sirskilt f6r skora patienter [164]. Patienten bor vaccineras
mot pneumokocker innan rituximabbehandling startas, eftersom splenektomi
kan bli aktuellt om rituximab har dalig effekt. I sillsynta fall ir sjukdomen
spridd och snabbvixande varfér R-bendamustin kan 6vervigas dven i forsta
linjen. I de fall SMZL ir associerad med HCV-infektion skall infektionen
behandlas forst vilket i manga fall leder till remission i lymfomsjukdomen utan

annan behandling [158].
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13.6 Behandling vid symtomgivande
progress/behandlingssvikt

Rekommendation

e Efter splencktomi foreslas rituximab i monoterapi.

e Inom 2 ar efter rituximab i monoterapi féreslas splenektomi eller
kombinationsbehandling med rituximab och bendamustin.

e Om progress mer dn 2 dr efter rituximab, upprepas rituximab.

13.7 Multipla recidiv eller besvarlig sjukdom

Se avsnitt 11.3.

13.8 Sarskilda aspekter vid uppfoljning av
SMZL

Glom inte regelbunden vaccination for splenektomerade patienter, samt ev.

penicillinprofylax i hemmet, enligt lokala riktlinjer.
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KAPITEL 14
Extranodala

marginalzonslymfom
(MALT)

14.1 Bakgrund och orsaker

Extranodala marginalzonslymfom i mucosa-associated lymphoid tissue
(MALT) drabbar vanligen vuxna individer med medianalder 60—70 ar. Knappt
hilften av fallen dr beldgna i magsicken. Den relativa 5-arséverlevnaden fo6r
hela gruppen MZL ir ca 90 % [147]. I gruppen marginalzonslymfom utgér de
icke-gastriska MALT ca 4 % av alla B-cellslymfom [147]. Dessa kan
forekomma i alla epiteliala vavnader och slemhinnor [165]. Milj6, autoimmuna
sjukdomar och infektiésa agens kan bidra till uppkomsten av MALT [160].

De vanligaste lokalerna utgors av magsick, spottkortlar, hud 6gonadnexa,
lungor, skoldkortel, Gvre luftvigar, tunntarm, tjocktarm och brést, men
forekommer dven 1 hjarnhinnor och andra vivnader. Icke-gastriska MALT, dvs
ej utgangna fran magsicken har ocksa ofta ett stillsamt fétlopp, trots
upprepade aterfall och deras bendgenhet att sprida sig till andra MALT-lokaler.
Sa manga som 23 % till 40 % har spridning till multipla extranodala lokaler
[147]. Engagemang av benmairg eller lymfkortlar antyder ett mera aggressivt
torlopp dn spridning till andra slemhinneloci. B-symtom ir sillan
forekommande, likasa dr LD och beta2-mikroglobulin séllan f6rhojda.
M-komponent férekommer hos en tredjedel av patienterna [147] och anses
vara nagot vanligare vid benmirgsengagemang. Aktiv hepatit C bér behandlas
som forsta atgard vid MALT.

14.2 Gastriskt MALT (GMALT)

14.2.1 Sarskilda aspekter vid utredning av GMALT

GMALT ir nira forknippad med infektion av Helzcobacter pylori, vilket kan
pavisas hos minst 90 % av patienterna. Patienten diagnosticeras oftast vid

gastroskopi utférd pa grund av ospecifika 6vre gastrointestinala symtom.
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De endoskopiska fynden utgors av gastritbild eller ulcerationer, mer sillan

tumoriforma manifestationer som ar vanligare vid aggressivt lymfom.

Internationella rekommendationer om utredning och behandling finns
(ESMO) [167]. Diagnostik av Helicobacter pylori ger prognostiskt viktig
information vid diagnos och ir viktigt f6r behandlingsval och i uppféljningen.
Helicobacter pylori kan med hog sensitivitet pavisas via gastroskopi med
snabbureastest (CLO-test), histologi eller, vid behov, odling och

resistensbestimning,.

Effekt av eradikering kan utvirderas vid kontrollgastroskopin eller med fekal
Helicobacter pylori-antigenpavisning eller Urea Breath Test (UBT), men for
tillforlitligt resultat kraver de bada sistndimnda att man 4r utan
protonpumpshidmmare under 1-2 veckor. Serologi kan anvindas for att
utesluta HP, men ej f6r behandlingskontroll och pos serologi bér bekriftas

med annan metod.

Datortomografi av hals-thorax-buk rekommenderas jimte basalt status av
ONH-region och égon dir remiss till specialist utfirdas vid symtom eller
statusfynd. Datortomografifynd som ej ger hallpunkter f6r engagemang
bortom paragastriska lymfkortlar betraktas som begrinsad sjukdom
(Stadium I-I11 enligt Musshoff).

Benmirgsengagemang ir relativt ovanligt vid GMALT och benmargsbiopsi ar
inte nédvandig om gastroskopi och datortomografi talar £6r stadium I [168]
PET/CT har ingen plats vid stadieindelning av GMALT.

Stadium enligt endoskopiskt ultraljud [169] liksom pavisad genetisk
translokation t(11;18) har prognostiskt virde men den begrinsade
tillgdngligheten av dessa metoder i Sverige innebir att vardprogramgruppen

inte rekommenderar anvandningen.

14.2.2 Prognosfaktorer

Helicobacterstatus vid diagnos innebar visentlig prognostisk information vid
G-MALT. Det finns dessutom ett féreslaget MALT-IPI, enligt vilket patienter
kan stratifieras efter prognos med hjilp av; alder 6ver 70 ar, f6rh6jt LD och
Ann Arbor stadium III och IV.

Translokation t(11;18) féorekommer 1 15—40 % av fallen och ar vanligare vid
HP-negativ sjukdom. Vid férekomst av translokationen ar chansen att

eradikeringsbehandling ger komplett histologisk respons relativt lag och risken
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tor recidiv stor. Omvint kan sdgas att de som nar komplett remission med

avsaknad av klonala markorer har en extremt god prognos [170-172].

14.2.3 Primarbehandling vid begransat GMALT (tom.
paragastriska kortlar; Musshoff stadium [-ll4)

Rekommendation (se ocksa avsnitt 14.2.3.1 samt avsnitt 14.2.3.2)

e Eradikeringsbehandling rekommenderas oberoende av fynd av
Helicobacter pylori till alla patienter, se ocksa nedan (+++); vaksam
expektants efter eradikering kan rekommenderas f6r mikroskopisk
sjukdom och responderande makroskopisk sjukdom (++).

e Stralbehandling 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner), tidigast efter 12 manaders
observation (dock tidigare vid HP-negativ sjukdom) (++), alternativt
4 Gy (2 Gy x 2 fraktioner) med kompletterande 20 Gy vid
otillfredsstallande effekt av 4 Gy (++).

e Rituximab 375 mg/m’ 4 veckovisa doser + 4 ytterligare doser vid

respons om stralbehandling r olimplig, tidigast efter 12 manaders

observation, (dock tidigare vid HP-negativ sjukdom) (++).

14.2.3.1 Om eradikeringsbehandling

Vid stadium I kan komplett remission férvantas i ca 80 % av fallen med enbart
eradikering av Helicobacter pylori [173]. Vid pavisad kvarvarande infektion med
Helicobacter pylori rekommenderas ny eradikeringsbehandling. Samma
antibiotikakur kan upprepas med betoning pa compliance. Vid upprepat recidiv
eller kvarvarande infektion efter tva eradikeringsforsék rekommenderas biopsi
tor odling och resistensbestimning [17]. For specifika rad kring behandling av
resistent HP-infektion hinvisas till speciallitteratur. Aven HP-negativa
patienter kan ibland svara pa eradikeringsbehandling. Orsaken ir inte klarlagd
[174]. I dessa fall rekommenderas dock tidigt 6vervigande av annan
onkologisk behandling, i synnerhet vid utebliven respons vid forsta

kontrollgastroskopi.

Vid lokalt aterfall av GMALT bor 1 forsta hand reinfektion med
Helicobacter pylori uteslutas och ny eradikering ges vid pavisad infektion.
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14.2.3.2 Om kompletterande antitumorala behandlingar efter
eradikeringsbehandling

Forsta gastroskopikontroll (inklusive HP-diagnostik) rekommenderas ungefir
3 manader efter eradikering. Symtom och makroskopiska fynd gir oftast

1 regress inom 3—6 manader, men mikroskopiska fynd inklusive 1
forekommande fall molekylara klonalitetsfynd kan dr6ja sig kvar linge och
dven uppvisa fluktuationer. Sadan mikroskopisk sjukdom kan handliggas med
vaksam expektans [172, 175]. Kompletta remissioner kan dréja mer dn 2 ar
[172]. Risken for transformation till hogmalign sjukdom dr mycket lag [17].
Med hinsyn till den goda prognosen och tiden det ibland tar innan komplett
respons uppnds dr det rimligt att avvakta minst 12 manader innan annan
lymfombehandling ges. Vid Helicobacternegativ sjukdom bor dock annan
terapi Overvigas i tidigt skede, t.ex. vid utebliven regress vid forsta

gastroskopikontrollen.

Vid utebliven symtomlindring, regelritt progress, persisterande makroskopisk
sjukdom eller nodalt engagemang kan lokal stralbehandling 24 Gy ges med
kurativt syfte och forvintat god sjukdomskontroll och férdelaktig
biverkningsprofil [176, 177].

Begrinsad stralbehandling 4 Gy (2 Gy x 2) utvirderades i en singel-
centerstudie med 24 patienter. Endast 4 patienter behovde kompletterande
behandling med 20 Gy (2 Gy x 10) inom 9-13 manader pga. symtomgivande
eller kvarvarande sjukdom. En patient som erhallit 4 Gy hade lokal progress
efter 14 manader. Uppnadd lokal kontroll efter 36 manader var 96 % [178].
Strategin kan vara ett alternativ dir en enkel och biverkningsfri behandling ar
onskvird. Langtidsuppfoljning saknas dock och éterfall pa sikt innebir en risk

som bor vigas in sirskilt hos yngre individer.

Om stralbehandling: CTV inkluderar hela ventrikeln samt engagerade
paraventrikulira kortlar. Andningsorsakade rorelser 1 behandlingsomradet mits
med 4-dimensionell CT (4DCT) och ett internal target volume (ITV) skapas.
Dosering vid lokaliserad sjukdom: 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner). Overvig selektivt
radiorenogram dé vinster njure ofta ligger i anslutning till behandlingsomradet.
Gastroskopi rekommenderas ungefir 3 manader efter avslutad stralning.
Asymptomatiskt kvarvarande viabelt lymfom i avsaknad av progress dr ingen

behandlingsindikation; patienten kan f6ljas med halvérsvisa kontroller.

Om stralbehandling av nagon anledning skulle vara mindre limpligt kan generell
behandling ges enligt principer som for spridd sjukdom. Vardprogramgruppen

rekommenderar i denna situation Rituximab i forsta hand.
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14.2.4 Primarbehandling vid spritt GMALT (bortom
paragastriska kortlar; Musshoff stadium ll>—IV)

Rekommendation

e Eradikeringsbehandling mot H. pylori rekommenderas dven vid spridd
sjukdom (oavsett symtom). Effekt forvintas ej pa den generaliserade
sjukdomen (+).

e Rituximab x 4, vid respons foljt av ytterligare fyra veckovisa doser som
startar v. 9 (++) eller

e R-bendamustin som vid follikuldrt lymfom (4—6 cykler) (++) eller

e R-klorambucil (++) eller

e Stralbehandling 4 Gy (2 Gy x 2 fraktioner) kan anvindas for lokal
symtomlindring och sjukdomskontroll (++).

Alla patienter bor alltsd fa eradikeringsantibiotika, men vid spridd sjukdom bor
antikroppar och/eller cytostatika férbehéllas patienter med symtomatisk eller

progredierande sjukdom.

Det finns ingen etablerad standardbehandling. Oavsett val av behandling ses
i de flesta fall en hég grad av respons och langtidsprognosen ir for de flesta
patienter utmarkt vilket bor beaktas infér val av terapi. Preferenser kring
behandlingseffekt, praktiska hinsyn, pris och farhagor kring biverkningar
sasom cytopenier och tillhérande risk for infektioner samt risk f6r sekundira

maligniteter kan paverka behandlingsvalet.

Rituximab som singelbehandling framstar som ett rimligt forstahandsalternativ
for de flesta patienter, men nir behandlingsrespons ér ett prioriterat mal,
liksom vid otillricklig effekt av rituximab ensamt rekommenderas rituximab-
bendamustin. For dldre och skora patienter kan rituximab och klorambucil,
ensamt eller i kombination rekommenderas. Patienter med dokumenterad

t(11;18) anses dock svara daligt pa kemoterapi enbart.

I en randomiserad studie (IELSG-19) studerades rituximab, klorambucil samt
kombinationen av dessa bada preparat. Klorambucil doserades 6 mg/m?* d1-42,
om ej progressiv sjukdom fortsatt behandling d1-14 i upp till 4 st 28-dagars
cykler (total beh. i 22 veckor). R-klorambucil gav bittre event-free survival

(68 %, jamfort med ca 50 % for enbart rituximab eller klorambucil) till priset
av en Okad frekvens av hematologiska biverkningar. Det fanns dock ingen

skillnad 1 overall survival som lag kring 90 % efter 5 ar i alla armarna [179].
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I en fas 2-studie har R-bendamustin i 4-6 cykler visat mycket goda resultat

(dar endast 4 cykler gavs om CR sags efter efter 3 cykler). Endast 25 % av
patienterna beh6vde 6 cykler. Man rapporterade 100 % respons med 6ver

90 % komplett respons. Event-free survival angavs har till 88 % efter 7 ar.

En ndgot hogre risk for progress forelag hos patienter som uppvisade mer en
an av riskfaktorerna enligt MALT-IPI (alder > 70 ar, Ann Arbor stadium > 1II,
LD-stegring). Av 60 inkluderade patienter har en patient avlidit av
transformerat lymfom och tva patienter av orsaker som bedémts orelaterade
till lymfom eller behandling. 6 fall av sekundar malignitet har konstaterats varav

3 var fall av annan hudcancer in melanom [180)].

Om stralbehandling: CTV inkluderar hela ventrikeln samt engagerade
paraventrikuldra kortlar. Andningsorsakade rorelser i behandlingsomridet mits
med 4-dimensionell CT (4DCT) och ett internal target volume (ITV) skapas.
Dosering vid generaliserad sjukdom: 4 Gy (2 Gy x 2 fraktioner).

14.2.5 Multipla recidiv eller besvarlig sjukdom

Se avsnitt 11.3.

14.2.6 Sarskilda hansyn vid uppfdljning av GMALT

Behandlingsresultatet bor f6ljas upp inom 3—6 manader med gastroskopi och
biopsier for responsbedomning avseende lymfomet. Eventuellt kvarvarande
symtom och makroskopiska fynd ir viktiga f6r behandlingsbeslut. Vid
persisterande lymfom gastroskopi var 3—6 manad. Vid komplett remission
(dven efter stralning) rekommenderas enligt ESMO gastroskopi var 6:e manad
upp till 2 ar och direfter var 12—18 manad, vilket delvis baseras pa att man 1
studier har dokumenterat tidig upptickt och atgird av ventrikelcancer (3 %)
med en sadan strategi [181]. Det ter sig dock rimligt att géra en individuell
uppfoljningsplan med hinsyn till patientens symtom, ovriga status och

preferenser.

Gastroskopi rekommenderas ungefir 3 manader efter avslutad strlning.
Asymptomatiskt kvarvarande viabelt lymfom i avsaknad av progress ir ingen

behandlingsindikation; patienten kan f6ljas med halvérsvisa kontroller.
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14.3 Icke-gastriskt MALT

14.3.1 Sarskilda aspekter vid utredning av icke-gastriskt
MALT

Bakomliggande inflammatorisk process bor utredas (infektion, inflammation,
autoimmunitet), se de enskilda fenotyperna nedan. Komplett stadieindelning

(CT samt benmirgsbiopsi) skall utféras.

14.3.2 Prognosfaktorer

Inga allmint accepterade prognostiska markorer finns. Det finns emellertid ett
toreslaget MALT-IPI, enligt vilket patienter kan stratifieras efter prognos med
hjilp av; dlder 6ver 70 ar, f6rh6jt LD och Ann Arbor stadium III och IV.
Risken for transformation till aggressivt lymfom finns, men anses vara mindre
an 10 %. Extranodala marginalzonslymfomen har enligt en amerikansk studie

en genomsnittlig OS pa over 12 ar [150].

14.3.3 Spottkortel-MALT

Det ar vanligt att det hos patienter med denna undergrupp finns Sjogrens
sjukdom eller spottkortelinflammation i anamnesen. Risken for patienter med
Sjogren att insjukna i lymfom ar 14- till 19-faldig (WHO). Hos patient utan
kind autoimmun sjukdom rekommenderas provtagning for specifika Sjogren-

antikroppar (anti-SSA och anti-SSB) och remiss till reumatolog bor Gvervigas.

14.3.3.1 Primérbehandling

Rekommendation

Lokaliserad sjukdom:

e Stralbehandling till 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner), kurativt syftande (+++).
e Stralbehandling till 4 Gy (2 Gy x 2 fraktioner) vid kormobiditet (+++).

Spridd sjukdom och behandlingsindikation (se avsnitt 10.4.1):

e Rituximab som vid follikuldrt lymfom (++) eller

e R-bendamustin som vid follikuldrt lymfom (++).

I en storre studie uppvisade 84 av 85 patienter med MALT-lymfom, varav 24
hade engagemang i spottkortel, CR efter stralbehandling till en mediandos av
30 Gy [182]. En randomiserad studie f6r patienter med indolenta lymfom
uppvisar langvarig kontroll, om dn nagot ligre, med enbart 4 Gy (2 Gy x 2) [95].
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Lagdos stralbehandling kan vara ett alternativ, [183] vid bilateral sjukdom, om

patienten har stora besviar med muntorrhet och ibland till aldre.

Om stralbehandling: CTV inkluderar hela spottkérteln, men inga adjuvanta

kortelvolymer.

14.3.4 Skoldkortel-MALT

Runt 90 % av patienter med lymfom 1 skéldkortel har Hashimoto i
sjukhistorien, men endast omkring hilften av skéldkortel-lymfom ar MALT:
aggressiva lymfom kan foreligga [184]. Provtagning for skoldkortelfunktion

och specifika antikroppar bor goras.

14.3.4.1 Primédrbehandling

Rekommendation

Lokaliserad sjukdom:

e Stralbehandling till 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner), kurativt syftande
(++++) eller

e Thyreoidektomi (++).
Spridd sjukdom och behandlingsindikation (se avsnitt 10.4.1):
e Rituximab som vid follikulart lymfom (++).

e R-bendamustin som vid follikuldrt lymfom (++).
e Stralbehandling 4 Gy (2 Gy x 2) vid spridd sjukdom.

Efter stralbehandling aterfaller endast 6 % med lang uppféljningstid.
Uppfoljning av skoldkortelfunktion anbefalls efter ett halvar och sedan arligen.
I vissa fall stills diagnosen efter thyroidektomi och om hela organet har
borttagits behdver inte stralbehandling ges postoperativt, och prognosen

bed6éms vara mycket god [184].

Om stralbehandling: CTV inkluderar hela thyreoidea, men inga adjuvanta
kortelvolymer. Lokaliserad sjukdom: 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner).
Generaliserad sjukdom: 4 Gy (2 Gy x 2 fraktioner).

14.3.4.2 Sarskilda hdansyn vid uppféljning av skéldkortel-MALT

Eftersom aterfallsrisken dr sa lag kan kurativt behandlade patienter
aterremitteras till vardcentral efter sex manader, for fortsatt kontroll av
skoldkortelfunktion.
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14.3.5 Orbita/adnexa-MALT

I denna grupp ingar patienter med engagemang i konjunktiva, orbita, tarkortel
och 6gonlock. 25 % har engagemang i konjunktivan och 75 % intraorbitalt
engagemang. 10 till 15 % uppvisar bilateral sjukdom. Extranodala
marginalzonslymfom ér den vanligaste subtypen av lymfom i dessa lokaler och
10-arsoverlevnaden ar 92 % [185].

14.3.5.1 Primérbehandling

Rekommendation

Lokaliserad sjukdom:

e Stralbehandling till 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner), kurativt syftande
(++++).

e Stralbehandling till 4 Gy (2 Gy x 2 fraktioner) vid komorbiditet (+++).
Spridd sjukdom och behandlingsindikation (se avsnitt 10.4.1):
e Rituximab som vid follikuldrt lymfom (++).

e R-bendamustin som vid follikuldrt lymfom (+++).
e Stralbehandling 4 Gy (2 Gy x 2) vid spridd sjukdom.

Det har foreslagits att orbitala MALT kan vara betingat av klamydia och det
finns ocksa rapporter om langvariga remissioner efter behandling med enbart
antibiotika. Det 4r dock oklart, om effekten ir en direkt eller en indirekt effekt
av givet antibiotikum. Fyndet har lett till rekommendationer om behandling
med tetracyklin eller med makrolid. Oklart 4r dock om genesen 1 Sverige ir den
samma som i de linder, dir antibiotikum varit mest framgangsrikt.
Stralbehandling vid begrinsad sjukdom: 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner) ir en
siker och beprévad metod med 98 % lokal kontroll [180]. Utmirkta resultat
finns ocksa publicerade med enbart 4 Gy (2 Gy x 2 fraktioner), vilket gav 85 %
CR och 11 % PR [183, 187]. Valet av en lag straldos far ocksa stod av en
randomiserad studie mellan 4 och 24 Gy vid indolenta lymfom [95].

Patienter, som uppvisar progress pa lagdos, kan aterbehandlas med hogre dos.
Stralbehandling kan ocksa Gvervigas vid bilateralt orbitalt lymfom. Kirurgi har
ingen terapeutisk plats vid orbitala lymfom, men lokalbehandling med Yttrium
kan prévas vid enbart konjunktival utbredning [188].

Om stralbehandling (orbita): Utred med CT och girna ocksa MR fore start
av stralbehandling. Bada orbitae dr engagerade i 15 % av fallen och dven da ges
kurativt syftande stralbehandling. CTV inkluderar hela orbita. Om

biverkningarna av behandlingen bedéms 6verviga den hogre risken for
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lokalt dterfall kan man behandla endast makroskopisk sjukdom, eller
stralbehandla med lagdos, 2 Gy x 2. Lokaliserad sjukdom: 24 Gy (2 Gy x 12
fraktioner). Generaliserad sjukdom: 4 Gy (2 Gy x 2 fraktioner).

Om stralbehandling (konjunktiva): CTV inkluderar hela konjunktivan dvs.
dven insidan av 6vre och nedre 6gonlocket, men inte hela orbita. Man kan
behandla med ytlig elektronenergi eller nirbestralning (kilo-Volt, kV).
Lokaliserad sjukdom: 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner).

Generaliserad sjukdom: 4 Gy (2 Gy x 2 fraktioner).

14.3.6 Lung-MALT

Lung-MALT benimns ibland ocksa BALT-lymfom (bronchial-associated
lymphoid tissue). 80 % av alla lymfom utgingna fran lunga ar MALT [189] och
anses vara stillsamma och tillvaxa lingsamt. Hilften av alla fall uppticks en
passant och patienterna ar ofta i 50- till 60-arsaldern. R6kning tycks inte vara
nagon riskfaktor f6r denna akomma. Om symptom foreligger sa ir de oftast
ospecifika sisom hosta, littare andfaddhet och bréstsmirta. CT-massigt ses
bilateralt engagemang i 60—70 % av fallen och multipla lesioner annu oftare.
Hili eller mediastinum uppvisar sjukdom i ca 15 % och pleuravitska
forekommer i 10 % av fallen. Hilften av patienterna verkar ha sjukdom
begrinsad till lunga, medan 25 % till 35 % uppges ha engagemang 4 andra
MALT-loci. medan en 15 % av de 6vriga hade engagemang i benmirg. PET
anses vara positivt 1 80 till 100 % vid utvdrdering av MALT i lunga. Prognosen
ar generellt sett god med > 90 % langtidsoverlevnad beskrivet i flera
observationella studier med patienter som handlagts med vaksam expektans,
kirurgi och/eller systemisk behandling [190-192].

14.3.6.1 Primérbehandling

Rekommendation

Lokaliserad sjukdom:

e Stralbehandling 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner), kurativt syftande (++++).
e Radikal kirurgi, kurativt syftande (+).

e Rituximab som vid follikuldrt lymfom (++).

e R-bendamustin som vid follikuldrt lymfom (+++).

Spridd sjukdom och behandlingsindikation (se avsnitt 10.4.1):

e Rituximab som vid follikuldrt lymfom (++).
e R-bendamustin som vid follikuldrt lymfom (+++).
e Stralbehandling 4 Gy (2 Gy x 2) vid spridd sjukdom.
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PET/CT bor goras fore eventuell strilbehandling for att sikerstilla att
lokaliserad sjukdom foreligger. Vid lokaliserad sjukdom dir diagnosen har
stillts med radikal kirurgi beh6vs ingen ytterligare behandling [191, 193].
Lagdos stralbehandling, 2 Gy x 2, kan riacka for lingvarig kontroll atminstone
vid lokaliserad sjukdom [194, 195]. Liksom vid 6vriga MZL kan
asymptomatiska patienter handliaggas med watch and wait [191, 192, 196].
Glom inte bort att behandla underliggande akomma som kan ha bidragit till
lymfomet [197].

Vid spridd sjukdom med behandlingsindikation kan savil behandling med
antikroppar ensamt [179] eller tillsammans med cytostatika som Bendamustin

Det finns ocksi data f6r R-klorambucil som vid GMALT, se avsnitt 14.2.4.
Lagdos stralbehandling, 2 Gy x 2, kan vara av virde for skora patienter, 1
symptomlindrande syfte. Vid aterfall eller progression efter rituximab kan
aterbehandling prévas med rituximab om remissionen férra gangen statt lingre

an 2-3 ar.

Om stralbehandling: GTV motsvarar kvarvarande restlymfom. Vid inritande
av CTV-marginal far man ta hinsyn till utbredning fore eventuell resektion
eller cytostatikabehandling. Andningsorsakade rorelser i behandlingsomradet
mits med 4DCT och ett internal target volume (ITV) skapas. Lokaliserad
sjukdom: 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner). Generaliserad sjukdom: 4 Gy (2 Gy x 2

fraktioner).

Alltfér stora behandlingsomraden i lungan kan paverka lungfunktionen
permanent och di kan systembehandling med antikroppsbehandling och/eller
cytostatikabehandling vara att féredra.

Det ar viktigt att uppmuntra patienter som erhallit stralbehandling mot lunga
till r6kstopp.

14.3.7 Tjocktarms-MALT

MALT-lymfom i kolon ir sillsynta och uppges utgora 2,5 % av alla MALT-
lymfom [198] och dnnu sillsyntare dr MALT i rektum, enbart 1 % [199].
Tillstindet kan behandlas med gingse kirurgi eller endoskopisk
submukosadissektion [200, 201]. Stralbehandling kan 6vervigas trots att
tarmarna ofta dr ett rorligt organ. Hansyn till detta far tas vid planering av
behandlingen. Antibiotika (ciprofloxacin) kan prévas mot den teoretiska

bakgrunden av kronisk Campylobacterinfektion.
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14.3.7.1 Primarbehandling

Rekommendation

Lokaliserad sjukdom:

e Submukosa-dissektion (++).

e Stralbehandling 24 (2 Gy x 12 fraktioner) eller vid komorbiditet 4 Gy
(2 Gy x 2 fraktioner) (++).

e Rituximab som vid follikuldrt lymfom (++).

¢ R-bendamustin som vid follikuldrt lymfom (+++).

Spridd sjukdom och behandlingsindikation (se avsnitt 10.4.1):

e Rituximab som vid follikuldrt lymfom (++).
¢ R-bendamustin som vid follikuldrt lymfom (+++).
e Stralbehandling 4 Gy (2 Gyx 2) vid spridd sjukdom.

Om stralbehandling: Vid stralbehandling mot buken kan rorelse orsakad
bade av andning och av olika fyllnad av gastrointestinala kanalen orsaka en
felkilla. 4DCT 6ver behandlingsomridet rekommenderas for kontroll av
andningsorsakad rorelse. Da behandlingsomradet ligger i nirheten av njurarna
rekommenderas selektivt radiorenogram for att sikerstilla en liksidig
njurfunktion mellan h6 och vi sida. Lokaliserad sjukdom: 24 Gy (2 Gy x 12
fraktioner). Generaliserad sjukdom: 4 Gy (2 Gy x 2 fraktioner).

14.3.8 Hud-MALT

Hud ir den nist vanligaste lokalen f6r MALT efter magtarmkanalen och
hud-MALT utgér 25 % av alla primidra B-cellslymfom i hud. Sjukdomen kallas
ibland f6r SALT-lymfom (skin-associated lymphoid tissue). Hud-MALT
sprider sig sillan utanfér huden. Foérindringarna dr ofta fasta roda till lila
plaques eller knutor. De ulcerar sillan och har ofta telangieektasier. Tumorerna
sitter ff. a. pa huvud och hals (60 %), 6vre extremiteter drygt 20 % och pa
balen i firre 4n 20 % av fallen. Enbart 20 % uppvisar lokaliserad sjukdom och
spridning utanfér huden férekommer hos firre in 10 %. Overlevanden ir

utmirkt trots att 30 % aterfaller efter behandling.

For utredning och behandling se Nationellt vardprogram f6r hudlymfom.
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14.3.9 Lever-MALT

Denna lokal ar ytterst ovanlig som primar MALT-lokal och de flesta patienter
har rapporterats ha nigon form av leversjukdom: infektion eller autoimmunitet
[202]. Lymfomet ar oftast lokaliserat och asymptomatiskt. Behandling av ev.
infektion (viral hepatit) i f6rsta hand eller lokalbehandling i form av stralterapi
eller kirurgi. Rituximab och bendamustin fungerar men da maste ev hepatit

kontrolleras och behandlas samtidigt.

14.3.10 Brost-MALT
Patienter med det sillsynta brost-MALT har god prognos [203-205].

Publicerade studier 4r sma men majoriteten av patienter har lokaliserad
sjukdom, det vill sdga stadium IE. I dessa fall dr strilbehandling ett bra

behandlingsalternativ. Singel-rituximab fungerar ocksa.

Om stralbehandling: Oftast rekommenderas att hela brostet inkluderas i
CTV. Man kan dock 6verviga att strila endast del av brostet om risk for
biverkningar bedémes hog som tex vid stralbehandling av vinster brost hos
hjart- eller lungsjuk patient. Overvéig gatingteknik, speciellt vid behandling av
vinster brost. Lokaliserad sjukdom: 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner).
Generaliserad sjukdom: 4 Gy (2 Gy x 2 fraktioner).

14.3.11  Dura-MALT

Detta dr sallsynt men kan misstas for meningeom. Mer vanligt hos medelalders
kvinnor. Fallbeskrivningar har rapporterat komplett remission efter
R-bendamustin x 6 [206] och efter radikal kirurgi [207]. I en serie [208] pa

23 patienter erholl 13 lokal stralning (dven efter kirurgi), 6 helhjirnsbestralning,
3 cytostatika och 1 cytostatika + strilning. 22/23 svarade och 4/23 dterfoll
(varav tva systemiska recidiv), men alla patienter levde vid sista uppfoljning.
Prognosen dr god, sirskilt vid primiérsjukdom med endast duralt engagemang.
I en annan retrospektiv studie med 26 patienter var 2-arséverlevnaden 80%
[209].

Om stralbehandling: Vid en solitir lesion motsvaras GTV av patologisk
kontrastuppladdning pa MR. CTV inkluderar omriden med risk f6r
mikroskopisk spridning. Vid multifokal sjukdom kan hela duran behandlas
med volumetric arc therapy (VMAT). Lokaliserad sjukdom: 24 Gy (2 Gy x 12
fraktioner). Generaliserad sjukdom: 4 Gy (2 Gy x 2 fraktioner) (haravfall kan,
trots den liga dosen pa 4 Gy, férekomma).
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14.3.12  Multipla recidiv eller besvarlig sjukdom

Se avsnitt 11.3.
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KAPITEL 15
Indolenta B-cellslymfom

UNS

I'en del fall lyckas man trots idoga férsok inte faststalla specifik typ av indolent
B-cellslymfom. Det beror ofta pa otillrickligt diagnostiskt material, men hinder
aven med kirurgiska biopsier. Vid genomging i lymfomregistret 2010-2015 kan
ses att knappt 100 fall totalt per ar registrerats i undergrupperna smacelligt
indolent lymfom, smacelligt indolent B-cellslymfom, non-Hodgkin lymfom
UNS respektive malignt lymfom UNS. Ibland kan sjukdomslokalerna, genetik
och kliniska uppgifter ge vigledning om diagnos och terapival. Viktigt att
utesluta aggressivt lymfom, kronisk lymfatisk leukemi och mantelcellslymfom

sa langt det gar.

CD20-positiva lymfom av ligmalign art far handldggas som follikulirt lymfom.
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KAPITEL 16
Harcellsleukemi

16.1 Bakgrund och orsaker

Vid misstanke om HCL utférs benmargsbiopsi samt benmargsaspiration
(oftast daligt utbyte vid benmargsaspiration — ’dry-tap” — vid klassisk
harcellsleukemi) f6r flédescytometri samt mutationsanalys map. BRAF V60OE.

Datortomografi kan 6vervigas och 1 s fall bor myiltstorlek efterfragas.

Klassisk harcellsleukemi (HCLc) och harcellsleukemivariant (HCLv) ir olika
B-cellssjukdomar som maste sirskiljas. HCLc har typiskt leukopeni, med
neutropeni och monocytopeni, benmargsfibros som kan innebdra ’dry tap”,
starkt uttryck av CD25, och BRAF V600E-mutation, vilka bor inga i
diagnostiken. Den diagnostiska flédespanelen bor dven innehalla CD11c,
CD103, CD123 och CD200. Annexin ar starkt uttryckt i immunfirgning men
maste kombineras med en B-cellsmarkor. BRAF-mutation kan ocksa pavisas
med immunhistokemi, men antikroppen ar kostsam. HCLc har typiskt muterad
IGHYV, vilket dock inte analyseras rutinmissigt. Baide HCLc och HCLv har
hariga celler (eg. cytoplasmautskott), CD20-positivitet och splenomegali, men
HCLv har lymfocytos, littaspirerad mirg, CD25-negativitet och BRAF vildtyp,
och ir en form av spleniskt lymfom. Det finns dven en atypisk form av HCLc
som dr BRAF-negativ, har IgHV4-34, starkt uttryck av CD25 och omuterad
IGH1” samt dalig prognos. Vid differentialdiagnostiska svarigheter kan analys
av 16slig IL.2-receptor (CD25), IGHV-mutation samt MAP2K1-mutation

overvagas.

HCLc kan i framtiden komma att definieras som klonal B-cellssjukdom med
BRAF V600E, analogt med kronisk myeloisk leukemi, och variantformerna

i stillet bendmnas pd annat sitt [147].
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Tabell 4. Kannetecken for att sarskilja HCLc och HCLv

ibgonfallande

Kéannetecken HCLc HCLv

Blodbild Pancytopeni. Ofta leukocytos. Séllan
Monocytopeni. Fa neutropeni. Ingen
cirkulerande monocytopeni.
tumdrceller.

Morfologi Nukleoler saknas/ej Prominenta nukleoler

Lo6slig IL2-receptor
(I6slig CD25)

Forhojd

Normal

Benmargsaspiration

Ofta dry tap pga fibros

Lattaspirerat

Immunfenotyp

CD19++, CD20++,
CD22++, CD11c++.
CD25+, CD103+,
CD123+, CD200+,
FMC7+

Samma férutom
CD200- och vanligen
CD25- och CD123-

somatisk
hypermutering. Nastan
alltid BRAF V600E+

Immunhistokemi DBA.44+, Annexin BRAF V600E-
Al+, BRAF V600E+
Immunocytokemi TRAP (tartrat-resistent | TRAP-
surt fosfatas)+
Genetik De flesta har IGHV Saknar ofta somatisk

hypermutation. Manga
har MAP2K1-mutation.
Vildtyp BRAF.

Referens: [210].

16.2 Behandlingsindikationer

Progressiv sjukdom med cytopenier (Hb < 100 g/L, TPK < 100 x 10°/1 eller

neutrofila < 1/nL), dterkommande eller allvatliga infektioner, progressiv

symptomatisk splenomegali. For patienter med asymptomatisk cytopeni i niva

med ovanstdende grinser kan det finnas skal till aktiv expektans, dd vissa

patienter kan bibehalla detta stabilt under manga ar utan terapi.

Asymptomatiska patienter och utan oroande blodbild {6ljs med regelbunden

provtagning och kontroll (initialt var 3—6:e manad).

De flesta patienter med nydiagnosticerad HCL behéver behandling; det dr

sallsynt med accidentellt upptickt HCL.
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16.3 Klassisk harcellsleukemi

HClLc ir ett ligmalignt lymfom med infiltration i frimst benmarg och mjalte.
I benmirgen stimulerar tumércellerna bindvaven sa att benmargen blir
fibrotisk, vilket ligger bakom det ofta daliga utbyta man far vid
benmirgsaspiration. I motsatts till vad sjukdomens namn antyder ar leukemisk
blodbild mycket sallsynt. Splenomegali 4r vanligt, men forstorade lymfkortlar
ar ovanligt. Typisk blodbild é4r pancytopeni dir neutropeni och monocytopeni
ar sirskilt vanligt. Sma M-komponenter kan férekomma liksom ovanliga
manifestationer som skelettengagemang och uttalad lymfadenopati i buk och
brostkorg [211]. Drygt 30 nya pat/éar diagnostiseras med HCLc i Sverige.
Medianaldern vid diagnos ér drygt 60 dr. Sjukdomen ir 4-5 ganger vanligare
bland min dn kvinnor. Relativa 6verlevnaden med modern behandling ér inte

skild fran normalbefolkningen.

16.3.1 Primarbehandling

Rekommendation

e Kladribin ([2-]CdA, Litak, Leustatin) 0,14 mg/kg/dag, 5 dagar i rad som
subkutan injektion kombinerat med rituximab 375 mg/m?* 8 veckor i rad
start samma dag som forsta dosen kladribin (+++).

Gravida:

o Interferon, se avsnitt 16.3.2.

Purinanalogen kladribin som singelbehandling har tidigare varit férstahandsval
vid behandling av HCLc. Over 90 % av behandlade patienter nar en varaktig
respons med median-PFS 9-11 ar [212].

Kladribin i kombination rituximab som primérbehandling har undersokts i tre
studier. De bada likemedlen har givits antingen sekventiellt (med rituximab
startat som konsolidering en manad efter kladribin) eller parallellt. I den stérsta
studien dir 111 obehandlade HCLc ingick, gavs étta veckodoser rituximab start
en manad efter kladribin och dterhimtning av perifera blodvirden; med en
femarig PE'S pa ca 85 % [213]. I en mindre studie dir man gav behandling med
samma uppligg visade ocksa liknande gott resultat [214]. En senare
randomiserad studie demonstrerade dnnu battre resultat nir rituximab gavs
parallellt med kladribin 4n ndr det startades 6 manader senare i MRD-positiva
(8 ars MRD-frihet 94 % mot 12 %) [215].
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Diirfér dr den primiéra rekommendationen att rituximab startas samma dag
som kladribin och att det dérefter ges 1 gang per vecka i totalt 8 doser. Om
oron ir stor att en enskild patient inte skall tdla kombinationen far man 1 stéllet

starta rituximab en manad senare och ge 48 doser.

Behandling med kladribin kan leda till att redan befintlig pancytopeni tillfalligt
forvirras. Efter given behandling tar det ca 2—4 veckor for trombocyter, 4-8
veckor fo6r neutrofila granulocyter och 2—6 manader for erytrocyter, att
normaliseras. Tilligg av rituximab givet parallellt med kladribin, kan 1 nagon

man forvirra myelosuppressionen [215].

Med anledning av detta 4r det viktigt att infor primirbehandling avgéra om det
toreligger aktiv infektion, som i sa fall ska behandlas omgaende och helst innan
behandling med R-kladribin. I sillsynta fall har patienten en allvarlig infektion
som inte bedéms kunna lika utan att man far kontroll pd sjukdomen. Ett
alternativ 4r da att inleda behandlingen med en mindre myelosuppresiv
behandling med BRAF-himmare vemurafenib eller dabrafenib. R-kladribin
kan dé ges i ett senare skede for att uppna lingvarig sjukdomskontroll.

For dosering av vemurafenib och dabrafenib, se avsnitt 16.3.4.

Kladribin dr bade B- och T-cellsskadande. HSV/VZV-profylax och PJP-
profylax bor ges med kombinationsbegandling kladribin och rituximab. Beakta
dock att HCLc har 6kad risk att f4 hudbiverkningar av sulfa/trimetoprim.
Neutropen feber under veckorna efter behandling férekommer hos 1/3.
G-CSF paverkar inte neutrofil-dterhaimtning. Bestralade blodprodukter
rekommenderas halviret efter kladribinbehandling. Dosjustering av kladribin
kan kravas vid uttalat nedsatt njurfunktion. Vanligaste biverkningar av

rituximab 4r infusionsrelaterade rekationer och late onset neutropenia (LON).

Behandlingseffekt foljs med blodstatus. Benmargsprov rekommenderas inte
rutinmissigt som responsutvirdering och om det gors bor det inte goras
tidigare 4n 4—6 manader efter primarbehandling. Att trombocyttal efter
primirbehandling hamnar pa nivaer kring 100 dr vanligt och inte uttryck for
recidiv [216-219].

16.3.2 Behandling till gravida

Kladribin édr kontraindicerat vid graviditet. Alfa-interferon, rituximab och
vemurafenib har givits till gravida utan kidnda komplikationer. I de fall
behandling inte kan vinta tills patienten ar forlost rekommenderas interferon

(IFN)-o. De flesta studierna ar gjorda pa 1980—90-talen, men idag finns inga skal
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att inte anvinda pegylerat IFN-« (f6r dosering, se 16.3.3.2). Efter férlossningen
kan man ge R-kladribin for att uppna lingvarig sjukdomskontroll.

16.3.3 Behandlingskravande forsta aterfall/progress

16.3.3.1 Symtomatiskt recidiv >3 ar efter primarbehandling

Rekommendation

e R-kladribin, for dosering, se ovan. Vid recidiv ar resultaten lika goda med

sekventiellt som parallellt givet rituximab.

16.3.3.2 Symtomatisk progress <3 ar efter primarbehandling

Ovanligt och svarbehandlat. Foreligger initialt respons pa
primirterapi med efterfoljande sjukdomsprogress, eller dr det primir
sjukdomssvikt? Hur var toxiciteten efter primirterapin?

Rekommendation:

e R-kladribin, for dosering, se ovan, eller

e IFN-a: Pegasys 180 ug s.c. en gang per vecka till tydlig respons, varefter
overgang till varannan vecka kan prévas, eller

e Splenektomi vid cytopeni med tydlig splenomegali utan stort
benmirgsengagemang, eller

e Behandling som vid multipla aterfall (se avsnitt 16.3.4 nedan).

16.3.4 Multipla aterfall

Vid multipla éterfall finns manga potentiella behandlingsalternativ, vilka
beskrivs nedan. Det vetenskapliga underlaget dr mer eller mindre begrinsat och

endast IFN-alfa har formellt indikationen héarcellsleukemi.

R-kladribin (som beskrivs ovan) kan upprepas om recidiven kommer glest
(mer dn 2-3 ar emellan), men beror ocksa pa mirgfunktion. Det dr ovanligt att
patientens marg tolererar mer dn totalt 4 kurer kladribin. Vid recidiv ar

resultaten lika goda med sekventiellt som parallellt givet rituximab.

Pentostatin ir liksom kladribin en purinanalog med enligt litteraturen
jamforbar effekt. I vissa delar av virlden anvinds pentostatin som
primirbehandling mot HCLc, men i Sverige édr det tillgingligt endast som
licenspreparat. Pentostatin administreras iv. 4 mg/m?” i.v. varannan vecka tills

blodvirden har nistintill normaliserats och regress av ev. splenomegali ses.
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En fordel med pentostatin 4r att dosen kan reduceras for att minska graden av
myelosuppression och pentostatin har ocksd anvints nar aktiv infektion
toreligger. Vid refraktir sjukdom dr byte av purinanalog till pentostatin ett
behandlingsalternativ. Biverkningsprofil, profylaxmedicinering etc. som vid
kladribinbehandling [220].

IFN-«, for dosering, se 16.3.3.2.

Splenektomi var en etablerad behandlingsmetod mot HCLc i b6rjan av
80-talet, innan purinanalogernas entré. Numera ir splenektomi ytterst sallan
indicerat, men kan vara ett behandlingsalternativ f6r patienter med uttalad,
terapirefraktir mjaltforstoring med komplikationer till denna, sarskilt vid
laggradig benmirgsinfiltration [221].

Vemurafenib ir en BRAF-himmare registrerat for metastaserande melanom,
men inte f6r HCLc. Vemurafenib ger vildokumenterat hog svarstrekvens och
snabb forbittring av cytopeni vid HCLc utan den 6vergaende
immunsuppression som kladribin medfér. Ar dirfor starkt rekommenderat vid
kritisk infektion. De flesta studier har avslutat behandling efter 16 veckor, och
responsdurationen ér betydligt kortare dn efter Gvriga rekommenderade
terapier. Hudbiverkningar inklusive hudcancer dr vanligt, och patienten bor ha
kontakt med dermatolog. Standarddoseringen av vemurafenib dr 480 mg x 2,
men lig dos vemurafenib (240 mg x 2 per dag) ar oftast tillrickligt. Om man
vill anvinda vemurafenib men det dr svart att tillga bor nagon annan BRAF-
himmare anvindas. Langtidsbehandling ir inte att rekommendera da data
saknas [222].

Vemurafenib med tilligg av rituximab I en mindre singelcenterstudie med
30 relapserade patienter har rapporterats en hog responsgrad med MRD-
negativitet i 65 % av fallen och med PFS 78 % efter 37 manaders
medianuppfoljning. Dosen vemurafenib var 960 mg x 2 (standarddos for
melanombehandling) i 8 veckor i kombination med 8 doser rituximab

375 mg/m” givet ver 18 veckor [223]. Dessa resultat ter sig gynnsamma
jamfort med kohorter med singelbehandling med vemurafenib i liknande

situation.

Dabrafenib ir en annan BRAF-himmare. 150 mg x 2 har prévats 1 en liten
studie som ocksa inkluderade patienter med tidigare vemurafenib med 80 %
OR och god 6verlevnad [224]. Preparatet ér inte godkint f6r HCLc.

Dabrafenib i kombination med trametinib (mitogen-activated protein
kinase enzyme [MEK]-himmare) som paverkar signalvigen efter BRAF.
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Kombinationen dr underdskt i en studie pa 55 recidiverande patienter med
cHCL med 2-irs PFS pa mycket goda 94 % [225]. HCLc ir inte en godkind
indikation [220].

Ibrutinib har provats i mindre studier, men resultaten ar simre vid HCL 4dn
vid KLL. Toleransen dr god, med samma biverkningsspektrum som vid KLL,
men effekten kommer mycket sent, ofta efter mer an ett ar, och limpar sig
saledes enbart vid langdragna men mattliga symptom av annars refraktir
sjukdom [227].

Venetoclax ir endast studerat pa enstaka patienter med multipla aterfall.
Likemedlet visar aktivitet mot HCLc, vilket behéver bekriftas i mer
omfattande studier [228].

R-bendamustin som vid follikulirt lymfom.
Mosunetuzumab har fungerat i enstaka fall [229].

Allogen stamcellstransplantation ir ytterst sillan aktuellt vid HCLc men bor
Overvigas for yngre, tungt behandlade patienter med multipla recidiv,

refraktira mot purinanaloger och rituximab. Systematiska data saknas.

16.4 Harcellsleukemivariant samt IGHV4-34-
uttryckande harcellsleukemi

HCLv dr mycket sillsynt (5-8 nya fall per dr i Sverige), och ses mest hos dldre
min, dir cytopeniproblematiken ar mindre, men med betydligt simre prognos.
Systematiska behandlingsstudier saknas. Man bor skilja HCLv mot HCLc
eftersom prognosen skiljer sig. Overgingsformer mellan HCLv och spleniskt
marginalzonslymfom férekommer. Lymfomcellerna har drag av prolymfocyter
och ir hariga. HCLv ir positivt f6r CD11c och CD103 men negativ for
annexin, CD25, CD123 och CD200. HCLv liknar HCLc 1 mjalten, men HCLv

har inte fibros i benmirgen. BRAF-mutation finns inte.

En dnnu ovanligare variant av HCL édr den likaledes BRAF-negativa, IGHV4-
34-uttryckande HCL. Prognosen ar dlig.
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16.4.1 Primarbehandling

Rekommendation

e R-kladribin (se 16.3.1).

Kladribin ensamt har suboptimal effekt. Dock har linga remissioner setts nar
kladribin och rituximab (8 doser) kombinerats med samtidig start pa samma vis
som beskrivs i 16.3.1 (CR 95 % och MRD-negativ CR som varade i median

70 manader med PES 63 % 1 en blandad population dir 8 av 20 patienter var
tidigare obehandlade) [230]. Vid uttalad splenomegali kan splenektomi vara av
virde for saval forbittrad diagnostik som symtomlindring [218, 231].

16.4.2 Recidivbehandling

Rekommendation

e R-kladribin.

¢ R-bendamustin som vid follikuldrt lymfom.

Vid fortsatta recidiv eller refraktaritet kan alemtuzumab 6vervagas, liksom
trametinib [232], BTKi, BRAF-himmare samt allogen eller autolog
stamcellstransplantation [233].

16.5 Transformation av harcellsleukemi

Liksom vid kronisk lymfatisk leukemi kan transformation vid HCL benimnas
Richters syndrom. Det ar ytterst sillsynt, atminstone i HLCc, och behandlas 1
enlighet med Kapitel 18 Transformation.

16.6 Responskriterier for harcellsleukemi

Komplett remission: Inga harceller i benmairg eller blod. Normalstor myjilte

och perifera blodvirden.

Partiell remission: Minst 50 % minskning av forstorad myjilte och harceller i

benmirg och < 5 % cirkulerande harceller [234].
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KAPITEL 17
Responskriterier

Detta kapitel giller ej harcellsleukemi.

17.1 Responsutvardering med CT

CT av hals, thorax och buk med kontrast bér goras efter halva och efter
avslutad induktionsbehandling.

17.1.1 Komplett remission (CR)

Komplett remission (CR) anses foreligga om alla pavisbara
lymfommanifestationer och lymfom-associerade symtom som fanns fére

behandling ar helt férsvunna.

e Alla lymfkortlar ska ha minskat till normal storlek och tvirdiametern far inte
vara mer 4n 1,5 cm om lymfkoérteln var storre fran bérjan. Om korteln var
1-1,5 cm 1 sin lingsta diameter och mer dn 1 cm 1 tvirdiametern maste
tvirdiametern krympa till mindre 4n 1 cm.

e Vid forstorad mjilte och/eller lever fore behandlingen: Mjilten/levern ska
ha atergatt till normal storlek och férekomsten av nodulira férindringar ska
ha férsvunnit. Observera att det ér svart att bedéma mjalten, dels vad som
kan vara en normal storlek, dels genesen till vissa nodulira férindringar.

e Ingen lymfkortel far ha blivit storre och inga nya lesioner.

e Eventuellt benmirgsengagemang fére behandlingen ska vara borta.

17.1.2 Partiell remission (PR)
Partiell remission (PR) anses foreligga om samtliga dessa kriterier dr uppfyllda:

e > 50 % minskning av summan av produkterna av tva perpendikuldra
diametrar (SPD) i upp till 6 olika lymfkortlar eller lymftkortelkonglomerat fran
olika lokaler. Dessa ska inkludera mediastinum och buk, om de ir engagerade.

e Ingen lymfkortel far ha blivit storre och inga nya lesioner.

e For nodulira forindringar 1 mjilte och lever maste SPD minska med 50 %.
Om solitdr nodulus ricker det att den storsta diametern minskat med 50 %.

e Avsaknad av mitbar sjukdom i andra extranodala manifestationer. Inga nya

manifestationer fir forekomma.
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Benmairgsbedomning behévs inte for att faststilla att PR foreligger. Om en
patient 4r i CR enligt ovan men har kvarvarande benmirgsengagemang sa
riknas respons dock som PR. Pa liknande sitt forhaller det sig, da en patient
infor behandling har en positiv benmarg, men nagon ny undersokning har inte

gjorts efter behandlingsstart, ett béttre svar an PR far inte faststillas.

17.1.3 Aterfall eller progressiv sjukdom (PD)

Spontana fluktuationer 1 lymfkortelstorlek utan klinisk signifikans férekommer.

Aterfall eller progressiv sjukdom foreligger om nigot av foljande kriterier ir

uppfyllt:

e Det tillkommer en ny kortel under eller efter behandling, med lingsta
diameter mer 4n 1,5 cm, d4ven om andra kortlar minskar i storlek. Tillkomst
av nodulira lungférindringar dr oklart som prognostisk faktor.

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

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

e FEn kortel med den korta diametern < 1 cm har 6kat med minst 50 % till
1,5x 1,5 cm eller > 1,5 cm i den langa axeln.

e Okning av den lingsta diametern med > 50 % hos en tidigare engagerad

lymfkortel som initialt var > 1 cm i den korta axeln.

Extranodala manifestationer ska mitas pa samma sitt som kortlar. For

manifestationer som ej ar matbara, som pleuravitska och skelett, anvinds
begreppen finns eller franvarande. Om morfologi finns och den inte visar
lymfom betraktas manifestationen som lymfomfri, aven om radiologin ar

patologisk.

17.1.4 Stabil sjukdom (SD)

Stabil sjukdom anses foéreligea nir varken kriterierna f6r CR, PR eller PD ir

uppfyllda.

Om PET var positiv innan behandling ska det fortfarande finnas PET-

positivitet men utan nya manifestationer.

17.1.5 Minor response (MR)

Ett sirskilt responskriterium som blott anvinds vid interimkontroll under
behandling med rituximab utan kemoterapi. MR dr en 25-50 % minskning frin
SPD och ingen lymfkértel far ha blivit storre och inga nya lesioner [101].

MR tillater att man fortsitter med den andra omgangen rituximab utan

kemoterapi.
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17.2 Responsutvardering med PET/CT

Metabol CR anses foreligga om PET-positivitet saknas, dvs. 5PS < 4
("Deauville-kriterierna”), oavsett storlek av kvarvarande radiologisk
lymfomrest. Detta giller oavsett om man gjort PET fére behandling eller ej.

Respons graderas enligt LLugano-kriterierna [3].
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KAPITEL 18
Transformation

18.1

Inledning

Kunskapen om behandlingen av transformerat indolent lymfom baseras

framfor allt pa studier av transformerat follikulart lymfom. Eftersom

systematiska studier f6r Gvriga indolenta lymfom saknas, giller dessa

rekommendationer gilla for alla former av transformerade lymfom.

18.2 Utredning av misstankt transformation

Rekommendation

Transformation ska misstinkas och utredas vid nagot av:

snabbvixande lymfom

tillkomst av B-symtom

lymfomvixt i ovanliga extranodala lokaler

patagligt stegrat LD, 32-mikroglobulin eller kalcium
diskordant FDG-upptag pa PET.

Vid misstanke om transformation ska kirurgisk biopsi géras och PET-CT

kan vigleda vid val av biopsilokal. I andra hand gors biopsi med mellannal,

av den férandring som dr mest sannolikt transformerad.

Transformationsutredningen ska inbegtipa fullstindig stadieindelning

innefattande benmirgsprov. Vid patologisk bedomning av transformerad

sjukdom rekommenderas immunhistokemisk analys av Ki67, TP53, samt
FISH t6r MYC-translokation (split probe).

Transformation drabbar cirka 20 % av patienterna med follikuldrt lymfom

under de forsta tio aren; den drliga transformationsincidensen ar 2-3 % [11,

71-73, 75]. Transformationsincidensen verkar dock ha minskat sedan rituximab

infordes [235]. Prognosen vid transformerat follikuldrt lymfom (tFL) har

historiskt varit mycket dyster med ungefir ett ars mediandverlevnad (25 %

femarséverlevnad) [73]. I rituximab-eran ér 6verlevnaden bittre, med en

femarséverlevnad omkring 50 %, men fortfarande betydligt simre dn vid

ovriga aggressiva B-cellslymfom [71, 72]. Det giller dven tFL som upptrider
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efter rituximab-bendamustin-behandling [42]. Den férbittring som har setts
torde bero pa forindringar i behandling, dels vid transformation (tillkomst av
monoklonala antikroppar och autolog SCT), dels innan transformation (firre
patienter som redan har fatt antracykliner). Man bor ligga sig vinn om att fa en
adekvat transformationsbiopsi, eftersom det finns tumorspecifika egenskaper

som ar prediktivt viktiga.

Behandlingsutfallet vid transformation forefaller bero pa om transformationen
intraffar fore eller efter behandling med kemo-immunoterapi. Danska
registerdata antyder att utfallet f6r tFL synkront med en indolent
lymfomdiagnos har bittre utfall in de som uppkommer manader till ar efter
initial diagnos. I den registerstudien fann man heller ingen skillnad med tilligg
av autolog SCT vid synkron tFL. men diremot ett tilliggsvarde av auto SCT vid
senare tFL [230]. Man fann dven att behandling med rituximab fére diagnos av
tFL var associerat med simre 6verlevnad. Svenska singel-center-data visar goda
utfall vid auto-SCT mot transformerat indolent lymfom, och utfallet vid auto-
SCT efter primirbehandling ar battre dn efter recidivbehandling med 5-ars OS
92 % mot 54 % [237]. Sammantaget bedéms konsoliderande behandling vara
sarskilt viktigt for tFL som intriffar efter immuno(kemo)terapi.

Transformationsrisken idr ligre vid 6vriga indolenta B-cellslymfom.

18.2.1 Klinisk transformationsdiagnos

I sdllsynta fall 4r det omojligt att utféra adekvat biopsi trots klinisk uppenbar
misstanke om transformation. Da far “klinisk transformationsdiagnos” stillas,

baserat pa nagot av:

snabb stegring av LD till > 2 gianger hégre dn 6vre normalgrins

e snabb diskordant lokal lymfomvixt

e nytt engagemang av ovanliga extranodala lokaler (t.ex. lever, ben, muskel,
hjirna)

e nya B-symtom

ny hyperkalcemi.

Dessa patienter har lika dalig prognos som de som diagnosticeras med biopsi
[11]. Darfor kan sadana patienter behandlas som om de hade ett sikerstallt
tFL. Det ar dock ett godtyckligt beslut och det finns kinda fall av indolent
follikulart lymfom i CNS.
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18.2.2 Morfologisk transformationsdiagnos och
MY C/dubbelhit

Den transformerade sjukdomen ir oftast diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCL), ibland follikuldrt lymfom grad 3B. Inte alltfor sillan pavisas dock
annan histologi (grazonslymfom mellan Burkitt och DLBCL eller
B-lymfoblastleukemi/lymfom). I extremt ovanliga fall ses transformation till
histiocyt/dendritcellssarkom [18].

Translokation av MYC-genen fran kromosom 8 till nagon annan kromosom
(split) detekteras 1 21-25 % av transformationerna [238, 239], och dr mycket
vanlig i fallen med icke-DLBCL-histologi [240]. MY C-translokation innebar
nirmast definitionsmassigt ’dubbelhit-sjukdom”, eftersom t(14;18) har
nedirvts frin det follikuldra lymfomet. MY C-translokerad transformation
medfér en ogynnsam prognos och fa rapporterade patienter 6verlever forsta

aret efter transformationen [18].

18.3 Behandling av transformation

Rekommendation

e (CD20-antikropp kombinerad med doxorubicininnehallande
cytostatikaregim (t.ex. CHOP-14, CHOP-21, CHOEP-14, DA-EPOCH,
Hyper-CVAD/MA, BEM-2004, GMALL-B-ALL/NHL 2002) och starkt
overvigande av konsoliderande autolog SCT (++), sirskilt efter tidigare
behandling med CD20-riktad terapi med eller utan kemoterapi (++).
Patienter med begrinsad utbredning av transformationen bor i stillet
erbjudas konsoliderande stralning. Exakt behandlingsval styrs ocksa av
karaktiristika hos patienten och tumoren.

e Om en patient tidigare har fatt s mycket antracykliner att den
kumulativa dosen skulle 6verstiga en antracyklinmingd motsvarande
doxorubicin 550 mg/ m?, rekommenderas CD20-antikropp kombinerad
med DHAP, IKE, DHAO/DHAX eller IME/IMVP-16 £6ljt av autolog
SCT for alla patienter som bedoms tala det (++).

o Overvig limplig klinisk prévning.

Otvetydiga rekommendationer kan inte ges f6r behandling av transformation
eftersom det saknas prospektiva studier efter inférandet av rituximab. Dessa
rekommendationer baseras pa biologiska resonemang, retrospektiva
erfarenheter samt kunskap fran behandling vid icke-transformerade aggressiva

lymfom.
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Den vanligaste cytostatikaregimen vid transformation ir sex kurer R-CHOP.
For aldre patienter kan mer intensiv behandling 4n sa inte motiveras. For yngre
patienter kan det diremot vara motiverat att intensifiera behandlingen med
R-CHOEP, R-DA-EPOCH, R-HyperCVAD /MA eller BEM-2004. Detta
motiveras av att behandlingsresultaten fortfarande, trots inférandet av
rituximab, dr simre vid tFL dn vid DLBCL [71, 72]. I de fall da
transformationen liknar Hodgkins lymfom bor Hodgkinspecifika kurer
anvindas. Om den liknar Burkitt eller lymfoblastlymfom bor behandling ocksa

anpassas darefter.

Vid MYC-translokation/dubbelhit patienter hellre fa R-DA-EPOCH in
R-CHOP, baserat pa uppmuntrande resultat vid dubbelhit i de #ovo aggressiva
lymfom [241, 242]. Detta kan ocksa 6vervigas for patienter vars tFL
overuttrycker MYC- (och BCL-2)-protein ("double expressor lymphoma”) [243].

Vid CNS-engagemang bor t.ex. Hyper-CVAD/MA eller BEM-2004 6vervigas.

18.3.1 Konsolidering efter antracyklin-innehallande
behandling

Om remission uppnas efter antracyklin-innehallande induktionsbehandling bor

autolog SCT erbjudas for de som forvintas klara av det, eftersom autolog SCT

(hos patienter < 60 ar med tFL) har associerats med betydligt battre

overlevnad, dven efter inférandet av rituximab [71].

Vid endast lokal transformation kan i stillet konsoliderande stralning (30 Gy)

overvigas vid remission efter genomford fulldos-induktion.

Patienter som har tFL. med MYC-translokation bor alltid genomga autolog
SCT om remission ses efter induktion, och tandem-autolog-allogen SCT kan

ocksa 6vervagas [244].

18.3.2 Konsolidering efter icke-antracyklin-innehallande
behandling

Alla som nar remission skall erbjudas autolog SCT om de forvintas tila det.

18.3.3 CAR-T-cellsbehandling vid transformation.

Patienter med transformerat lymfom ingar i den kategori patienter som kan
behandlas med CAR-T-celler i rutinsjukvard efter 2 linjers systemisk behandling

samt vid transformerat recidiv < 12 manader efter forsta linjens systemisk
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kemoterapi mot transformation. Se vardprogrammet for aggressiva
B-cellslymfom fér mer detaljerad information om sjilva CAR-T-
cellsbehandlingen. Féljande patienter bor diskuteras f6r CAR-T-cellsbehandling

pa nationell konferens:

e Patienter med progress av ett transformerat lymfom som har behandlats
med minst tva linjers systemisk behandling mot transformerat lymfom

e Patienter med progress av ett transformerat lymfom < 12 manader efter
forsta linjens immunokemoterapi mot transformerat lymfom

e Patienter med tidigare genomgingen autolog SCT (antingen pga tidigare
transformation eller pga recidiverande indolent lymfom) och med
transformation i nuliget—dessa patienter har alltid erhallit antracykliner
samt tung kemoterapi tidigare och har ingen framkomlig vig till lingvarig

remission (férutom ev allogen SCT).

18.3.4 Annan behandling vid transformation.

Studier pagar med bispecifika antikroppar, men inga rekommendationer kan
goras 1 skrivande stund. Generellt kan de preparat som ges vid svikt av primart

aggressiva B-cellslymfom ocksa ges till transformerade B-cellslymfom.
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KAPITEL 19
Stamcellstransplantation

19.1 Stamcellsskord

19.1.1 Indikationer for stamcellsskord vid follikulart lymfom

Rekommendation
For yngre patienter bor stamcellsskérd 6vervigas 1 samband med

1. behandling av transformation

2. behandling av tidigt eller multipla aterfall av follikuldrt lymfom.

Patienter som inte har haft benmirgsengagemang fére behandling kan
teoretiskt skordas fr.o.m. andra cytostatikakuren (ofta vill man dock férst gora
en responsutvirdering). CD20-antikropp bor inga i skordekuren som in vivo-

rening av skérdeprodukten [245].

Patienter som haft benmirgsengagemang vid behandlingsstart kan genomga
benmirgsbiopsi nar en eller tva cytostatikakurer i programmet aterstir. Vid CR
i benmirgen anvinds den/de sista kuren/kurerna for skord. Detta giller dock
ej bendamustin, som anses vara en olimplig skérdekur (diven om framgangsrika
skordar har rapporterats [246]. Pa bendamusinbehandlade patienter utvirderas
benmirgen darfor forst efter avslutad behandling. De (liksom andra patienter
som uppnar CR i benmirgen forst efter den sista cytostatikakuren) kan i icke-
bradskande fall skordas tre till sex manader efter behandling. Skérdekur kan da
vara cyklofosfamid, cytarabin eller enbart G-CSF.
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19.1.2 Indikationer for stamcellsskdrd vid dvriga indolenta
B-cellslymfom

Rekommendation

e NMZL: samma indikationer f6r stamcellsskérd som vid follikulart
lymfom.
o Ovriga MZ1.: transformation och remission efter multipla aterfall.

e HCL.: transformation.

NMZL ir det lymfom som kliniskt mest liknar follikuldrt lymfom, men
overlevnaden ar nagot simre. Darfor dr det rimligt att ha samma aktiva

instéllning till stamcellsskérd hir.

19.2 Autolog stamcellstransplantation

19.2.1 Indikationer

Rekommendation

For patienter som bedéms kunna klara autolog SCT bor det 6vervigas vid:

e transformation

e follikulirt lymfom eller NMZL refraktirt mot en cytostatika-linje (men
som svarar pa sviktbehandling)

e forsta aterfall av follikulart lymfom eller NMZL inom 2 ér efter
cytostatikainnehéllande priméirbehandling

e iterfall av follikulirt lymfom eller annat indolent B-cellslymfom efter

> 2 cytostatikalinjer.

Som konditionering infér SCT féreslis BEAM. Ovrig vard omkring autolog
SCT bor ske enligt etablerade rutiner.

Autolog SCT bor utforas inom tre till sex veckor efter sista cytostatikakuren
och efter det att patienten har uppnatt CR. En férdjupad diskussion om
autolog SCT vid transformation finns i avsnitt 18.3 Behandling av

transformation. De 6vriga rekommendationerna dr modifierade utifran
EBMT:s riktlinjer [247]. Autolog SCT rekommenderas saledes vid refraktir
sjukdom och tidigt/multipelt aterfall, baserat pa CUP-studien frin 2003 [248].
Det saknas prospektiva studier i rituximab-eran, men tvé studier visar att

overlevnaden blir betydligt bittre nir autolog SCT ingér i behandlingen
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vid tidigt aterfall (POD24+): 5-drs 6verlevnad 77 % mot 4 % [249] respektive
73 % mot 60 % [250].

Autolog SCT férlinger den progressionsfria 6verlevnaden men sigs inte bota
follikuldrt lymfom. Dock verkar 30—50 % av patienterna inte aterfalla efter
autolog SCT [248, 251-253] och de patienter som har varit aterfallsfria i 10-15
ar efter autolog SCT torde kunna avskrivas frin kontroller. Aven vid
recidiverande MZL ir den progressionsfria éverlevnaden timligen god (med
38 % relapser efter 5 ar) [133]. Eftersom det har tillkommit en stor arsenal av
aktiva likemedel brukar inte indolent follikuldrt lymfom planeras f6r autolog
SCT infor start av primarbehandling, dven om tidigare studier visade forlingd
progressionsfri (men inte absolut) 6verlevnad efter autolog SCT i forsta
remission [252, 254, 255]. Vid follikuldrt lymfom har dessutom bsAk
tillkommit som ett gott alternativ vid multipla dterfall.

Transplantations-relaterad mortalitet efter autolog SCT ligger i dag omkring
1-3 % [237].

19.3 Allogen stamcellstransplantation

19.3.1 Indikationer

Rekommendation

Allogen SCT (i forsta hand med HLA-identiskt syskon eller matchad
obesliktad donator, i andra hand haplo-allogen donator) bér Gvervigas

till de som bedoms klara av det och som hat:

e recidiv efter autolog SCT (bade indolenta och aggressiva recidiv), eller
e cytostatikarefraktir sjukdom som svarar pd nya terapimetoder med i vart
fall stabil eller mycket langsamt progredierande sjukdom, eller

e ofdérmaga att uppbada adekvat mingd stamceller £6r autolog SCT.

I retrospektiva studier tillskrivs allogen SCT simre 6vetlevnad dn autolog SCT
vid transformation, och rekommenderas darfér inte i férsta hand vid den
situationen [74, 256].

Vid aterfall av indolent eller transformerad sjukdom efter autolog SCT bor
allogen SCT 6vervigas. (En andra autolog SCT som behandling pa aterfall

efter autolog SCT rekommenderas generellt inte.)
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Allogen SCT kan, 1 utvalda fall, utforas fére autolog SCT, t.ex. da adekvat
autolog stamcellsskord inte gar att uppbringa eller vid totalt cytostatikaresistent
indolent sjukdom som svarar pa nya behandlingsalternativ. EBMT:s riktlinjer
anger dessutom allogen SCT som en moijlig behandlingsform for utvalda
patienter med vilmatchad donator fr.o.m. andra remission (bade med
reducerad och fulldos konditionering) [133, 257].

Allogen SCT medfor en betydande transplantationsrelaterad dodlighet men har
stor potential att bota follikulart lymfom [74, 256-259].

Det finns uppmuntrade data frin Montreal efter tandem-autolog-allogen SCT
vid 4terfall av follikulira lymfom (inklusive transformerade) [244]. Aven med
de nya behandlingsalternativen som har tillkommit (t. ex. bsAk, PI3K-
himmare, BTK-himmare, lenalidomid) kvarstar allogen SCT som ett kurativt
alternativ, men man mdste noga avviga forvintade risker och nytta f6r den
enskilda patienten (som ocksa maste fa information om dessa, helst via van
transplantator). Allogen SCT:s roll efter CAR-T-cellsterapi dr 1 dagsldget i

oklar.
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KAPITEL 20
Understodjande vard

20.1 Levnadsvanor — generella

Patientens levnadsvanor (tobaksbruk, alkoholbruk, annat missbruk, fysisk
aktivitet och matvanor) samt nutritionsstatus bor identifieras och bedémas

regelbundet frin diagnosbeskedet till uppfoljning.

I bedémningen bor ingd om patientens ohdlsosamma levnadsvanor har
betydelse f6r behandlingen, exempelvis negativ effekt eller interaktion med
medicinsk eller kirurgisk behandling. I bedémningen bor ocksa inga om stod
att forindra levnadsvanorna bor utgéra en del av behandling och rehabilitering
samt om levnadsvanorna innebar en risk for aterinsjuknande eller insjuknande i

andra sjukdomar.

Patientens levnadsvanor och atgirder vid ohilsosamma levnadsvanor bor
dokumenteras i patientens journal enligt gillande rutin f6r dokumentation av

levnadsvanor i respektive region.

Se dven det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering, kapitlet
Prehabilitering, samt det nationella vardprogrammet och kliniska kunskapsstod

om levnadsvanor pa 1177 f6r vardpersonal.

20.2 Levnadsvanor — lymfomspecifika

Rokning 6kar risken att insjukna i follikulart lymfom. Pagaende storrokning
(= 36 paketar) 6kar risken med 45 % jaimfort med icke-rokare [27].

Mattlig alkoholkonsumtion har rapporterats minska risken att insjukna i de
flesta lymfomtyper, men det finns dtminstone inget tydligt samband mellan

mingden alkohol och riskminskningen vad giller follikulira lymfom [260].

Hoégt BMI (body mass index) har i flera studier visats Oka risken f6r lymfom i
allmanhet, men vid analys av olika undergrupper av lymfom verkar den

risk6kningen framfor allt galla aggressiva lymfom [261].
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Studier som har tittat pa intag av olika fédodmnen och risken att insjukna i
lymfom har visat motsigelsefulla resultat. Storst enighet rader kring att

fiberrika livsmedel, frukt och gronsaker minskar risken att insjukna i lymfom.

Fenoxyherbicider, en typ av bekdmpningsmedel som tidigare anvindes inom
jord- och skogsbruk, har tidigare ansetts ge viss 6kad risk att insjukna i
lymfom, men en nyligt gjord meta-analys av studier fran olika delar av virlden
kunde inte styrka detta [262].

Att utsittas for organiska l6sningsmedel 1 sitt arbete har i en stor europeisk
studie visats Oka risken att insjukna 1 lymfom. Risk6kningen var storst for

sa kallade mogna lymfomtyper som KILL (kronisk lymfatisk leukemi) och
follikuldrt lymfom. Exponering f6r benzen var starkast férenad med 6kad risk
for lymfom. De senaste artiondena har mangden benzen i tekniska produkter

reglerats och exponeringen torde nu ha minskat [263].

20.3 Blodprodukter

Filtrerade (leukocytreducerade) blodprodukter ger ligre risk for feberreaktioner
och HLA-immunisering och bér anvindas som rutin hos patienter med

lymfom. Oftast ar blodprodukter i dag filtrerade.

Bestralade blodprodukter rekommenderas endast infor och efter
stamcellstransplantation samt efter purinanaloger (kladribin, fludarabin);

se riktlinjer fran respektive transplantationscentrum i denna situation.

Trombocyttransfusion ges profylaktiskt om TPK < 10 x 10°/1, eller vid
blodning. Grinsen for profylaktisk trombocyttransfusion bor vara hégre vid

feber och vid koagulationsstorning.

Erytrocyter ges 1 enlighet med lokala riktlinjer.

20.4 Infektionsprofylax

20.4 .1 Infektionsprofylax efter hogdosterapi

Transplanterade patienter handldggs enligt lokala transplantationsriktlinjer.

20.4.2 Hepatit B

Vid tecken pa genomgangen hepatit B (anti-HBc+) bor profylax ges i form av

entekavir (i andra hand lamivudin), i kombination med monitorering av
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HBV-DNA (i samrad med infektionsspecialist). Behandlingen och
monitoreringen bor paga minst 12 manader efter avslutad behandling (+++).
Vid HBsAg+ bor profylaktisk behandling initieras i samrad med
hepatitspecialist och efter kombination av CD20-antikropp och bendamustin

eller tyngre kemoterapi bor profylax paga i manga ar, oklart hur linge.

20.4.3 Herpesvirus

Vid cytostatikainnehallande eller lenalidomidinnehallande (eller bispecifik
antikropps-) behandling rekommenderas profylax, valaciklovir eller aciklovir,

med dosering enligt lokala rutiner.

20.4.4 Pneumocystis jiroveci

Vid cytostatikainnehallande, PI3K-himmande eller lenalidomidinnehallande
(eller bispecifik antikropps-) behandling f6r indolenta lymfom bor profylax
med trim-sulfa ges (dosering enligt lokala rutiner). Behandlingen bor fortga
minst tre manader efter avslutad behandling. Vid 6verkinslighet f6r
trimetoprim eller sulfa rekommenderas inhalation med pentamidin

1 ging/manad, atovakvon 750 mg x 2 eller dapson 50 mg x 2 (licensprepatat).

20.4.5 Allman svampprofylax (candida etc.)

Om patienten fatt behandling for klinisk candidainfektion under

lymfombehandlingen rekommenderas profylax med flukonazol 100 mg 1 x 1

b

t.o.m. 3—4 veckor efter avslutad cytostatikabehandling.

20.4.6 G-CSF

Vissa cytostatikaregimer kriver stéd med G-CSF.

20.5 Infektionsbehandling

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

behandling ske i ndra samarbete med infektionsspecialist samt mikrobiolog.
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KAPITEL 21
Omvardnad och

rehabilitering

21.1 Kontaktsjukskoterska

Rekommendation

e Varje patient ska erbjudas en namngiven kontaktsjukskoterska. Detta bor

dokumenteras i patientens journal.

Syftet med kontaktsjukskoterskas funktion ér att forbattra informationen och
kommunikationen mellan patient och vardenhet, att skapa tillganglighet,
kontinuitet och trygghet samt att stirka patientens méjligheter till att vara
delaktig i den egna varden (SoU 2009:11).

En nationell uppdragsbeskrivning finns f6r uppdraget. Lis mer om
kontaktsjukskoterskans uppdrag och den nationella uppdragsbeskrivningen pa

sidan Kontaktsjukskoterska pa cancercentrum.se.

21.2 Min vardplan

Alla personer som far en cancerdiagnos har ritt till en individuell vardplan.
Genom att arbeta med Min vardplan kan virdpersonalen se till att patienten far
kvalitetssakrad information och mojlighet till stéd genom hela vardprocessen.
De nationellt framtagna texterna innehaller information om sjukdomen,

behandling, rehabilitering och egenvérd. Las mer pa sidan Min vardplan cancer

pa cancercentrum.se.

Min vardplan lymfom dr under utarbetande och riktar sig dven till patienter

med indolenta B-cellslymfom och kommer att finnas digitalt via 1177.se.

Innehallet behéver uppdateras vid dndrade férhallanden for att mota
individens aktuella behov av information och stéd. Det rekommenderas att
anvinda formuliren ”Hilsoskattning” och ”Vad ar viktigt f6r migr” som
underlag f6r dialog med patienten kring vad Min vardplan ska innehalla.

Lis mer pa sidan Arbeta med Min vardplan pa cancercentrum.se.
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21.3 Aktiva overlamningar

Under patientens tid 1 cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de
nirstiende ska alla 6verlimningar vara ”aktiva”, vilket innebdr att den som har
ansvaret for patienten tar kontakt med nista instans, muntligt och skriftligt.
Den 6verlimnande parten har fortsatt ansvar till dess att den mottagande
instansen bekraftat att de tagit kontakt med patienten. Startade dtgirder och
insatser inom omvardnad, palliation och cancerrehabilitering ska foljas upp,

utvirderas och dokumenteras i Min vardplan.

21.4 Cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och reducera de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stdd och foérutsittningar att leva

ett sa bra liv som méjligt.

Behovet av rehabilitering ska bedémas aterkommande och pa ett strukturerat
sitt av teamet som ansvarar for patientens cancervard. Utifran identifierade
behov ska grundliggande insatser sittas in och foljas upp. Patienten ska
aterkommande fa information om och st6éd 1 grundliggande rehabilitering och
egenvard. I patientens skriftliga vardplan, Min vardplan, ska information om
cancerrehabilitering inga, liksom egenvardsrad motsvarande grundliggande

niva.

Om patienten behéver insatser pa sirskild eller avancerad niva ska en
rehabiliteringsplan upprittas och dokumenteras i patientens journal. Patienten
bor erbjudas insatser fran professioner med kompetens inom rehabilitering,

exempelvis kurator, fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut och dietist.

I f6ljande avsnitt omtalas endast de rehabiliteringsinsatser som ar speciella for
patienter med follikuldra lymfom. I Gvrigt hanvisar vi till Nationellt

vardprogram for cancerrehabilitering.

21.5 Sexualitet

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

och dven sammanvaxningar.
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Cytostatikabehandling leder ofta till att kvinnor som inte har kommer i tidig
menopaus och alltsa nar klimakteriet. Detta kan ge en rad symtom vilket
kvinnor ska informeras om samt att det finns sa vil egenvardsatgirder som
behandling for att lindra dessa.

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

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

Orkidektomi och/eller stralbehandling mot testiklar, liksom intensiv
cytostatikabehandling, kan leda till hypogonadism med laga
P-testosteronnivaer, med atféljande symtom som initiativloshet och nedsatt
libido. Sannolikt dr detta tillstind underdiagnosticerat, och P-testosteron bor

kontrolleras pa vida indikationer.

Illamaende, trotthet och eventuellt haravfall kan ocksa paverka sexualiteten.
Patienten bor informeras om ovanstiende, och vid behov remitteras till

gynekolog, androlog eller sexolog.

Antikroppar riktade mot CD20 ger lymfopeni, men paverkar troligen inte lust
eller sexuell formaga. I Fass rekommenderas kvinnor att anvianda
preventivmedel i 12 manader efter avslutad behandling med rituximab p.g.a.

antikroppens linga halveringstid.

I samband med cancer dr det vanligt att behovet av nirhet 6kar.

21.6 Fertilitet

Cytostatika innebir i olika utstrickning en risk for langvarig eller permanent
paverkan pa fertiliteten. Storst risk innebir alkylerande cytostatika (t.ex.
cyklofosfamid och chlorambucil). Behandling med anti-CD20-antikroppar

diremot torde didremot inte paverka fertiliteten.

21.6.1 Kvinnor

Under cytostatikabehandling mot lymfom intrider i de flesta fall amenorré.
Vid CHOP eller CHOP-liknande behandling i forsta linjen med 6—8 cykler ar
amenorrén 6vergdende i de flesta fall. Risken for att amenorrén Gvergar i
menopaus Okar kraftigt med stigande alder (> 30 ar). Kvinnor som fitt CHOP
gar i menopaus i genomsnitt fyra ar for tidigt [264].
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Vid information infér behandling dr det viktigt att tinka pa att en andel av
patienterna kan behova genomga behandling och hégdos och dirmed 6verga

till hog risk f6r bestaende infertilitet. For bendamustin saknas data.

Med ovanstidende i atanke ska kvinnor i fertil alder informeras om risken for
infertilitet och erbjudas kontakt med specialiserad fertilitetsenhet f6r
information om och stillningstagande till fertilitetsbevarande atgirder, helst

1 god tid innan cytostatika blir aktuella. Dessa atgirder kan omfatta skydd med
GnRH-agonist [265] och/eller infrysning av skordade dgg [260] eller infrysning
av ovarievivnad, helt ovarium eller del dirav [267]. Aktivering av dgg infor
skord inbegriper oftast minst 1-2 veckors hormonbehandling vilket man oftast
har tid med vid indolent lymfom.

21.6.2 Man

All cytostatikabehandling vid indolent lymfom innebir hog risk f6r bestiende
infertilitet f6r man. Darfor ska man informeras om denna risk samt erbjudas
kontakt med specialiserad fertilitetsenhet for stillningstagande till infrysning av
spermier fore cytostatikabehandling [268].

21.7 Fysisk aktivitet

Vid cytostatikabehandling ges upprepade cykler med cytostatika. Illaméende,
infektioner och fatigue bidrar till nedsatt livskvalitet (QoL). Fysisk aktivitet
under och efter cytostatikabehandlingen har visats vara viktig for att f6rbéttra
livskvaliteten, med positiva effekter bade pa fatigue och illamaende.

Fysisk aktivitet dr ocksa viktig for att minska risken for inaktivitetsrelaterade

komplikationer, sisom forlust av muskelstyrka [269].

En av vardgivarens viktiga uppgifter dr att motivera patienten till fysisk
aktivitet, med malsittningen att minska risken for inaktivitetskomplikationer,
behilla rérligheten, optimera lungfunktionen samt minska illamaendet,

smartan, fatigue och reduktionen av muskelstyrka.

I 6vrigt hanvisar vi till Nationellt vardprogram f6r cancerrehabilitering.

21.8 Hygien och isolering

Patienter med lymfom l16per risk att drabbas av allvarliga infektioner, fraimst
bakteriella, under fasen med cytostatikainducerad neutropeni. Infektionen
hirrér da i de flesta fall fran patientens egen bakterieflora. Virus- och

svampinfektioner ses framfor allt hos patienter med hég dosintensitet av
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steroider (CHOP-14 och CHOEP-14). 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 dtgirden for att forebygga 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 1 enkelrum med f6rrum eller
ventilerad sluss och med sirskilt noggranna hygienrutiner. Virdet av sadan
skyddsisolering har inte klart visats, men vardformen underlittar tillimpningen
av basala hygienrutiner samt minskar patientens exposition fo6r mikrobiologiska
agens i sjukhusmiljon — inte minst infekterade medpatienter. Sa fa personer
som moijligt bor delta i varden av den skyddsisolerade patienten. Besokare

(ndrstdende) bor vara fa och friska.

21.9 Munvard

Patienter med lymfom drabbas ofta av infektioner och sar i munhalan, speciellt
vid kombinationsbehandling med cytostatika och antikropp.
Munslemhinnelesioner kan innebira ett stort lidande for patienten och
komplicerar den medicinska behandlingen med risk f6r saval
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 férebygga dessa infektioner samt reducera

svarighetsgraden och lingden av munhalekomplikationerna.

Patienter med dalig tandstatus bér bedomas av tandlakare fore start av
cytostatikabehandling. Under perioderna med cytostatikainducerad neutropeni
bor patienten anvinda en mjuk tandborste och mild tandkrim. For att lindra
muntorrhet bor patienten skélja munhalan ofta med vanligt vatten eller

kolsyrat vatten.
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KAPITEL 22
Egenvard

22.1 Levnadsvanor

Levnadsvanorna ska uppmirksammas hos varje patient och patienten bor fa
personcentrerad information om levnadsvanor (tobak, alkohol, annat missbruk,

tysisk aktivitet, matvanor), se Kapitel 20 Understddjande vard. Patienten bor

delges information om levnadsvanor fran Min vardplan.

22.2 Komplementar och alternativ medicin

Kontaktsjukskoterskan bor informera patienten om att komplementir och
alternativ medicin kan paverka effekterna av cancerlikemedel [270, 271]
specifika egenvardsrad for patientgruppen. Patienten bor alltid tillfragas om

alternativlakemedel anvands.

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

till patienten bor givetvis individualiseras.

22.3 Infektionskanslighet

Allminna rad till patienten for att undvika infektion:

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

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

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

influensatider.

22.4 Munhygien

God munvard ir viktig, speciellt tiden ndrmast efter cytostatikabehandlingen.
Anvind da en mjuk tandborste med mild tandkrim. Reng6r ocksa med

forsiktighet mellan tinderna vatje dag.
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22.5 Fysisk aktivitet

Fortsitt girna (eller 6ka) med de motionsaktiviteter eller annan fysisk aktivitet

som du annars dgnar dig at, 1 den utstrickning som du orkar.

22.6 Hud

Var forsiktig med solen. Huden dr kinsligare dn vanligt efter

cytostatikabehandlingen. Detta giller dven solarium.

Vissa cytostatika kan ge nedsatt kidnsel i fingrarna och under fotsulorna. Dirfor

ar det litt att fa sar dir. Undvik sidant som kan skada huden, t.ex. att ga barfota.

22.7 Mage och tarm

Forstoppning dr en vanlig biverkning under cytostatikabehandling. Den kan
orsakas av likemedel som ges mot illamdende (exempelvis ondansetron),
morfinpreparat, eller av nedsatt fysisk aktivitet. Fysisk aktivitet kan vara till
hjilp, och det finns ocksa ett flertal likemedel att anvinda mot férstoppning,

som din lakare kan forskriva.

22.8 Vaccinationer

Vaccinera dig mot COVID-19 och sidsongsinfluensan. Socialstyrelsen och
Likemedelsverket rekommenderar att alla som har gravt nedsatt immunférsvar

gor detta.

Uppmana nirstaende att ocksa vaccinera sig mot sisongsinfluensa. Aven sma

barn kan vaccineras.

Om du har fitt eller far behandling med rituximab saknar vaccinationerna dock

mitbar effekt under 6 manader efter avslutad rituximabbehandling [272].

Om du har genomgitt en allogen eller autolog stamcellstransplantation ska du

fa ett sarskilt vaccinationsschema.

22.9 Feber

Det dr VIKTIGT att du omedelbart hér av dig till nirmaste sjukhus om du far
feber 6ver 38,5 grader, hosta, andfaddhet, blodning, blasor 1 huden (baltros)
eller andra nytillkomna sjukdomssymtom. Kontaktuppgifter finns i din

vardplan.
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KAPITEL 23
Palliativ vard och

insatser

Hir omtalas endast de palliativa insatser som dr speciella f6r patienter med

indolenta lymfom. I Gvrigt hanvisar vi till Nationellt vardprogram for palliativ

vard.

Patienter som inte bedéms vara aktuella f6r remissionssyftande behandling bér
erbjudas palliativ terapi dir malen ar bista mojliga livskvalitet och minimerat
behov av sjukhusvird samt 1 vissa fall 4ven en férhoppning om en nigot
forlingd 6verlevnad. Patienter bor erbjudas regelbunden symtomskattning och
vid otillfredsstillande symtomlindring bor enhet med kompetens 1 palliativ
medicin konsulteras dven i de fall dir sjukdomsspecifik behandling pagar.
Patienter och deras anhdriga ska fortlopande hallas underrittade om planering
och malet med varden. Nir varden inte lingre syftar till att forlinga livet och
det inte lingre dr aktuellt med cytostatikabehandling skall patienten och ev
nirstaende erhalla brytpunktsamtal och en rent palliativ vardplan skall

upprattas.

I sent palliativt skede bor patienten erbjudas regelbunden uppféljning av
kroppsligt, psykiskt och existentiellt vilmdende. Ansvarig for virden kan da
vara onkologi- eller hematologmottagning i samverkan med hemsjukvard eller
palliativ enhet. Hos vissa patienter kan understédjande behandling utan
cytostatika vara den klokaste palliativa strategin. Hos andra patienter nas bésta
palliation genom en kombination av god understédjande behandling samt
lagintensiv symtomlindrande cytostatikabehandling eller stralbehandling.
Patienten ska forsikras tillgang till psykologiskt och existentiellt stéd, tillgang
till adekvat medicinsk symtomlindrande vird ex. via hemsjukvard eller hospice,
tillgdng till omvardnadsstéd som hemtjinst, hjalpmedel och att fa likemedel
utifrin behov, vilket ocksa innebir att likemedel regelbundet omprovas och
seponeras nir de inte lingre gagnar patienten. Vid svara symtom bor
specialiserad palliativ vard konsulteras. For att hoja livskvaliteten kan det vara

aktuellt att ge blodtransfusioner.
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Vid trombocyt- och blodtransfusion i sent palliativ skede bor det sker en
regelbunden virdering av patientens egna 6nskemal och virde av fortsatta

transfusioner. Trombocyttransfusioner bor 1 regel endast ges vid blodning.

Hos vissa patienter kan understodjande behandling utan cytostatika vara den
klokaste palliativa strategin. Hos andra patienter nas bista palliation genom en
kombination av god understédjande behandling samt lagintensiv

symtomlindrande cytostatikabehandling eller stralbehandling.
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KAPITEL 24

Uppfoljning

241 Inledning

Uppféljningen av en patient med en indolent lymfatisk malignitet skiljer sig
principiellt frain uppfoljningen av patienter med aggressiva B-cellslymfom och
Hodgkins lymfom. Hos ett indolent lymfom 6kar risken f6r sjukdomsprogress
eller transformation 6ver tid, medan de hégmaligna lymfomen anses botade
nir tillrickligt lang tid har forflutit efter behandling.

24.2 Mal med uppfoljningen

Hos obehandlad patient dr malet med besoket att avgéra om
behandlingsindikation uppkommit och om inte planera nir nista kontroll bor
ske.

Vid upptoljning efter avslutad behandling finns olika malsittningar med

besoken:

Kontroll av eventuell progress/ny behandlingsindikation

Hitta tecken till transformation

Kontroll av behandlingsbiverkningar och hjilp att reducera dessa
Psykosocialt stod och virdering av rehabiliteringsbehov

Sjukskrivning och andra administrativa atgarder

SANE AN I ol

Uppfoljning av sena effekter av behandling

Utover detta kan uppféljningen anvindas for att samla underlag f6r forskning

och forbittringsarbete.

Overgangen frin aktiv behandling till uppfoljning ska vara vil definierad och
markeras med ett eller flera samtal dir patienten far en individuellt anpassad
uppfoljningsplan. Uppféljningsplanen ska dokumenteras i Min vardplan och

bestar av flera delar:

e cn uppdaterad behovsbedémning och plan f6r rehabilitering

e cn uppdaterad behovsbedémning for stéd vid ohdlsosamma levnadsvanor
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e en Oversikt 6ver de kommande arens kontroller inkl. datum f6r den forsta
kontrollen alternativt ett tydliggbrande av nir och hur patienten kommer att
fa tid till den

e cn tydlig ansvarsfordelning som tydliggér vem som ansvarar for t.ex.
sjukskrivning, forskrivning av hjialpmedel och liknande och dir dven

patientens eget ansvar framgar.

24.3 Fornyad behovsbedomning for
rehabilitering och levhadsvanor

En férnyad behovsbedomning for rehabilitering ska goras vid 6vergangen frin
behandling till uppféljning. Beddmningen ska goras enligt det nationella

vardprogrammet for cancerrehabilitering, vilket bland annat innebar

anvindning av validerade beddmningsinstrument och en dokumnénterad

rehabiliteringsplan.

Vid bedémningen ska féljande klargéras:

e Mailet med rehabiliteringen.

e Planerade insatser och vem som ér ansvarig fOr att insatserna genomfors.
e Patientens eget ansvar for rehabiliteringen inklusive egenvardsrad.

e Vart patienten kan vinda sig vid fragor eller nya behov.

e Nista avstimning.

Vid en férnyad bedémning av patientens levnadsvanor (se Kapitel 20

Understédjande vard) och eventuellt behov av fortsatt stod ska féljande

klargoras:

e Har patienten en eller flera ohdlsosamma levnadsvanor?
e Doreligger risk f6r underniring eller nedsatt fysisk formaga?

e Patientens motivation och férmaga att férindra.

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

vinda sig vid fragor.
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24.4 Sjalvrapportering av symtom

Patienten bér uppmanas att vara uppmirksam pa féljande symtom och hora av

sig till kontaktsjukskoterskan om de intréffar:

e Snabbt tillvixande kortlar/knélar.

e Npytillkomna kortlar/knolar.

e Oforklarlig feber som haller i sig mer dn 2 veckor.

e Ofrivillig viktnedgang mer dn 10 % av kroppsvikten pa 6 manader.

e Nattliga profusa svettningar.

24.5 Kontroll av obehandlad patient

En obehandlad patient med ny diagnos bor undersokas ganska titt forsta aret.
Riktmairket bor vara var tredje till var fjairde manad, direfter glesare enligt

stycket nedan.

24.6 Kontroll efter avslutad behandling

Efter 8 doser singel-rituximab bor radiologisk utvirdering med CT ske tre till

sex manader efter sista dos.

Efter R-kemo rekommenderas radiologisk utvirdering med PET/CT eller CT

inom 2 manader.

Fortsatta kontroller vid indolent lymfom anpassas efter den enskilda patientens
situation. En del patienter maste undersokas var tredje méanad, andra arligen.
Aterbesoksfrekvensen far styras av risken for sjukdomsprogress, vilken ar
multifaktoriell och paverkas av vilket slags behandling som gavs, vilket

behandlingssvar man fick samt av generella riskfaktorer.

Patienten ska alltid ha tillgang till snabbt besék vid behov, t.ex. vid nya symtom

eller andra lymfommanifestationer.

24.7 Kontrollernas innehall

Aterbesok och utvirdering bor planeras utifran lymfomets biologi och
behandling. Syftet dr att bedéma sjukdomsstatus, eventuell transformation eller

sekundar malignitet (inklusive sekundir leukemi).

Vid dterbesoken genomférs en noggrann genomgang av anamnes och status.
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Minimum ar blodstatus (Hb, LPK, diff, TPK), LD, CRP, Na, K, Krea och Ca,
och man kan girna ligga beta-2-mikroglobulin. Dirutéver tas prover pa klinisk
indikation, t.ex. S-elfores vid upprepade infektioner. Analys av minimal residual
disease (MRD) gors ej utanfor studier. Tyreoideaprover (TSH, fritt T4)

kontrolleras arligen pa patienter som fatt stralbehandling mot halsen.

Ny CT eller PET i uppfoljningsfasen bor endast goras vid klinisk misstanke
om progtess eller transformation. Det finns ingen plats f6r rutinmissiga

CT- eller PET-unders6kningar i samband med uppfoljning efter behandling.
Upprepade CT-undersokningar ger 6kad stralningsexponering och dirmed
okad risk for sekundar cancer. Falskt positiva undersokningar leder till onédiga
biopsier och 6kad oro. For patienter med osaker remission kan ny CT utforas
3—4 manader efter avslutad behandling, eftersom det erfarenhetsmassigt finns
en efterslipning” 1 kortelregress efter behandling. Hos patienter som efter
behandling har asymtomatisk kvarvarande sjukdom i buk eller retroperitonealt,
kan radiologisk undersékning med glesa intervall vara av virde for att f6lja

sjukdomsaktiviteten.

24.8 Ansvar

Den behandlande kliniken (hematologisk, medicinsk eller onkologisk klinik)
ansvarar for att korrekt uppfoljning planeras och genomfors. Behandlande
klinik bor ansvara f6r sjukskrivning och receptforskrivning atminstone fOrsta
aret efter avslutad behandling. Om det dérefter foreligger ett fortsatt behov av

sjukskrivning kan detta ske 1 primédrvarden.

Patienten ska informeras om vem som har ansvaret for sjukskrivning och

receptforskrivning.

24.9 Avslut av uppfoljning

En patient som fatt kurativt syftande stralbehandling mot stadium I eller
begrinsat stadium II kan avskrivas efter fem till tio ars uppfoljning men

erbjudas mojlighet till ny kontakt utan remiss vid misstanke om sent dterfall.

Ovriga patienter avskrivs i princip aldrig. Dock kan patienter som inte aterfallit
tio till femton ar efter autolog SCT betraktas som troligt botade och avskrivas
med mdéjlighet till ny kontakt vid symtom.

Nir uppfoljningen avslutas ska den behandlande enheten ha ett avslutande
samtal med patienten. Patienten bor ocksa fa en skriftlig sammanfattning av sin

diagnos och behandling inkl. livslanga behov, risker och egenvirdsrad. I denna
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sammanfattning bor eventuella rad till primarvarden framga. Det bor framga

vart patienten ska vinda sig med nya behov.

Vid avslutande av uppfoljning bor remiss till primarvarden utfirdas, om sa inte

tidigare skett.

24.10 Uppfoljning av sena biverkningar

Uppfdljning av sena behandlingsbiverkningar kan vara aktuellt f6r yngre
patienter som erhallit stralbehandling eller antracyklinbehandling.

Vid strialbehandling mot halsen inkluderande tyroidea rekommenderas arlig

kontroll av tyroideastatus.
Vid stralbehandling mot orbita beakta kataraktutveckling.

Vid stralbehandling mot spottkortlar beakta risk for muntorrhet och darmed

karies.

Vid stralbehandling mot del av bréstparenkym hos kvinnor under 30 ar skall

mammografi starta 8-10 ar efter avslutad stralbehandling.

Patienter som erhallit stralbehandling mot del av hjirta/lunga skall uppmuntras

till att inte borja roka alternativt sluta roka.

Antracyklinbehandling ger risk for hjartsvikt, en risk som 6kar vid hereditir
belastning f6r hjartsjukdom. Hjirtsvikt efter antracyklinbehadling kan ses dven

om den rekommenderade maxdosen ej overskridits.

Alla patienter bor fa noggrann information om att inte bérja roka alternativt
sluta roka samt om Ovriga paverkbara riskfaktorer for hjart- och kirlsjukdom.
Identifierade kardiovaskulira riskfaktorer £6ljs med férdel upp via

primérvarden.
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KAPITEL 25
Nivastrukturering

Patienter med indolenta lymfom bor utredas, behandlas och f6ljas vid
onkologisk/hematologisk klinik eller invirtesmedicinsk klinik. I det senare
fallet av hematolog eller hematologiskt inriktad invirtesmedicinsk
specialist/blivande specialist. Vid behov maste andra specialister konsulteras

for t.ex. gastroskopi, ONH-undersékning, 6gonundersékning.
Enheten ska ha:

e minst en specialist i hematologi eller lymfomonkologi

e mojlighet att ge transfusioner av erytrocyter och trombocyter dven under
helger

e organisation for omhindertagande av patienter med neutropen feber pa
vardavdelning utan dr6jsmal, dygnet runt, veckans alla dagar; dessa patienter
ska kunna virdas i isoleringsrum

e tillgdang till intensivvard

e ctablerad samverkan med infektionsspecialist och tandlikare med erfarenhet
av patienter som genomgir cytostatikabehandling

e resurser fOr rapportering till kvalitetsregister och uppféljning av den egna

vardkvaliteten
e hog andel sjukskoterskor med lingre erfarenhet av cytostatikabehandling
e tillgdng till rehabiliteringsteam
e mojlighet till diagnostisk konferens med hematopatolog

e resurser for att kunna delta i, eller remittera till, kliniska

likemedelsprévningar, patientnira vardforskning samt nationell biobank.

I undantagsfall kan uppféljning ske i primérvarden, giller sirskilt dldre

patienter eller dem med samsjuklighet.

Stamcellstransplantationer gors pa universitetssjukhus.

117



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 26
Uppfoljning av
cancervarden

26.1 Svenska lymfomregistret

Pa uppdrag av Svenska Lymfomgruppen introducerades ar 2000 ett nationellt
kvalitetsregister for lymfom, Svenska Lymfomregistret. Sedan ar 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. Det dr vardgivarens ansvar att informera

patienten och det dr vardgivaren som ska sta som avsindare. Vardgivare som

anvinder den patientinformation som finns att ladda ner pa cancercentrum.se
uppfyller informationsplikten.

26.1.1 Syfte och mal

e Att komplettera sedvanlig cancerregistrering med specifika data om typ,
lokalisation, nodal/extranodal sjukdom, stadium samt Ovriga relevanta
tumor- och patientrelaterade data. Detta for att mojliggora analyser av
eventuella férindringar 6ver tid av incidens och prevalens av olika
subgrupper.

e Att ha en nationell databas som underlag vid planering av kliniska studier
gillande undergrupper av lymfom, for att bedoma selektion av patienter i
studier samt for specialstudier av sillsynta lymfomtyper.

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

e Att ge enskilda kliniker/regioner mojlighet att jimfora data med nationella

data vad giller diagnostik, utredning, 6verlevnad.
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26.1.2 Innehall

Svenska Lymfomregistret har sedan ar 2000 registrerats data for diagnos,
sjukdomsutbredning och prognostiska faktorer f6r patienter >18 ar med
maligna lymfom. Sedan ar 2007 registreras ocksa detaljer for primirbehandling

samt respons pa denna, och sedan ar 2010 dven aterfall.

26.1.3 Inklusionskriterier

e Alla nydiagnostiserade fall av lymfom.

e Patienten ar folkbokford i Sverige vid diagnos.

26.1.4 Exklusionskriterier

e B-KII.
e Barn under 16 ar och 16-19-aringar som handliggs vid pediatriska kliniker.
¢ Obduktionsfynd.

26.2 Cancerregistret

Det svenska cancerregistret startade redan 1958. Registret ger underlag for

savil planering och utvirdering av sjukvard som forskning.

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

forstadier till cancer, misstinkta cancerfall och vissa godartade tumoérformer.

Canceranmilan ska skickas till Regionalt cancercentrum (RCC) 1 respektive
sjukvardsregion sa snart diagnosen ar stilld och uppgifterna for en anmalan
finns tillgingliga. RCC kodar och vidarebefordrar uppgifterna till

Socialstyrelsen.

For ytterligare information, se sidan Cancerregistret pd cancercentrume.se.

For de diagnoser som beskrivs i detta vardprogram sa inkluderas samtliga i
kvalitetsregistret. En registrering i kvalitetsregistret giller 4ven som anmalan till
cancerregistret. For fall som inte rapporteras till kvalitetsregistret behover

separat canceranmalan goras.
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KAPITEL 27

Kvalitetsindikatorer

3 méanader efter diagnosdatum.

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

Tid fran remiss skickats till specialistklinik till
behandlingsstart

Se Standardiserat vardforlopp
(SVF) for lymfom*

Andel patienter i kliniska studier avseende =210 %
primarbehandling.
Andel dar finnalsbiopsi ar diagnosgrundande <5%

* Samma malnivaer avses som i SVF ar angivna for tid fran beslut valgrundad misstanke till start av

behandling.

Foljande delmatt £6r ledtider bor redovisas regelbundet men ar frimst till f6r

den interna uppfoljningen:

e Tid frin utfirdande av remiss till specialistklinik till 1:a besok pa

specialistklinik ska vara hégst 10 dagar f6r minst 80 % av patienterna.

e Tid frin 1:a besok pa specialistklinik till terapibeslut ska vara hogst 14 dagar

t6r minst 80 % av patienterna.

e Tid frin terapibeslut till behandlingsstart ska vara hogst 7 dagar for minst

80 % av patienterna.

Ovanstaende indikatorer har beslutats av Svenska Lymfomgruppen.
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KAPITEL 29
Vardprogramgruppen

29.1 Vardprogramgruppens medlemmar

Ordtorande: Bjorn Wahlin, docent, 6verldkare, Enheten f6r Hematologi,

Tema Cancer, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Sara Sj6strom, med.dr, 6verlikare, Onkologiska kliniken, Norrlands

Universitetssjukhus, Umea

Mats Hellstrom, docent, specialistlikare, Onkologiska kliniken, Akademiska
sjukhuset, Uppsala

Tobias Tolf, med.dr, 6verlidkare, Hematologiska kliniken, Akademiska
sjukhuset, Uppsala

Tove Wisterlid, med.dr, specialistlikare, Enheten f6r Hematologi,
Tema Cancer, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Mariana Villegas Scivetti, 6verlikare, Sektionen for hematologi och

koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg
Mikael Olsson, 6verlikare, Medicinkliniken, Hallands sjukhus, Varberg
Ida Tufvesson, overlikare, Linssjukhuset Ryhov, Jonkoping

Ola Lindén, docent, 6verlikare, VO Hematologi, Onkologi och Stralningsfysik,

Skanes Universitetssjukhus, Lund

Birgitta Sander, professor, 6verlidkare, Patologikliniken, Karolinska

Universitetssjukhuset, Stockholm

Elisabeth Allenbrant, leg. sjukskéterska, Enheten f6r Hematologi,

Tema Cancer, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Patientrepresentant: Sophia Bergfors, Stockholm
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29.2 Tidigare medlemmar i
vardprogramgruppen

Foljande personer har medverkat till tidigare versioner av vardprogrammet:
Ann-Sofie Johansson, Daniel Molin, Christina Goldkuhl, Hans Hagberg.

29.3 Jav och andra bindningar

Virdprogramarbetet har skett utan stod fran likemedelsindustrin eller andra
externa parter. Alla som ingar i arbetsgruppen har limnat javsdeklarationer.
Kopior av hela gruppens jivsdeklarationer, inklusive foreldsaruppdrag, kan

erhallas frain Regionalt cancercentrum Mellansverige.

29.4 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansnimnd, och
vardprogramsgruppen har utsett Bjorn Wahlin till vardprogramgruppens

ordforande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer
tor kommentarer kring organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, och professions- och patientféreningar
for 6vriga synpunkter pa innehallet. Under remissrundan har nedan listade
organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets innehéll. Utéver dessa
har svar inkommit fran likemedelsforetag, enskilda kliniker och enskilda

foretradare f6r patienter och profession.

e CanINCA

e  MAS-MAR-nitverket GR kommunalférbund

e  Nationella arbetsgruppen (NAG) Cancergenomik och molekylir patologi
e Nationella arbetsgruppen (NAG) Cancerprevention

e Nationella arbetsgruppen f6r cancerlikemedel, NAC

e Nationella primarvardsradet

e Nationella vardprogramgruppen foér cancerrehabilitering

e Norra sjukvardsregionen (Region Jimtland Harjedalen, Region
Norrbotten, Region Visterbotten, Region Visternorrland) via RPO

Cancer
e  Patient- och nirstienderadet (PNR), RCC Vist

e  Region Dalarna
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e  Region Givleborg

e Region Halland

e Region Kronoberg

e  Region Skane

e  Region Stockholm

e  Region Uppsala

e Region Virmland

e  Region Vistmanland

e  Regionalt programomrade barns och ungdomars hilsa (RPO BU) i
sjukvardsregion Stockholm Gotland

e  Samordningsrad geriatrik

e  Svensk sjukskoterskeférening och Sjukskoterskor 1 cancervard

e  Svenska BMT-gruppen

e  Sveriges Arbetsterapeuter

e  Sydostra sjukvardsregionen

e  Tandviards- och likemedelsformansverket, TLLV

e  Vistra Gotalandsregionen

Efter sammanstallning 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

Termlista

Term Forklaring

BFM-2004 intensiv regim ursprungligen framtagen for behandling av
Burkitt

bsAk Bispecific antikropp

CD20-ak Antikropp mot CD20

CHOEP cyklofosfamid-doxorubicin-vinkristin-etoposid-prednison

CHOP cyklofosfamid-doxorubicin-vinkristin-prednison

CR komplett remission

CT datortomografi

CTV clinical target volume

DA-EPOCH dosjusterad, langsamt infunderad CHOEP

DHAO eller DHAX

dexametason-hdgdoscytarabin-oxaliplatin

ALL/NHL 2002

DHAP dexametason-hégdoscytarabin-cisplatin

exspektans ett forhallningssatt till medicinska tillstand dar tid tillats
passera innan medicinska ingrepp eller terapi anvands

extranodal utanfor lymfkortlar

FDG fludeoxyglukos; positronstralande socker

FLIPI follicular lymphoma international prognostic index

FLIPI-2 follicular lymphoma international prognostic index-2

GMALL-B- Intensiv regim ursprungligen framtagen for behandling av

B-ALL och aggressiva B-cellslymfom

GMALT gastriskt-MALT-lymfom

GTV gross target volume

Hb hemoglobinniva i blod (mats i gram per liter)
HCL harcellsleukemi

HCLc klassisk harcellsleukemi

HCLv harcellsleukemivariant
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Term

Forklaring

Hyper-CVAD/MA

Intensiv polykemoterapeutisk regim

IKE ifosfamid-mesna-karboplatin-etoposid

IME ifosfamid-mesna-metotrexat-etoposid

IMVP-16 samma som IME

LD laktatdehydrogenas-niva i blod

LPK leukocytpartikelkoncentration i blod (mats i antal per
nanoliter)

MALT extranodalt marginalzonslymfom (i mucosa-associerad
lymfatisk vavnad)

MR minor response

MZL marginalzonslymfom

NMZL nodalt marginalzonslymfom

PET/CT positronemissionstomografi kombinerad med
datortomografi

PR partiell remission

RIC reducerad konditionering (vid allogen
stamcellstransplantation)

R2 rituximab kombinerat med lenalidomid

R-kemo rituximab kombinerat med cytostatikainnehallande
behandling

SCT stamcellstransplantation

SMZL spleniskt marginalzonslymfom

tFL transformerat follikulart lymfom

TPK trombocytpartikelkoncentration (méats i antal per nanoliter)

UBT Urea breath test
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