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KAPITEL 1
Sammanfattning

I Sverige insjuknar arligen ca 100 personer i nagon typ av T-cellslymfom.

Det ir alltsa en ovanlig tumortyp som dessutom kan delas upp i mer an 10
olika subtyper, vilka sinsemellan ir vildigt olika vad giller klinisk presentation,
mikroskopisk bild och prognos. Enstaka subtyper av T-cellslymfom ir att
betrakta som indolenta, men de flesta édr aggressiva och prognosen dr simre an
vid aggressiva B-cellslymfom. Vid de vanligaste formerna lever firre dn hilften

av patienterna efter 5 dr, trots behandling som syftar till att bota.

Nya likemedel kan framover forbittra behandlingsresultaten, och var
malsdttning med detta vardprogram ir att alla patienter i Sverige ska ha tillging
till samma behandlingsméjligheter oavsett bostadsort. Behandlingsregimerna
som namns i virdprogrammet finns, med fa undantag, i det nationella

regimbiblioteket.

Tillgang till rehabilitering och god livskvalitet under och efter behandling ar

andra viktiga malsdttningar med detta vardprogram.

Detta dr den tredje versionen av det nationella vardprogrammet for
T-cellslymfom sedan 2017-05-16. Kapitlet om T-lymfoblastlymfom har tagits
bort och flyttats till vardprogrammet f6r Akut lymfatisk leukemi. Behandlingen
av brostimplantat-associerade T-cellslymfom beskrivs 1 ett omarbetat stycke.

Mindre justeringar har gjorts i 6vriga kapitel.


http://regimbiblioteket.cancercentrum.se/
http://regimbiblioteket.cancercentrum.se/
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KAPITEL 2
Inledning

21 Malgrupp

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

skrivna for professionen.

2.2 Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet ar utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av
Regionala cancercentrum 1 samverkan 2023-10-24. Beslut om implementering
tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner. Ansvarigt

Regionalt cancercentrum 4r Regionalt cancercentrum Syd.

Programmet giller for patienter som fyllt 18 ar och ticker foljande sjukdomar:

e Perifera T-cellslymfom (PTCL).
— Perifert T-cellslymfom UNS (PTCL UNS).

— Storcelligt anaplastiskt T-cellslymfom (ALCL),

ALK-positivt eller ALK-negativt (anaplastic lymphoma kinase).

— T-hjilparcellslymfom (TFH-TCL)

— Brostimplantatassocierat storcelligt anaplastiskt ALK-negativt
T-cellslymfom (BIA-ALCL).

— Intestinala T-cellslymfom (inkluderande enteropatiassocierat
T-cellslymfom, EATL, och monomorft epiteliotropt intestinalt
T-cellslymfom, MEITL).

— Hepatospleniskt T-cellslymfom (HSTL).

e Extranodalt NK/T-cellslymfom av nasal typ (ENKTL).

e Granular lymfatisk T-cellsleukemi (T-LGL).

e T-prolymfocytleukemi (T-PLL).

e Adult T-cellslymfom/-leukemi (ATLL).

e Primirt kutant perifert T-cellslymfom, primirt kutant gamma-delta-lymfom

och primirt kutant aggressivt CD8-positivt cytotoxiskt T-cellslymfom.

10
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e Subkutant pannikulitliknande T-cellslymfom (SPTCL).

Dessutom ingar nagra ytterligare ovanliga entiteter som beskrivs 1

patologiavsnittet. For primart kutana lymfom hianvisas till separat vardprogram

f6r hudlymfom.

Tidigare versioner:

Datum Beskrivning av férandring
2017-05-16 Version 1.0 faststalld av RCC i samverkan
2021-02-16 Version 2.0 faststalld av RCC i samverkan

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut frain Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.

2.3 Forandringar jamfort med tidigare version

I version 2.1 har féljande dndrats:

e Kapitlet om T-lymfoblastlymfom har avldgsnats da behandlingen numera
beskrivs i virdprogrammet for ALL.

e FPollikulirt T-hjalparcellymfom (TFH-TCL) introduceras som
samlingsbegrepp for lymfom med ursprung 1 follikuldra T-hjilparceller
inklusive AITL.

e Moijligheten att inkludera azacitidin i behandlingen av vissa T-cellslymfom i
recidivsituationer omniamns.

e Handliggning av bréstimplantatsassocierade T-cellslymfom beskrivs 1 mer
detal).

2.4 Standardiserat vardforlopp

For maligna lymfom finns ett standardiserat vardférlopp vars ursprungsversion

giller fran och med ar 2016.

Det finns ingen konflikt mellan innehallet 1 vairdprogrammet och det
standardiserade vardforloppet. Vardforloppet beskriver vad som ska goras
medan vardprogrammet utvecklar hur, samt vilken evidensgrund som finns for

atgiarderna i det standardiserade vardforloppet.

1


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/hudlymfom/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/hudlymfom/
mailto:info@cancercentrum.se
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Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i

vardprogrammet men kan ocksa ldsas i sin helhet i Kunskapsbanken.

2.5 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hilso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med halso- och sjukvirden dr en god hilsa och
en vard pa lika villkor f6r hela befolkningen samt att hilso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls.
Virdprogrammet ger rekommendationer f6r hur varden ska utféras for att
uppfylla det. Dessa rekommendationer bor darfér i visentliga delar foljas for

att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Primirvarden har enligt hilso- och sjukvardslagen ett sarskilt ansvar att
tillhandahalla férebyggande insatser utifran savil befolkningens behov som
patientens individuella behov och férutsattningar (13 kap.). I lagen anges ocksa
att hilso- och sjukvarden har sirskilda skyldigheter att beakta barn som
anhoriga och ge dem information, rad och stéd (5 kap. 7 ).

Enligt vardgarantin (hélso- och sjukvardslagen 2017:30 9 kap. 1 §) har
vardgivaren en skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt atgarder inom
vissa tider. De standardiserade vardfoérlopp som RCC har tagit fram och som
regionerna har beslutat att félja anger kortare vintetider som dock inte édr en

del av vardgarantin.

Annan relevant lagstiftning som beror cancervarden ér patientlagen och

patientrorlighetsdirektivet.

Patientlagen (2014:821 3 kap.) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten
anpassad information om bland annat mdijliga alternativ f6r vard, férvintade
vintetider, risk for biverkningar och om metoder f6r att f6rbygga sjukdom
eller skada. Patienten har ocksa ritt att fa information om att hen har mojlighet
att sjilv vilja mellan likvardiga behandlingar, att fa en ny medicinsk bedémning
och att fa en fast vardkontakt.

Enligt det sa kallade patientrérlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa
informera om patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fa
ersattning for sidan vard som motsvarar vad som skulle kunna erbjudas i

Sverige. Praktisk information om detta, till exempel hur och nir ersittning

betalas ut, finns pa sidorna om planerad vard utomlands hos

Forsikringskassan.

12
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2.6 Evidensgradering

Virdprogrammet anvinder evidensgraderingssystemet GRADE. For en
komplett gradering ska alla ingdende studier tabelleras och virderas. Detta har
endast gjorts for ett urval av rekommendationerna, men principerna fér

GRADE-gradering har tillimpats i hela vardprogrammet.

GRADE innebir att styrkan i rekommendationerna graderas enligt fljande:

e Starkt vetenskapligt underlag (++++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan férsvagande
faktorer vid en samlad bedomning,.

e Mittligt starkt vetenskapligt underlag (+++)
Bygger pa studier med hog eller medelh6g kvalitet med férekomst av
enstaka forsvagande faktorer vid en samlad bedomning.

e Begrinsat vetenskapligt underlag (++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med férsvagande
faktorer vid en samlad bedomning,.

e Otillrickligt vetenskapligt underlag (+)
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet eller
studier av likartad kvalitet 4r motsdgande, anges det vetenskapliga

underlaget som otillrickligt.

Lis mer om systemet hir:
http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok Kapitel10.pdf

13
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Malsittningen med detta dokument ér att definiera en standardbehandling och
Ovrigt omhindertagande av vuxna patienter med T-cellslymfom av olika
subtyper. Vardprogrammet omfattar bade huvudsakligen nodala (utgaende fran
lymfkortlar) lymfom och extranodala lymfom, sivil aggressiva som indolenta,
men i allmidnhet inte primara hudlymfom, vilka omfattas av ett separat
vardprogram. Behandlingen av T-lymfoblastlymfom beskrivs i
vardprogrammet f6r ALL sedan 2023.

Syftet dr att bidra till nationellt likvardig handligening av dessa patienter, och

att successivt forbittra deras behandlingsresultat och livskvalitet.

Svenska Lymfomregistret ger en méjlighet att utvardera saval

behandlingsresultaten som féljsamheten till detta vardprogram.

Programmet riktar sig 1 forsta hand till vardpersonal som handlidgger dessa
sjukdomar, men kapitlet Egenvard riktar sig frimst till patienter.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

T-cellslymfom idr ett samlingsnamn for en rad sjukdomar med sinsemellan
varierande och delvis distinkt skilda kliniska symtom. Ett flertal av
sjukdomarna dr aggressiva lymfom medan ett fatal har ett mer indolent
torlopp. For ytterligare detaljer kring klassificeringen av de olika typerna av

T-cellslymfom hinvisas till kapitlet Kategorisering av tumoren i detta

vardprogram.

T-cellslymfom utgér en minoritet av lymfomfallen 1 alla populationer, och
lymfomen som grupp domineras stort av sjukdomar med ursprung i B-celler.
I populationer med frimst europeiskt ursprung brukar andelen T-cellslymfom
uppskattas till ca 10 % av alla non-Hodgkinlymfom. I Sverige insjuknar ca 100
personet/ér i ndgon form av T-cellslymfom, vilket motsvarar drygt 7 % av alla
lymfom [1]. I en féirsk studie fran Svenska lymfomregistret beskrivs en viss

okning av incidensen av T-cellslymfom de senaste aren [2].

I vissa omraden, mest tydligt i Ostasien, ar T-cellslymfom vanligare och kan
utgdra upp emot 20 % av lymfomen [3]. Aven férdelningen av de individuella
subtyperna av T-cellslymfom varierar mellan geografiska omraden. NK/T-
cellslymfom (natural killer cell /T cell) ar sirskilt vanligt forekommande i
Ostasien och delar av Centralamerika, ATLL férekommer huvudsakligen i
Japan och Karibien, medan EATL (enteropatiassocierat T-cellslymfom) ar

vanligare i Nordeuropa én i andra omraden [4].

Liksom vid méanga andra typer av lymfom drabbas fler man 4n kvinnor, och
konsfordelningen i den svenska registerkohorten var 1,5:1 (man: kvinnor).
Medianaldern vid insjuknandet var 67 ar f6r den svenska patientgruppen som
helhet, men aldersférdelningen varierar mellan diagnoserna. ALK-positivt
ALCL, SPTCL och HSTCL drabbar oftare yngre patienter dn Gvriga T-
cellslymfom och medianaldern f6r de svenska patienterna var 41, 58, 47
respektive 40 ar [1].

Bakomliggande orsaker till att utveckla T-cellslymfom ir till stora delar okdnda,
men ATLL har en tydlig koppling till humant T-cellslymfotropt virus typ 1
(HTLV-1). Virusinfektionen ses hos alla med ATLL, och lymfomsjukdomens
globala utbredning foljer virusets utbredning 1 olika befolkningar. Langt ifran
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alla som smittas av HTLV-1 utvecklar dock lymfomsjukdomen och latenstiden
mellan virussmitta och lymfomutveckling dr mycket ling. Darmed finns det
andra, i nuliget okinda faktorer, som ocksa inverkar pa risken att utveckla

denna sjukdom.

En distinkt form av anaplastiskt storcelligt lymfom som utvecklar sig i serom
1 anslutning till brostimplantat har kopplats till texturerade implantat. Sannolikt
ar en lagvirulent bakteriell infektion 1 implantatets ytskikt avgérande f6r

lymfomutvecklingen [5].

Epstein-Bart-virus (EBV) tycks ha en koppling till NK/T-cellslymfom,
eftersom tumorcellerna nistan undantagslost ar infekterade med detta virus.
EBYV ir ett vanligt virus globalt, medan NK/T-cellslymfom uppvisar en tydlig
skillnad i incidens mellan olika geografiska omraden. Dirmed tycks det ocksa
finnas genetiska faktorer och miljéfaktorer som i samspel med virusinfektionen

paverkar risken for att utveckla denna typ av lymfom.

EATL har en tydlig koppling till celiaki (glutenintolerans), och den

underliggande tarmsjukdomen diagnostiseras ibland forst i samband med
lymfominsjuknandet. Den hoga incidensen av celiaki bland individer med
nordeuropeisk hirkomst forklarar dirfér den geografiska fordelningen av

sjukdomen [0].

Vidare har man pavisat en koppling mellan immunsuppressiv behandling vid
inflammatorisk tarmsjukdom (Morbus Crohn och ulcerés kolit) och risken for
HSTCL. Initialt uppmarksammades detta hos patienter som behandlades med
TNF-alfa-himmare, men senare studier pekar snarare pa att langvarig
azatioprinbehandling kan vara den mest betydelsefulla faktorn f6r denna
riskbkning [7].
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KAPITEL 5

Arftlighet

Individer med en forstagradsslikting (biologisk forilder, syskon eller barn) som
insjuknat i lymfom 16per ca 2—4 ganger hogre risk att sjalv fa lymfom. Risken
tor just T-cellslymfom 4r ca 2 ganger hégre [8, 9]. Aven om den familjira
risk6kningen forefaller stor maste risken for den enskilda individen bedémas

som mycket liten och screening rekommenderas inte.
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KAPITEL 6

Symtom och tidig
utredning

6.1 Symtom och kliniska fynd

Symtomen vid aggressiva T-cellslymfom uppkommer vanligen under en kort
tidsperiod pa veckor upp till nagra méanader. Sjukdomen kan upptrida som
tumorer, vanligast i lymfkortlarna men aven i andra organ. De huvudsakligen
extranodala varianterna av T-cellslymfom kan ge upphov till lokala symtom
sasom buksmartor (EATL; MEITL) eller tumorer i niskaviteten (ENKTL).
Vid T-cellslymfom ir hudengagemang nagot vanligare dn vid B-cellslymfom.
Benmairgspaverkan kan ses bade vid aggressiva och vid indolenta

T-cellslymfom.
Vanliga debutsymtom ir:

e forstorade lymfkortlar

e trotthet

e sjukdomskinsla

e ofrivillig, oférklarad viktnedging
® nattsvettningar

e feber.

6.2 Ingang till standardiserat vardforlopp

Vid misstanke om lymfom ska patienten i ett fOrsta steg utredas med
blodstatus och fysikalisk status. Om unders6kningarna leder till vilgrundad
misstanke om lymfom ska patienten, utifran de lokala rutinerna, remitteras till

utredning enligt det standardiserade vardforloppet.

For aktuell information om inledande undersékningar och definition av

vilgrundad misstanke, se det standardiserade vardfoérloppet i Kunskapsbanken.
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6.3 Utredning av patienter som inte uppfyller
kriterierna for valgrundad misstanke

Aven nir kriterierna for vilgrundad misstanke inte dr uppfyllda kan lymfom
misstdnkas. Patienten ska dé remitteras till utredning enligt de ordinarie

remissrutinerna.
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KAPITEL 7

Diagnostik

7.1 Utredning enligt standardiserat
vardforlopp

For lymfom finns ett standardiserat vardférlopp framtaget, gillande fran

och med ar 2016, reviderat 2020. Det finns ingen konflikt mellan innehallet

1 vardprogrammet och det standardiserade vardforloppet. Vardforloppet
beskriver vad som ska goras medan viardprogrammet utvecklar hur, samt vilken

evidensgrund som finns for atgarderna 1 det standardiserade vardférloppet.

Det standardiserade vardférloppet finns delvis integrerat med texten

1 vardprogrammet men kan ocksa ldsas i sin helhet i Kunskapsbanken.

7.2 Utredning

7.2.1 Biopsi

For att stilla diagnos vid maligna lymfom krivs i forsta hand en kirurgisk
biopsi fran lymfkortel, mjilte, tonsill eller annan vavnad; ibland ricker

benmairgsbiopsi.

Om en punktionscytologisk undersékning ger misstanke om lymfom bér den
kirurgiska biopsin omfatta den lymfkoértel eller motsvarande som befunnits

vara patologisk.

I f6rsta hand excideras forstorade lymfkortlar pa hals eller i axill. I andra hand

tas inguinala kortlar.

Vid engagemang i torax férordas en torakotomi alternativt mediastinoskopi,

och vid intraabdominellt engagemang rekommenderas en laparoskopisk biopsi.

Mellannalsbiopsi bér undvikas i férsta hand eftersom materialet ofta inte ar
tillrdckligt f6r att stilla en siker diagnos, varpa undersékningen maste
upprepas. Det dr dock ett alternativ 1 de fall kirurgisk biopsi innebir

medicinska risker for patienten.
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Vid misstinkt hudengagemang rekommenderas en stansbiopsi.

Vid misstinkt brostimplantatsassocierat ALK-negativt T-cellslymfom
rekommenderas CD30-firgning av cytospin (centrifugat av celler) av

seromvatska fore kirurgi och dirmed mer vivnad for diagnostik.

7.2.2 Radiologisk utredning
For stadieindelning utférs PET-DT (PET + datortomografi) med kontrast,

alternativt datortomografi av hals, torax och buk med intravends kontrast.

Fordelarna med att utféra PET-DT ar att man erhaller en mer exakt
stadieindelning, och att responsbedomningen blir littare att utfora.
Undersokningen kan vara av sarskilt virde for att identifiera de patienter med
begrinsat stadium som kan vara aktuella for stralbehandling. Svarigheter dr att
PET-DT ir en kostsam unders6kning och inte finns tillganglig vid alla enheter

som behandlar lymfompatienter.

7.2.3 Ovrig utredning

Ovrig utredning bér omfatta:

e Tysikalisk undersékning inkl. lymfkértelpalpation.

e Benmargsaspirat (for cytologi) och -biopsi (helst > 25 mm).

e Blodprov: Hb, LPK| differentialrikning, trombocyter, kreatinin, leverstatus,
LD, urat, P-proteinprofil, albumin och Ca.

e Serologi for HIV, hepatit C, hepatit B (HBsAg, anti-HBc, anti-HBs) och
HTLV-1/2.

e Lumbalpunktion och/eller MRT av hjirna vid klinisk misstanke om CNS-
engagemang.

e Angivande av allmintillstind enligt WHO/ECOG (se nedan).

e Flodescytometri av blod vid lymfocytos.

e Vid kind hjart-karlsjukdom (aven hypertoni) eller hog alder, Gvervig
ekokardiografi och kontroll av P-NT-proBNP.

e Opvervig fertilitetsbevarande atgirder fore start av behandling.
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7.2.4 Allmantillstand (WHO/ECOG)
Patientens allméntillstind (performance status) enligt WHO/ECOG anges

enligt foljande skala:
0 Klarar all normal aktivitet utan begransning.
1 Klarar inte fysiskt kravande aktivitet men ar uppegaende och i stand till

lattare arbete.

2 Ar uppegaende och kan skéta sig sjalv men klarar inte att arbeta, ar
uppegaende mer an 50 % av dygnets vakna timmar.

3 Kan endast delvis skéta sig sjalv, ar bunden till sdng eller stol mer &n
50 % av dygnets vakna timmar.

4 Klarar inte nagonting, kan inte skéta sig sjalv, ar helt bunden till sang eller
stol.

7.3 Diagnosbesked

Rekommendation

Patienter bor fa saklig information om sjukdomen, dess behandling och
forvantat resultat, sa att de kan gora ett vilgrundat stillningstagande till den
behandling som erbjuds. Vid diagnosbeskedet bér om méjligt nagon

anhorig och en kontaktskoterska narvara, utéver patienten och likaren.

Vid diagnosbeskedet bor patienterna fa individuellt anpassad och saklig
information. Patienter bér dven vid behov fa ett eller flera uppfoljande samtal

som upprepar och kompletterar informationen fran diagnosbeskedet.

Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Efter besoket kan den
personen da komplettera med information som patienten inte har uppfattat
eller kunnat ta till sig.

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

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

¢ Ge information om ritten att fa en ny medicinsk bedomning.

¢ Ge information om patientféreningar. Patienten kan med fordel ocksa

erhilla information om lokal patientférening, och om webbaserad
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information, sisom 1177.se. Ge praktisk information, t.ex. om
vardavdelning och rutiner kring undersokningar och behandling.

e Ta upp paverkan pa arbetsférmagan. Beritta om de sjukskrivningsregler
som giller enligt rekommendationer fran Socialstyrelsen och om olika
hogkostnadsskydd.

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

e Patienter med minderariga barn ska erbjudas tid hos kurator i samband med
diagnosbeskedet.

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

e Var uppmirksam pa sjalvmordstankar. Inom en vecka fran diagnosbeskedet
lI6per cancerpatienter en hogre risk for sjalvmord dn normalbefolkningen.
Sjukvirdspersonal kan felaktigt tro att det 4r riskabelt att ta upp tankar om
sjalvmord, medan patienterna ofta uppfattar det som en littnad att fa prata
om det.

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

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

tumoren

8.1 Patologins roll i den diagnostiska
processen

For att stalla diagnos vid maligna lymfom kravs i forsta hand en kirurgisk

biopsi fran lymfkoértel, mjilte, tonsill, benmirg eller annan vivnad.

I f6rsta hand excideras forstorade lymfkortlar pa halsen eller 1 axillerna. I andra
hand tas inguinala kortlar eftersom morfologin tenderar att vara mer

svarbedémd (fibros, inflammation) pa denna lokal.

Vid engagemang i torax férordas en torakotomi alternativt mediastinoskopi,

och vid intraabdominellt engagemang rekommenderas en laparoskopisk biopsi.

Mellannalsbiopsi bor undvikas som foérstahandsalternativ eftersom materialet
ofta inte ar tillrickligt fOr att stilla en siker diagnos, varpa undersokningen
maste upprepas. Det dr dock ett alternativ 1 de fall kirurgisk biopsi innebir

medicinska risker for patienten.

En portion av materialet bor sparas 1 -70 °C f6r att ge méjlighet till
kompletterande analyser pa DNA- eller RNA-niva. Man bor undvika att stilla
diagnos enbart utifrain punktionscytologi (méjligt undantag dr en
aterfallssituation).

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

avgor korrekt diagnos.
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8.2 Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

Provmaterial

e Lymfomdiagnostik bor baseras pa knivbiopsimaterial frain tumoérengagerad
vivnad, som ska skickas ofixerad till patologen.

e Diagnosen baseras i forsta hand pa histologisk och immunologisk
(immunhistokemisk, flodescytometrisk och i sillsynta fall
immuncytokemisk) undersékning. Ibland krivs dven molekylirgenetisk
analys.

e Materialet kan hirrora fran lymfkoértel, mjilte, tonsill, benmirg eller annan
vavnad.

e [ de fall en punktionscytologisk undersékning givit misstanke om lymfom
bo6r knivbiopsin omfatta den lymfkortel eller motsvarande som befunnits
vara patologisk.

e Vid generaliserad lymfadenopati excideras i forsta hand férstorade
lymfkortlar pa hals eller 1 axill. I andra hand tas inguinala kortlar.

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

e Det dr av synnerlig vikt att en ordentligt férstorad lymfkortel extirperas i sin
helhet. Ju storre materialet 4r desto storre blir mojligheten att komma till en
konklusiv diagnos redan vid férsta undersékningen.

e Exciderade lymfkortlar ska tas ut i helt tillstand (dvs de far inte delas) och
ska hanteras varsamt.

e Om materialet kan transporteras till patologiavdelningen inom loppet av
nagra timmar liggs materialet 1 steril fysiologisk koksaltlsning. Provet bor
na laboratoriet sa snart som mojligt, helst samma dag, och senast paféljande
morgon.

e Vid klinisk misstanke om bréstimplantatsassocierat storcelligt anaplastiskt
lymfom (BIA-ALCL) bor eventuell seromvatska undersokas
cytomorfologiskt. Om cytomorfologisk misstanke uppkommer bér denna
bekriftas med immunfenotypning (CD30) med flodescytometrisk teknik

och/eller immuncytokemisk analys pad cellblock alternativt cytospinpreparat.
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I avsaknad av cytomorfologiska fynd dr dock immunfenotypning av
begrinsat virde. Kapselvivnaden bor avldgsnas intakt och skickas till
patologen f6r morfologisk undersokning.

e Mellannélsbiopsier och sma biopsier hanteras enligt lokala
provtagningsanvisningar. Nackdelen med mellannélar jamfort med kirurgisk
biopsi dr mindre material att bedéma morfologiskt, vilket ofta foérsvarar
diagnostiken. Det ar darfor 6nskvirt med sa manga mellannalsbiopsier som
m6jligt och girna finnalspunktion, som sprutas ner i steril fysiologisk
koksaltlosning, f6r eventuell flédescytometrisk diagnostik. Materialet kan
antingen formalinfixeras direkt i neutral buffrad 10 % formalinlésning eller
skickas in farskt beroende pa lokala provtagningsanvisningar.
Klonalitetsbedémning kan géras med flodescytometri pa farskt material
eller med PCR pa fixerat material.

e Hudbiopsier bor formalinfixeras direkt i neutral buffrad 10 %
formalinlosning. Biopsier frin tva o/ika lokaler dr 6nskvirt, eftersom
lymfommisstanke kan stirkas med identiska monoklonala
genrearrangemang (PCR) fran tva lokaler. Anvind sa stor stans som moijligt
(minst ¥4 mm). Undvik biopsitagning dag fére helg, eftersom PCR-
analysen kan forsvaras av for lang formalinfixering. Flédescytometri kan

goras 1 undantagsfall med riktad fragestillning och pa ofixerad biopsi.

8.3 Anamnestisk remissinformation

Remissuppgifter

1. Relevanta tidigare PAD eller cytologiska diagnoser, hematologiska
laboratoriefynd, tidigare sjukdomar, sarskilt
infektionsanamnes/immunsuppression, kliniska statusfynd och fynd vid
radiologiska undersokningar, kliniska sjukdomstecken och medicinering.
Klinisk bedémning/diagnos.

Typ av provtagning och lokal.

Eventuella preparatmirkningar.

ARl

Vad som sants in.

8.4 Klassificering av tumoren — patologi

Sedan 2022 finns tva konkurrerande lymfomklassifikationer, WHO [10] och
International Consensus Classification; ICC [11]. Vad betriffar T-cellslymfom
ar klassifikationerna mycket lika, huvudsakligen med sma variationer 1 entitets-

namnen snarare in i genomgripande skillnader, varfér den gamla terminologin
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fran WHO 2017 behallits i vardprogrammet [12]. Terminologin betriffande
lymfom utgaende fran follikuldra T-hjalparceller har fortydligats i bada

klassifikationerna. Tva nya T-cellsneoplasier har ocksa tillkommit:

e Primirt nodalt EBV-positivt T/NK-cellslymfom

e Indolent NK-cell lymfoproliferativ sjukdom i gastrointestinalkanalen.

8.4.1 Perifert T-cellslymfom UNS (PTCL UNS)

Typen perifert T-cellslymfom UNS representerar en grupp av framfor allt
nodala (mer sillan extranodala) T-cellslymfom som inte ingar i ndgon av 6vriga
specifika entiteter. Lymfomcellerna uppvisar oftast en aktiverad T-cellsfenotyp.
Gruppen inkluderar flera lymfom som beskrivits i tidigare klassifikationer. En
variant 4r sa kallat lymfoepiteloitt lymfom (Lennerts lymfom) som dr CD8+
och méjligen har en ndgot battre prognos. Det finns ocksa sillsynta primért
nodala NK-T-cellslymfom som tills vidare betraktas som PT'CL UNS.
Majoriteten av patienterna med PTCL UNS har avancerad sjukdom med B-
symtom (feber, svettningar och viktnedgang), ibland med paraneoplastiska

fenomen sasom eosinofili eller klada.

Epidemiologi
Perifert T-cellslymfom UNS star f6r 30 % av alla mogna (perifera) T-
cellslymfom, med manlig 6vervikt (2:1). Typen drabbar nistan bara vuxna

individer.

Morfologi

Diffusa infiltrat av lymfomceller med varierande storlek och ibland med
pleomorfa kirnor. HRS-liknande celler kan férekomma. Vanligen ses 6kad
mingd kirl. Ofta ses eosinofila granulocyter, plasmaceller och grupper av

epitelioida celler.

Immunfenotyp

Positiva: CD3 (oftast), CD4 (oftast). Variabel positivitet: Ovriga ”pan-T-
cellsmarkorer”, cytotoxiska molekyler, CD30 (ofta positiv i storcelliga
varianter), GATA3, TBX21.

Genetik

Oftast monoklonala TCR-rearrangemang. Komplex karyotyp, ofta med extra
kromosomalt material av 7q och 8q. Tva molekylira subtyper med overuttryck
av GATA3 (sarskilt dalig prognos) respektive TBX21. Mutationer i cytotoxiska
gener, epigenetiska mediatorer (KMT2D, TET2, KDM6A, ARID1B,
DNMT3A, CREBBP, MLL, ARID?2), signalvagsgener (TNFAIP3, CHDS,
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ZAP70, TNFRSF14, TRAF3) och tumdrsuppressorgener (TP53, TP63,
CDKN2A, PTEN, APC, NF1, FOXO1, BCORL1, ATM). I
lymfoepitelioidcellvariant férekommer ofta trisomi 3. Mutationer i RHOA och
IDH2 ir ovanliga till skillnad fran 1 T- follikuldra hjilparcellslymfom.

Varianter
Lymfoepitelioid typ (Lennerts lymfom), T-zonstyp (perifollikulart
vixtmonster), Nodalt EBV-positivt T-cellslymfom (ildre och/eller

immundefekta patienter).

8.4.2 (Nodalt) Follikular T-hjalparcellslymfom:
Angioimmunoblastiskt T-cellslymfom (AITL)

Angioimmunoblastiskt T-cellslymfom utgo6r tillsammans med de tva foljande
lymfomen de sk T-follikuldr hjilparcellslymfomen (TFH-TCL).
Angioimmunoblastiskt T-cellslymfom karaktiriseras av systemisk sjukdom
(B-symtom, hudférandringar, polyklonal hypergammaglobulinemi,
pleuravitska, ascites, ledvirk) samt generell lymfadenopati, ofta med

engagemang av benmirg, mjilte och lever.

Epidemiologi
Lymfomtypen star f6r 15-20 % av alla mogna (perifera) T-cellslymfom, och ar
vanligast bland medeldlders och aldre.

Motfologi

Man skiljer mellan olika ménster (monster 1, 2 och 3). I monster 1 ses normal
grundarkitektur med follikuldr hyperplasi med foci av lymfomceller i
parakortex, ofta runt folliklarna. Detta monster kan vara mycket svart att skilja
fran reaktiv follikuldr hyperplasi utan immunfenotypning (T-
hjalparcellsmarkérer, ki67). I monster 2 ses rester av folliklar med ett
expanderat dendritiskt retikelcellsnatverk. I monster 3 dr grundarkitekturen i
det ndrmast helt utplanad utan folliklar. I samtliga ménster ar lymfomcellerna
medelstora; celler med ljus cytoplasma (’clear cells”) dominerar ofta.
Varierande mingd reaktiva celler (eosinofila, makrofager, plasmaceller) ses.
Stora immunoblaster forekommer. HRS-liknande celler kan ses. Ofta finns

Oppna marginalsinus. Rikligt med arboriserande sma kirl ar karaktéristiskt.

Immunfenotyp

Positiva: CD3, CD2, CD5, CD4, CD10, CXCL13, PD1, BCL6, ICOS, SAP,
CCR5. Stora immunoblaster dr positiva for B-cellsmarkorer. Dendritiska celler
ar positiva f6r CD21 och CD23.
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Genetik

Oftast monoklonala TCR-rearrangemang. I 10 % av fallen ses dven IgH-
rearrangemang, troligen pga. expanderade EBV-positiva B-cellskloner.
Mutationer i TET2, IDH2, DNMT3A, RHOA och CD28. ITK-SYK eller
CTLA4-CD28 genfusioner.

8.4.3 (Nodalt) Follikular T-hjalparcellslymfom: Follikulart
T-cellslymfom

Follikulart T-cellslymfom har méanga kliniska, genotypiska och
immunfenotypiska likheter med angioimmunoblastiskt T-cellslymfom, men har

en annan morfologi.

Epidemiologi
Lymfomtypen ar ovanlig (< 1 % av alla T-cellslymfom) och drabbar fraimst

medelalders och éldre med nagot hogre incidens hos min.

Motfologi

Tva huvudvarianter: Intrafollikulira aggregat som morfologiskt liknar
follikuldrt lymfom eller sma nodulira infiltrat som liknar progressiv
transformation av germinalcentra. Varierande mingd reaktiva celler (eosinofila,
makrofager och plasmaceller), men som regel mindre uttalad inflammatorisk
bakgrund jaimfért med angioimmunoblastiskt T-cellslymfom. Stora
immunoblaster, HRS-liknande celler, kan ses. I bida varianterna saknas dock
ett expanderat dendritiskt retikelcellsndtverk och arboriserande kirlndtverk

som dr mer typiska for angioimmunoblastiskt T-cellslymfom.

Immunfenotyp

Positiva: CD3, CD2, CD5, CD4, CD10, CXCL13, PD1, BCL6, ICOS, dvs
T-hjilparcellsfenotyp. Stora immunoblaster kan vara positiva for
B-cellsmarkorer och ibland f6r EBV. HRS-liknande celler kan uppvisa en
tenotyp karakteristisk f6r Hodgkins lymfom (CD30+, CD15+, PAX5+(svagt)

och EBV+), men utan andra B-cellsmarkorer.

Genetik

Oftast monoklonala TCR-rearrangemang. Mutationsmoénster som vi
angioimmunoblastiskt T-cellslymfom. £(5;9)(q33;q22)/ITK::SYK ir typiskt

(ovanligt i angioimmunoblstiskt T-cellslymfom).
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8.4.4 (Nodalt) Follikular T-hjalparcellslymfom: UNS
Nodalt T-hjilparcellslymfom UNS har manga kliniska, genotypiska och

immunfenotypiska likheter med angioimmunoblastiskt T-cellslymfom, men

med en annan morfologi.

Epidemiologi
Lymfomtypen ir ovanlig och drabbar frimst medelalders och idldre.

Morfologi

Utslatad grundarkitektur med infiltration av medelstora till stora lymfomceller.
Kan uppvisa likheter med angioimmunoblastiskt T-cellslymfom men som regel
med mindre uttalad inflammatorisk bakgrund jamfort med
angioimmunoblastiskt T-cellslymfom, och framfér allt med avsaknad av

expanderat dendritiskt retikelcellsnatverk och arboriserande kirlnitverk.

Immunfenotyp
Positiva: CD3, CD2, CD5, CD4, CD10, CXCL13, PD1, BCL6, ICOS. Enligt
WHO 2016 bor tva T-hjilparcellsmarkorer utéver CD4, idealiskt tre, vara

positiva for att ett lymfom ska hamna i denna kategori.

Genetik
Oftast monoklonala TCR-rearrangemang. Mutationsmoénster som vi
angioimmunoblastiskt T-cellslymfom utom att mutation i IDH2 férefaller

ovanligt i follikuldr T-hjalparcellslymfom UNS.

8.4.5 ALK-positivt storcelligt anaplastiskt lymfom (ALCL,
ALK+)

CD30-positivt lymfom med ALK-positivitet. Nodalt eller extranodlat
engagemang férekommer. Bade ALK-positivt storcelligt anaplastiskt lymfom
och ALK-negativt storcelligt anaplastiskt lymfom (ALCL) uppvisar ofta
mutationer som ger en konstitutivt aktiv JAK-STAT3-signalering, vilket
motiverar distinktionen mellan dessa entiteter och perifera T-cellslymfom
UNS. Dessa bada lymfom har en battre prognos an perifera T-cellslymfom
UNS, med bist prognos f6r ALK-positivt storcelligt anaplastiskt lymfom.
Majoriteten har avancerad sjukdom, ofta med B-symtom och sarskilt hog
teber.

Epidemiologi
Lymfomtypen dr ovanlig (3 % av alla lymfom bland vuxna och 10-20 % av alla
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barnlymfom). Den drabbar oftare yngre patienter (< 30 ar) med manlig
6vervikt (1,5:1).

Morfologi

Det finns ett brett morfologiskt spektrum. Alla fall uppvisar varierande antal
cytoplasmarika celler som oftast ar stora. Cellerna har en excentrisk njurformad
eller hastskoliknande kirna, ofta med eosinofilt omrade nira kiarnan (“hallmark
cells”). Ibland férekommer Reed-Sternberg-liknande celler. Vid
lymfkortelengagemang ses ofta ett sinusoidalt vaxtsitt. Det finns flera
morfologiska varianter: Klassisk ("common”) bestar till 6vervigande del av
“hallmark cells”. Lymfohistiocytir innebar att tumorcellerna ar uppblandade
med en stor méingd histiocyter (PGM-1positiva) som kan gbra det svart att
uppticka tumorcellerna, som ofta ar mindre 4n i den klassiska varianten och
ofta beldgna kring blodkirl. Smacelligt innebar en dominerande population av
sma till medelstora lymfomceller med oregelbundna kirnor; hallmark cells”
finns alltid, ofta ackumulerade kring blodkirl. Andra ovanliga varianter finns
beskrivna, inklusive jattecellsrik variant, sarkomatoid variant, signetringslik

variant och neutrofilrik variant.

Immunfenotyp

Positiva: CD30 (membranpositivitet och i Golgizonen; diffus cytoplasmatisk
infargning ér av tvivelaktig valor). CD30-positiviteten ar starkast i stora
tumorceller. Mindre tumorceller kan vara svagt positiva eller negativa. ALK
cytoplasmatisk och/eller nukledr beroende pé translokationstyp (se nedan
under Genetik). EMA (oftast), cytotoxiska molekyler (oftast) som TIA-1,
granzym B och/eller perforin, oftast uttryck av ett eller flera T-cellsantigen.
CD25 (oftast).

Variabelt positiva: CD3 (25 % av fallen), CD2 (ofta), CD4 (ofta), CD5 (ofta),
CD43 (oftast), CD45 (ofta), CD45RO.

Negativa: Bortfall av olika T-cellsmarkérer, CD8 (oftast), BCL2, CD15 (oftast),
Pax5. Tumorceller utan T-cellsfenotyp férekommer (s.k. nollcellsfenotyp).
Dessa har dock oftast T-cellsgenotyp.

Genetik

Av patienterna med ALK-positivt storcelligt anaplastiskt lymfom uppvisar

90 % monoklonala rearrangemang av TCR-gener. ALK-6veruttrycket beror pa
en translokation, oftast t(2;5) mellan ALK (som kodar for en
tyrosikinasreceptor) och nukleophosmin (NPM). Varianttranslokationer mellan
ALK och andra gener pa andra kromosomer forekommer. Klassisk t(2;5)

resulterar oftast i ALK-positivitet i bade kdrna och cytoplasma medan
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varianttranslokationerna ofta uppvisar positivitet endast i cytoplasman eller

cellmembranen. Tumorcellerna dr EBV-negativa.

8.4.6 ALK-negativt storcelligt anaplastiskt lymfom (ALCL
ALK-)

CD30-positivt lymfom, ALK negativt. Denna subtyp kan morfologiskt inte
sakert skiljas frain ALK-positivt storcelligt anaplastiskt lymfom. Det ar viktigt
att skilja detta lymfom fran primirt kutant anaplastiskt storcelligt lymfom och
andra subtyper av CD30-positiva anaplastiska B- och T-cellslymfom samt fran
Hodgkins lymfom. Konstitutivt aktiv JAK-STAT3-signalering som vid ALK-
positivt storcelligt anaplastiskt lymfom. Majoriteten har avancerad sjukdom,

ofta med B-symtom.

Epidemiologi

Lymfomtypen dr ovanlig med hogst incidens bland medeldlders (40—65 ar) med
manlig 6vervikt (1,5:1). Sjukdomen ar ovanlig bland barn och yngre vuxna
<30 ar.

Motfologi

Sinusoidala och parakortikala lymfkortelinfiltrat liknande karcinommetastas.
Stora celler liknande de i ALK-positiva fall men ofta storre och dnnu mer
pleomorfa. Morfologiska varianter som vid ALK-positiva fall (utom smacellig

variant).

Immunfenotyp

Positiva: CD30 (membranpositivitet och 1 Golgizonen; diffus cytoplasmatisk
infirgning dr av tvivelaktig valér). CD30-positiviteten ar starkast i stora
tumorceeller. Mindre tumorceller kan vara svagt positiva eller negativa.
Cytotoxiska molekyler (oftast) sisom TIA-1, granzym B och/eller petforin,
oftast uttryck av ett eller flera T-cellsantigen. CD43 (oftast).

Variabelt positiva: CD3 (ofta), CD2 (ofta), CD4 (ofta), CD5 (mer sillan),
CD45 (ofta), CD45RO, EMA (ibland).

Negativa: ALK, bortfall av olika T-cellsmarkérer, CD8 (oftast), CD15 (oftast)

Pax5. Tumorceller utan T-cellsfenotyp forekommer (s.k. nollcellsfenotyp).

bl

Dessa har dock oftast T-cellsgenotyp.

Genetik
Oftast monoklonala rearrangemang av TCR-gener. Ibland rearrangemang av

DUSP22 och IRF4 pa kromosom 6p25 (ofta mer monomorf morfologi med
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avsaknad av cytotoxiska molekyler och bittre prognos) eller TP63 (aggressiv
klinik). EBV-negativ.

8.4.7 ALK-negativt storcelligt anaplastiskt lymfom
associerat med brostimplantat (BIA-ALCL)

Brostimplantatsassocierat ALK-negativt T-cellslymfom édr en unik form av
storcelligt anaplastiskt lymfom med lymfomceller som oftast dr belagna i
seromvitska mellan bréstimplantatet och den omgivande fibrésa kapseln.

Lymfomet kan invadera kapseln med risk f6r systemisk spridning.

Epidemiologi
Lymfomtypen dr mycket ovanlig och ir definitionsmassigt associerad med
brostimplantat (oftast silikon men dven koksalt). Medianlatenstiden ér 10 ar

mellan implantatkirurgi och lymfomutveckling.

Morfologi
I seromvitska och/eller kapseln finns ett varierande antal cytoplasmarika celler
som oftast ir stora. Cellerna har en excentrisk njurformad eller histskoliknande

karna, ofta med eosinofilt omride nira kiarnan ("hallmark cells”).

Immunfenotyp
Immunfenotypen dr densamma som for ALK-negativt storcelligt anaplastiskt

lymfom.

Genetik

Vid denna lymfomtyp ses oftast monoklonala rearrangemang av TCR-gener.

8.4.7.1 Primart nodalt EBV-positivt T/NK-cellslymfom

EBV-positivt lymfom med ursprung i lymfkortlar av T- eller NK-cellsfenotyp.
Kan involvera extranodala lokaler, sirskilt lever och/eller benmirg (nasalt
engagemang saknas definitionsmassigt). De flesta har avancerad sjukdom med

B-symptom och ofta trombocytopeni.

Epidemiologi
Ovanligt lymfom som framfor allt férekommer hos dldre vuxna i 6stra Asien.

Morfologi
Diffus infiltration av medelstora eller stora lymfomceller, ofta utan nekros eller

angiocentrisk vixt. Lymfomcellerna liknar oftast centroblaster men ar ibland

pleomorfa.
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Immunfenotyp
Lymfomcellerna uttrycker pan T-cells antigen (t ex CD3 och CD2) och

cytotoxiska molekyler (TTA1, granzym B och perforin). CD8 ir oftast positiv
och CD56 kan vara positiv. CD4 och CD5 ir ofta negativa. Lymfomcellerna ar
oftast TCR-beta-positiva och sillan TCR-gamma-positiva. Ibland (25 %)
avsaknad av bade TCR-beta och TCR-gamma. Majoriteten uppvisar sa kallat
typ 2 EBV latent monster med uttryck av EBNA1, LMP1 och LMP2A med
franvaro av EBNA2. EBV in situ hybridisering (EBER) ar positiv i majoriteten

av lymfomcellerna.

Genetik
TCR-gener rearrangerade vid T-cellsfenotyp (80 %) men inte vid NK-

cellsfenotyp (20 %). Oftast forlust av 14q11.2 (inkluderande T'CR loci) ibland
3926.1 och 22q11.23. Ibland tillskott av 6p22.1, 14q32.33, 3p14.1 och 22q11.23
Ofta mutationer i TET2 och ibland i PIK3CD, DDX3X och STAT3.

8.4.8 Extranodalt NK/T-cellslymfom av nasal typ (ENKTL)

Denna lymfomtyp har typiskt en extranodal presentation med variabel
morfologi och ir ofta associerat med nekrotiska lesioner. Vanligast lokaliserat
till slemhinnor i 6vre luftvigar, men dven slemhinnor i mag-tarmkanalen kan
engageras. Manga har avancerad sjukdom, ibland med B-symtom. Det dr en
EBV-associerad sjukdom, som méjligen dr associerad till immunsuppression
eller -defekt. Prognosen dr densamma for extranodala lymfom som ar positiva
tor EBV, CD3e och cytotoxiska markdrer, men som dr CD56-negativa, och de
kan inkluderas 1 denna grupp.

Epidemiologi
Incidensen ér hégre bland asiater och ursprungsbefolkning frin Central- och

Sydamerika och Mexiko.

Motfologi

Ulcerationer i mucosa: Diffust och angiocentriskt eller angiodestruktivt
utbredda lesioner med nekroser. Variabel cellbild, fran sma lymfoida celler till
anaplastisk morfologi. Azurofila granula i imprints. Pavisande av EBV och

cytotoxiska markérer krivs for diagnos.

Immunfenotyp
Positiva: CD56, CD2, cCD3e, TIA-1, granzym B, perforin.

Variabelt positiva: CD43, CD45RO, HLA-DR, CD25, CD95, CD95L, CD?7,
CD30.
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Negativa: sCD3, CD5, CD4, CD8, TCRB, TCR3, CD16, CD57.

Genetik

TCR-gener ofta icke rearrangerade. Komplexa kromosomférindringar, sirskilt
deletion av 6q21-25. Mutationer 1 JAK-STAT signaleringsgener (STAT3,
JAK3, STAT5B), epigenetiska relererare (BCOR, KMT2D, ARID1A, EP300)
och tumérsuppressorgener (TP53, MGA). Overuttryck av BIRC5, MYC,
RUNX3, AURKA, EZH2 och PD-L1. Hypermetylering av cellcykel reglerare
(CDKN2A, CDKN2B och CDKN1A) och tumorsuppressorgener (BCL2L11,
DAPK1 och PTPNG). Dereglering av miRNAs, inkluderande miR-26, miR-
101, miR-146a, miR-155 och miR21.

8.4.9 Enteropatiassocierat T-cellslymfom (EATL)

Enteropatiassocierat T-cellslymfom ir en intestinal celiakiassocierad tumor
utgdende fran intraepiteliala T-celler som framf6r allt drabbar ileum och
jejunum. Sjukdomen debuterar ofta med buksmartor som dr associerade med

tarmperforation. Refraktir celiaki diagnostiseras ibland fére tuméruppkomsten.

Epidemiologi
Celiakiassocierad och ses huvudsakligen vid den adulta formen av celiaki.
Lymfomtypen dr vanligare i linder med hég prevalens av celiaki, sdrskilt norra

Europa.

Motfologi

I tunntarmen finner man multipla ulcererande lesioner, ibland exofytiska, med
invasion av muskuldra vigglager. Vanligen ses monomorfa medelstora till stora
lymfomceller med tydliga nukleoler och riklig ljus cytoplasma, men
morfologiska varianter férekommer och ibland 4r de ALCL-lika. Inflammation
med histiocytos och eosinofili dr vanligt. I angrinsande tarmepitel, sirskilt i
jejunum, ses enteropatiassocierade forandringar, ofta med infiltration av

tumorcellet.

Immunfenotyp
Positiva: CD3, CD7, CD103, TIA-1, granzym B, perforin.

Variabelt positiva: CD8, TCR alfa-beta (oftast), TCR gamma-delta, CD30.
Negativa: CD4, CD5.

Genetik
Patienterna har ofta en HLLA-genotyp som vid celiaki. Monoklonala
rearrangemang av TRB@ och TRG@. Komplexa amplifieringar av 9q34.3qter
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eller deletioner 1 16q12.1. Kromosomalt 6verskott av 1q och 5q. Mutationer i
JAKI1-STAT3 signaleringsgener (JAK1 och STAT3), epigenetiska reglerare
(TET2, KMT2D och DDX3X), NF-kB signalering (INFAIP3/A20, TNIP3),
DNA reperationsgener (POT1, TP53) och ”immune eacape” gener

(CD58, FAS, B2M).

8.4.10 Monomorft epiteliotropt intestinalt T-cellslymfom
(MEITL)

Monomorft epiteliotropt intestinalt T-cellslymfom ir en intestinal tumor som
utgar fran intraepiteliala T-celler utan koppling till celiaki. Sjukdomen debuterar

ofta med buksmairtor som ar associerade med tarmperforation.

Epidemiologi
Incidensen ér hogre 1 Asien, bland spansktalande populationer och i regioner

med lag celiakiprevalens.

Motfologi
Vanligen ses monomorfa medelstora lymfomceller med tydliga nukleoler och

sparsam cytoplasma med uttalad infiltration av tarmepitelet.

Immunfenotyp
Positiva: CD3, CD8 (80 %), CD 56 (90 %), MAPK, TIA-1, granzym B,

perforin.
Variabelt positiva: TCR gamma-delta (oftast), TCR alfa-beta, CD30.
Negativa: CD4, CD5.

Genetik

Monoklonala rearrangemang av TRB@ och TRG@. Vissa likheter med
enteropatiassocierat T-cellslymfom t. ex. tillskott av 9q34.3qter eller deletioner
116q12.1 och mutationer i JAK1-STAT3 signaleringsgener (JAK1 och STAT3
som 1 EATL, men dven STAT5B, JAK3 och ibland SOCS3). Ofta amplifiering
av 8q24 involverande MYC och inaktiverande SET2D mutation (till skillnad
fran EATL).

8.4.11 Indolent T-lymfoproliferativ sjukdom i
gastrointestinalkanalen

Indolent T-lymfoproliferativ sjukdom 1 mag-tarmkanalen ar en gastrointestinal

tumor med cytotoxisk fenotyp och indolent kliniskt férlopp. Vanligen ses
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multipla lesioner, oftast lokaliserade till tunntarm eller tjocktarm, men de kan
ocksa finnas i matstrupe, magsick eller munhala. Sjukdomen debuterar ofta
med diarré, ibland associerad med buksmirtor, och kan kliniskt hdrma
inflammatorisk tarmsjukdom. Morfologiskt kan den ocksa misstolkas som

annat T-cellslymfom. Systemisk progress dr ovanligt.

Epidemiologi
Lymfomtypen dr ovanlig. Mediandldern vid insjuknande ér 48 dr, men den

forekommer i alla dldrar utom bland barn < 15 ar.

Morfologi
Ett tatt infiltrat av smd mogna T-celler utan pataglig atypi infiltrerar och
expanderar lamina propria utan, eller endast med diskret, infiltration i epitel,

muscularis mucosa eller submucosa. I munhilan kan ulcerationer forekomma.

Immunfenotyp
Positiva: CD2, CD3, CD5, CD7 (oftast), CD8 (oftast), TIA1, TCR alfa-beta.

Negativa: CD4 (oftast), CD56, CD30, TCR gamma-delta.
Lagt Ki67-index (< 5 %).

Genetik

Monoklonalt rearrangemang av TRG@. EBV negativt. JAK-STAT signalering
ofta derangerad. Ofta mutationer i epigenetiska reglerare (TET2, KMT2D).
Ibland 1.2 mutation.

8.4.11.1 Indolent NK-cell lymfoproliferativ sjukdom i gastrointestinalkanalen

Gastrointestinal tumor med NK-cellsfenotyp (EBV-negativ definitionsmassigt)
och indolent kliniskt férlopp som oftast engagerar ventrikeln, ibland
tunntarmen och/eller tjocktarmen och i sillsynta fall gallbldsan, vagina eller
lokala lymfkortlar. Patienterna kan vara asymptomatiska eller uppvisa diffusa
bukbesvir inklusive smarta. Endoskopiskt enstaka eller multipla sma ytliga 10—
20 mm stora upphojda forindringar, ofta blasliknande med blédning och 6dem
eller erosioner/ulcerationer som kan involvera ett eller flera stillen lings

gastrointestinalkanalen.

Epidemiologi
Ovanligt, vuxna patienter.

Morfologi
Ett tatt relativt vilavgrinsat infiltrat av medelstora celler med oregelbundna

kirnor med klumpigt kromatin, ibland indistinkta nukleoler och mattlig blek
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cytoplasma, ofta med paranukleira eosinofila cytoplasmatiska granulae.
Kortlarna ar destruerade eller forvringda, ibland med lymfoepiteliala lesioner.
Nekros ses ibland i anslutning till ulcerationer. Andra infllammatoriska celler

ses ofta (plasmaceller, neutrofila, eosinofila). Muskularis mukosa ar intakt.

Immunfenotyp
Positiva: CD2, CD56, CD7, cytoplasmatisk CD3 (positiv med

immunhistokemi cCD3e, negativ med flddescytometri), TIA-1, Granzym B,
CDS8 (ibland). Negativa: CD3, TCR«f3, TCRyS, CD5, CD4, CD10. Oftast lagt
Ki67-index, men kan vara upp mot 40-50 %.

Genetik
TCR-gener icke rearrangerade. JAK3-STATS5 signalering ofta derangerad.

Mutationer i JAK3, RUNX1T1, CIC, ERBB4 och SETD5 har beskrivits.

8.4.12 Hepatospleniskt T-cellslymfom (HSTCL)

Neoplasi utgangen fran cytotoxiska T-celler, oftast av gamma-delta-typ.
Lymfomet upptrader foretradesvis med sinusoidal lokalisation i lever, mjilte
och benmirg. Sjukdomen presenterar sig ofta med hepatosplenomegali,

pancytopeni och B-symtom.

Epidemiologi
Lymfomtypen dr ovanlig (< 1 % av alla lymfom). Incidensen édr hogst bland

ungdomar och unga vuxna, och drabbar oftast min.

Motfologi
Foretradesvis ses ett diffust engagemang av mjaltens réda pulpa och leverns
och benmairgens sinussystem. Cellbilden ar monoton med medelstora lymfoida

celler med ringa mingd cytoplasma och utan uttalade nukleoler.

Immunfenotyp
Positiva: CD3, TCR gamma-delta (vanligen), TIA-1, granzym M.

Variabelt positiva: CD30, CD56, TCR alfa-beta (ovanligt).
Negativa: CD4, CD5, CDS8, granzym B, perforin, MPO, CD33.

Genetik

Monoklonalt rearrangemang av TCG@. Isokromosom 7q och trisomi 8.
Forlust av 7p22.1p14.1 och tillskott av 7q22.11q31.1 férekommer. JAK-STAT
signalering ofta derangerad. Ofta mutationer i STAT5B, SETD2, INO80,
TET3, ibland 1 STAT3. EBV negativt.
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8.4.13 Subkutant pannikulitiknande T-cellslymfom (SPTCL)

Neoplasi som tycks som utga fran cytotoxiska T-celler. Initialt isolerade
subkutana noduli utan andra sjukdomstecken. Lymfomet kan ibland debutera
med hemofagocytiskt syndrom med feber, pancytopeni och
hepatosplenomegali. Fall med uttryck av TCR gamma-delta édr exkluderade och

klassificeras som primirt kutant gamma-delta-T-cellslymfom.

Epidemiologi

Lymfomtypen ir ovanlig (< 1 % av alla lymfom), med liten 6vervikt for
kvinnor. Medianaldern f6r insjuknande 4r 35 dr och 20 % ar yngre dn 20 ar.
Ibland ar lymfomet associerat med autoimmuna sjukdomar, oftast systemisk

lupus erytematosus.

Motfologi

Den kliniska presentationen utmirks av subkutana noduli, vanligast pa bal och
extremiteter. Djupa subkutana infiltrat av lymfoida celler f6rekommer, utan
engagemang av epidermis eller dermis. De sma till medelstora lymfomcellerna
omger pa ett typiskt satt individuella fettceller. Fagocytiskt aktiva histiocyter ses

ofta och ibland vaskular invasion och nekroser.

Immunfenotyp
Positiva: TCR alfa-beta (vanligen), CD3, CD8, TIA-1, granzym B, perforin,
BF1.

Negativa: CD56, TCR gamma-delta.

Genetik
Oftast monoklonala rearrangemang av TCR-gener. EBV-negativt.

8.4.14 T-cellsprolymfocytleukemi (T-PLL)

T-cellsprolymfocytleukemi dr en aggressiv leukemi av mogna T-celler. Den
engagerar benmirg, blod, lymfkortlar, lever och mjilte samt i ca 20 % av fallen

aven huden.

Epidemiologi
Lymfomtypen dr ovanlig och star for endast 2 % av alla mogna lymfatiska

leukemier. Medianaldern f6r insjuknande ar 65 ar.

Morfologi
Sma till medelstora lymfoida celler som i blodutstryk har en icke-granulerad

basofil cytoplasma. Kirnformen kan variera fran avrundad till kraftigt veckad
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och ibland utan tydlig nukeol. Ofta ses cytoplasmatiska “knoppar” eller
“utskott”.

Immunfenotyp
Positiva: CD2, CD3 (variabel intensitet), CD7, TCL1.

Variabla: CD4+/CD8- (60 %) CD4+/CD8+(25 %), CD4-/CD8+(15 %).
Negativa: TdT, CD1a.

Genetik

Monoklonala rearrangemang av TRB@ och TRG@. Kromosom 14(q11, q32)
aberrationer (80 %) med TCLI1A eller MTCP1 genrearrangemang i samtliga
fall. Kromosom 8 aberrationer vanligt. Aktiverande mutationer

iIL2RG, JAK1/3 och STAT5B vanliga. Mutationer i EZH2, FBXW10

och CHEK2 férekommer.

8.4.15 Granular lymfatisk T-cellsleukemi (T-LGL-leukemi)

Granulir lymfatisk T-cellsleukemi dr en persisterande (> 6 manader)
lymfocytos (> 0,5 x 10°/1.) med 6kat antal granulerade lymfocyter utan nigon

annan identifierbar orsak. Oftast ses ett indolent férlopp.

Epidemiologi
Lymfomtypen dr ovanlig och star endast f6r 2-3 % av alla mogna lymfatiska
leukemier. Majoriteten (73 %) hor till dldersgruppen 45—75 ér vid insjuknandet.

Lymfomet dr associerat med autoimmuna sjukdomar, sirskilt reumatoid artrit.

Motfologi
Typiskt ses lymfoida celler med ljus, riklig cytoplasma innehallande grova

azurofila granula.

Immunfenotyp
Positiva: CD3, TCR alfa-beta (80 %), CD8 (oftast).

Varianter finns.

Genetik

Monoklonalt rearrangemang av TRG(@. STAT3-mutationer vanligt. STAT5B-
mutationer ovanligt och férknippat med aggressiv sjukdom (CD8+) eller
CD4+ fenotyp. Mutationer i TET2, TNFAIP3, BCL11B,

FLLT3 och PTPN23 ir vanliga.
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8.4.16 Kronisk NK-lymfoproliferativ sjukdom (CLPD-NK)

Kronisk NK-lymfoproliferativ sjukdom dr en persisterande (> 6 manader)
NK-lymfocytos (> 0,5 x 10°/1) utan nigon annan identifierbar orsak. Oftast
ses ett indolent och asymtomatiskt férlopp. Sjukdomen riknas till gruppen
LGL-leukemier.

Epidemiologi
Detta dr en ovanlig och heterogen grupp dir mediandldern f6r insjuknande ar
60 ar. Lymfomtypen ar ofta associerad med autoimmuna sjukdomar, men 1

mindre utstrickning jimfért med T-LGL.

Motfologi
Mikroskopiskt ses cirkulerande NK-celler med medelstora runda kirnor,

basofil cytoplasma och azurofila granula.

Immunfenotyp
Positiva: cCD3e, CD16, CD56, TIA1, granzym B.

Variabla: CD2, CD7, CD57, CD5, CDS.
Negativa: sCD3, CD2, CD7, CD57.

Genetik

TCR-gener icke rearrangerade. Mutationer i STAT3 och TET2 ir vanliga och
torekommer ibland samtidigt. STAT5b-mutationer dr ovanligt och férknippat
med aggressiv sjukdom. Mutation 1 CCL22 férekommer, men inte samtidigt
med STAT3- eller STAT5b-mutationer.

8.4.17 Aggressiv NK-cellsleukemi (ANKL)

Aggressiv NK-cellsleukemi dr en aggressiv klinisk sjukdom med systemisk
proliferation av NK-celler. Den ir nistan alltid EBV-associerad.

Epidemiologi
Lymfomtypen ir ovanlig. Incidensen ar hégre 1 Asien. Medianaldern for

insjuknande 4r 42 ar.

Motfologi

Leukemiska celler ér varierande fran normalstora till sma eller stora atypiska,
vanligen nagot storre an LGL-celler. Stor, ljust basofil cytoplasma med fina
azurofila granula. Ofta hemofagocytos i benmirgen. Ofta nekroser och

apoptos i vivnader.
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Immunfenotyp
Positiva: CD56, CD3e (intracelluldrt), CD2, TIA1, granzym B, perforin.

Variabla: CD11b, CD16 (75 %), CD7.
Negativa: sCD3, CD57.

Genetik

TCR-gener icke rearrangerade. Del(6)(q21q25), 1(7)(q10) och 11q deletion
torekommer. Episomalt EBV vanligt (EBER+). Mutation i TP53 vanligt.
Mutationer i gener involverade i JAK/STAT och RAS/MAPK signalering
torekommer liksom i histonmodifierande gener (TET2, CREBBP,
KMT2D, DDX3X) och immuncheckpoint gener (PD-L1, PD-L2).

8.4.18 Systemisk EBV-positivt lymfom hos ungdomar och
barn

EBV-positivt lymfom hos barn och unga ir en systemisk livshotande klonal
EBV-relaterad sjukdom med snabbt férlopp. Lever, mjilte, lymfkortlar och
benmirg ir engagerade med hemofagocytossyndrom, och patienterna har ett
defekt cytotoxiskt immunforsvar mot EBV. Sjukdomen kan ibland foregas av

ett mononukleosliknande tillstind.

Epidemiologi
Sjukdomen drabbar barn, ungdomar och unga vuxna. Incidensen ir hégre i
Asien och Mexiko.

Morfologi

Sma, ofta icke atypiska T-celler. Levern och mjalten har sinusoidal infiltration
med hemofagocytos. Lymfkortlarna har bevarad arkitektur, sinushistiocytos
och hemofagocytos. I benmirgen ses histiocytir proliferation med

hemofagocytos.

Immunfenotyp
Positiva: CD2, CD3, TIA-1, CD8. CD4 om associerad med kronisk aktiv
EBV-infektion bland barn och unga.

Negativ: CD56.

Genetik
Monoklonala TCR-rearrangemang. EBV finns episomalt. De flesta cellerna ér
EBER-positiva.
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8.4.19 Adult T-cellsleukemi eller -lymfom (ATLL)

Adult T-cellsleukemi ar en T-cellsmalignitet f6érorsakad av ett retrovirus
(HTLV-1). Det finns flera kliniska varianter: akuta, kroniska, pyrande och

lymfomatésa.

Epidemiologi
Incidensen ér hogre i Japan, Karibien och delar av Centralafrika. Sjukdomen
drabbar ca 3 % av HTLV-1-positiva efter lang latens.

Motfologi

Lymfomtypen kan upptrida som leukemi eller lymfom med eller utan
hudengagemang. Det finns flera morfologiska varianter. I blodet ses
medelstora till stora lymfoida celler med uttalad kirnpleomorfism, ”flower
cells”. Sillsynt kan fordndringar 1 lymfkortlar simulera Hodgkins lymfom, med
EBV-positiva B-celler som uttrycker CD30 och CD15 och som uppfattas som

sekundira till den underliggande immundefekten.

Immunfenotyp
Positiva: CD2, CD3, CD5, CD4 (oftast), CD25, CCR4, FOXP3.

Vatiabelt positiva: CD30, CD4-/CD8+, CD4+/CD8+.
Negativa: CD7, TIA-1, granzym B, ALK.

Genetik

Monoklonalt integrerat HTLV-1. Monoklonala TCR-genrearrangemang. Ofta
mutationer i gener involverade i TCR/NF-kappa B signalering

(PLCG1, PRKCB, och CARD11 samt CTLA4:CD28

och ICOS::CD28 fusioner), i transkriptionsfaktorer/coregulatorer (CIC-
ATXNI, IKZF2, TBLL1XR1), epigenetiska reglerare (ARID2 och EP300),
tumorsuppressorgener (TP53 och CDKN2A), immuncheckpointgener (PDL1)
och STATS3.

8.4.20 Primart kutant gamma-delta T-cellslymfom
(PCGDTCL)

Primirt kutant gamma-delta T-cellslymfom ar ett primért hudlymfom uppbyggt
av mogna gamma-delta-T-celler med cytotoxisk fenotyp. Subkutana pannikulit-
liknande T-cellslymfom 4r exkluderade fran denna grupp (definitionsmassigt
TCR alfa-beta-positiva), liksom ovanliga varianter av mycosis fungoides eller
lymfomatoid papulos med gamma-delta-fenotyp. Sjukdomen presenterar sig

ofta med generaliserade hudutslag, foretridesvis pa extremiteterna. En del
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patienter utvecklar dermala eller subkutana tumérer. Spridning till mucosa eller
andra extranodala lokaler ses ofta, men lymfadenopati, splenomegali eller
benmirgsengagemang dr ovanligt. Hemofagocytiskt syndrom och B-symtom ir

vanligt.

Epidemiologi
Lymfomtypen ar ovanlig (cirka 1 % av alla kutana T-cellslymfom) och drabbar

framst vuxna.

Motfologi

Lymfomecellerna kan sitta i epidermis, dermis eller subkutis eller i
kombinationer av dessa lokaler hos olika patienter eller hos samma patient. Vid
subkutant engagemang ses nistan alltid en dermal eller epidermal komponent.
Lymfomcellerna dr medelstora eller stora med klumpigt kromatin. Apoptos

och nekros ir vanligt, ofta med kirlinvasion.

Immunfenotyp
Positiva: TCR gamma-delta, CD3, CD2, CD56, granzym B, perforin, TTIA-1.

Negativa: TCR alfa-beta, CD5, CD4, CDS8 (oftast)

Genetik

Monoklonala TCRG- och TCRD-rearrangemang. Ibland TCRB-
rearrangemang. STAT5B- eller STAT3-mutationer (ovanligt). Aktiverad
JAK/STAT-signalering. EBV-negativ.

8.4.21 Primart kutant CD8-positivt aggressivt epidermotropt
cytotoxiskt T-cellslymfom (provisorisk entitet)

Primirt kutant CD8-positivt aggressivt epidermotropt cytotoxiskt T-
cellslymfom ér ett kutant T-cellslymfom med aggressiv klinik uppbyggt av
CD8-positiva cytotoxiska T-celler. Distinktionen gentemot andra CD8-positiva
T-cellslymfom som engagerar huden baseras pa kliniskt forlopp och histologi

(uttalad epidermotropism med epidermal nekros).

Epidemiologi
Lymfomtypen dr ovanlig (< 1 % av alla kutana T-cellslymfom) och drabbar

framst vuxna.

Morfologi
Varierande, allt fran lichenoitt-moénster med uttalad epidermotropism och

subepidermalt 6dem, till djupa infiltrat med mer blygsam epidermotropism,
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men ofta med destruktion av adnexstrukturer och ibland kirl. Ofta ses
blasbildning, ulceration och nekroser. Lymfomcellerna dr medelstora eller stora

med pleomorfa eller blastlika kérnor.

Immunfenotyp
Positiva: TCR alfa-beta, CD3, CD8, granzym B, perforin, TTA-1.

Negativa: CD5, CD2, CD4, CD30 (oftast).

Genetik
Monoklonala TCRG-rearrangemang. EBV-negativ.
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KAPITEL 9
Stadieindelning och

prognosfaktorer

9.1 Stadieindelning

Nodala lymfom delas in i f6ljande fyra stadier (Ann Arbor, Cotswolds):

Stadium | Engagemang av en lymfkértelregion.

Stadium Il Engagemang av tva eller flera lymfkortelregioner pa samma sida
av diafragma. Vid lokaliserad 6vervaxt pa extranodalt organ + en
eller flera lymfkortelregioner p4 samma sida av diafragma: IIE.

Stadium lll Engagemang av lymfkortelregioner pa bada sidor av diafragma.
Vid lokaliserad overvaxt pa extranodalt organ +
lymfkortelregioner pa bagge sidor av diafragma: IlIE.

Stadium IV Diffust eller disseminerat engagemang av ett eller flera
extranodala organ eller vivnader, med eller utan
lymfkortelengagemang.

Primart extranodala lymfom delas in i sex stadier (Musshoff):

Pel Primart engagemang av extranodalt organ eller extranodal
vavnad.
PellE Primart engagemang av extranodalt organ eller extranodal

vavnad med Overvaxt pa annat organ eller annan vavnad.

Pell1 Primart engagemang av extranodalt organ eller extranodal
vavnad med spridning till regionala lymfkortlar.

Pe IME Primart engagemang av extranodalt organ eller extranodal
vavnad med spridning till regionala lymfkértlar samt évervaxt pa
annat extranodalt organ eller annan extranodal vavnad.

Pell2 Primart engagemang av extranodalt organ eller extranodal
vavnad med spridning till lymfkoértlar bortom de regionala, men
pa samma sida av diafragma.

Pell2E Primart engagemang av extranodalt organ eller extranodal
vavnad med spridning till lymfkoértlar bortom de regionala, men
pa samma sida av diafragma, samt 6vervaxt pa annat
extranodalt organ eller annan extranodal vavnad.
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For brostimplantat-associerat ALCL anvinds stadieindelning enligt TNM-
klassificering [13].

TNM klassifikation — Tumor

T1 | Begransad till serom eller ett lager pa kapselns luminalsida

T2 | Tidig kapselinfiltration

T3 | Cellaggregat eller tumoér som infilirerar kapseln

T4 | Lymfomet infiltrerar bortom kapseln

TNM klassifikation — Lymfknutor

NO | Inget lymfkortelengagemang

N1 | En regional lymfkértel engagerad

N2 | Flera regionala lymfkortlar engagerade

TNM klassifikation — Metastaser

MO | Ingen spridning

M1 | Spridning till andra organ/lokaler

TNM stadieindelning

1A T1 NO
MO
1B T2 NO
MO
1C T3 NO
MO
A T4 NO
MO
B T1-3 N1
MO
i T4 N1-2
MO
v T1-4 NO-2
M1
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9.2 Kliniska prognosfaktorer

Internationellt Prognostiskt Index (IPI) publicerades 1993 och identifierar
5 kliniska faktorer som oberoende av varandra predikterar 6verlevnaden hos
patienter med aggressiva lymfom som far doxorubicin-innehallande

behandling.

Var och en av faktorerna ger en poing; summan ér IPI:
e stadium III eller IV

e f6rhojt LD-virde

e funktonsstatus (ECOG/WHO) 2—4

e dlder > 60 ar

e ecngagemang av > 1 extranodalt organ.

Den prognostiska betydelsen av IPI har validerats f6r PTCL-patienter som
grupp, och indexet har relativt god precision for ospecificerat PTCL (PTCL
UNS), ALK-positivt och ALK-negativt ALCL. For patienter med PTCL
innebir dock ett lagt IPI inte samma goda prognos som for patienter med
aggressivt B-cellslymfom. Vid ALK-negativt ALCL dr 5-arséverlevnad vid IPI
0—1 74 % och vid PTCL UNS 52 % [14].

I litteraturen forekommer ofta ett alternativt index, ”PIT-index”, som bygger
pa alder > 60 ar, WHO-funktionsstatus > 1, f6rh6jt LD-virde och
benmirgsengagemang. Detta index, liksom utvecklingen av IPI bendmnt
NCCN-IPI forefaller relativt likvardigt IPI nar det giller att identifiera
riskgrupper [15].

For AITL och de huvudsakligen extranodala subtyperna har IPI betydligt
samre precision i att forutsiga 6verlevnaden, och andra specifika index har
toreslagits for flera av sjukdomarna. Dessa specifika index saknar dock tydlig
klinisk implikation, med undantag f6r PINK-E som ir utvecklat f6r
extranodala NK/T-cellslymfom av nasal typ. Detta index integrerar férekomst
av cirkulerande EBV, vilket bidrar till riskbedémningen [16].
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KAPITEL 10
Multidisciplinar
konferens

T-cellslymfom utreds och behandlas 1 allmdnhet inom en och samma enhet
och darfor finns inget oundgingligt behov av multidisciplindra konferenser, till
skillnad fran vad som dr fallet vid solida tumorsjukdomar.

Om moijligt bor dock samtliga patienter diskuteras vid en intern

terapikonferens vid kliniken, dar ocksa en kontaktsjukskoterska bor nirvara.

Konferens med hematopatolog och med radiolog/nuklearmedicinare ir ocksa

av stort kliniskt virde och bedéms héja kvaliteten i diagnostiken avsevart.
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KAPITEL 11
Primar behandling

Behandlingsregimerna i vardprogrammet finns beskrivna i det nationella

reoimbiblioteket.

11.1 PTCL UNS och TFH-TCL, stadium |

Rekommenderad behandling

Icke-bulkig sjukdom utredd med FDG-PET-DT:
CHOP x 3 {oljt av stralbehandling till 40 Gy/20 fraktioner.

alternativt

CHO(E)P x6 for fall dir stralfiltet bedoms som allt t6r utbrett. (++)

Behandling med CHOP x 3 + RT kan vara aktuellt for vissa patienter med

stadium II som har en sjukdomsutbredning som limpar sig for stralbehandling.

I en aldre studie av aggressiva lymfom utan specificerad fenotyp har man sett
nagorlunda likvirdiga resultat efter 3 cykler CHOP f6ljt av stralbehandling
jamfort med 8 cykler CHOP [17]. En nordisk registerstudie fokuserad pa
PTCL kunde inte pavisa nagon siker skillnad 1 6verlevnad mellan full
cytostatikabehandling och kombinerad kemoradioterapi enligt ovan. Diremot
var 6verlevnaden i denna studie simre 4n vad som rapporterats for aggressiva

B-cellslymfom behandlade med denna strategi [18].

Med begrinsat stadium II avses sjukdom som litt kan fas in i en stralvolym,
sasom tva angransande lymfkortelregioner. Vid sjukdomsstadium I-1I centralt
1 buken, till exempel om mesenteriet dr engagerat, rekommenderas full
cytostatikabehandling enligt nedan. Infér stallningstagande till stralbehandling
bor utredning ske med PET-DT.
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11.2 PTCL UNS och TFH-TCL, stadium II-IV

Rekommenderad behandling
Patienter som kan tolerera hégdosbehandling:

CHOEP-14 x 6 foljd av konsoliderande hogdosbehandling med autologt
stamcellsstod. (++)

Patienter som inte ar aktuella f6r h6gdosbehandling:

CHOP-14 x 6. (++)

CHOP-baserad behandling ar att betrakta som standard vid de vanligaste
typerna av nodala T-cellslymfom. Trots att resultaten vid CHOP-behandling ar
otillfredsstillande finns det ingen annan regim med bittre effekt eller med
bevisad langtidséverlevnad hos en del av patienterna. Virdet av tilligg av
etoposid till CHOP ir osikert. Enligt prospektiva tyska studier sags forbittrad
respons och EFS (event-free survival) vid CHOEP jamfort med CHOP-
behandling hos yngre patienter, men utan forbittrad totaloverlevnad [19].
Tillagg av etoposid kan 6vervigas hos yngre patienter och vi rekommenderar
CHOEP nir man vill ha maximal respons, t.ex. infér hogdosbehandling med
autolog stamcellstransplantation. Hos patienter 6ver 60 ar kan man behéva
dosreducera eller avsta fran etoposid pa grund av toxicitet vad galler
slemhinnor och benmirg. Uppligget med CHO(E)P-14 x 6 foljt av
hégdosbehandling med autologt stamcellsstéd hos responderande patienter har
undersokts i den nordiska lymfomgruppens studie NLG T-01, vilken
inkluderade T-cellslymfom oavsett CD30-status [20]. En annan fas-II-studie
har genomforts med likartade resultat [21].

Ett gemensamt problem ir att en betydande andel (ndrmare 30 % av
patienterna) har en sjukdom som ir refraktir mot forsta linjens
cytostatikabehandling och inte blir aktuella f6r hégdosbehandling. Virdet av
hogdosbehandling i primirbehandling av T-cellslymfom har aldrig undersokts i
randomiserade studier och har ifragasatts i tvd retrospektiva studier [22, 23].
Som konditioneringsregim infor dtergivning av autologa blodstamceller
rekommenderas BEAM eller BEAC. Enligt EBMT ir konsoliderande
hogdosbehandling indicerat i CR1 medan allogen SCT i f6rsta hand reserveras

for dterfallssituationer [24].

Aldre patienter och patienter med mattlig samsjuklighet rekommenderas
CHOP utan konsoliderande hégdosbehandling. Cykellingden (CHOP-14 eller
CHOP-21) far avgoras fran fall till fall. For patienter =280 ar samt yngre med
samsjuklighet kan mini-CHOP 6vervigas.
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11.3 Storcelligt anaplastiskt T-cellslymfom
(ALCL), ALK-positivt+ och ALK-negativt

Rekommendation

Laga stadier, icke-bulkig sjukdom utredd med FDG-PET-DT:
BV-CHP x 3 f6ljt av stralbehandling till 40 Gy/20 fraktioner. (++)

Ovriga stadier:
BV-CHE)P x 6. (+++)

Hégdosbehandling med autologt stamcellsstod kan 6vervigas som
konsolidering (ej vid ALCL ALK+). (++)

For behandling av primirt kutana ALCL hinvisas till virdprogrammet f6r
hudlymfom.

Brentuximab vedotin (BV) ir en monoklonal antikropp som konjugerats med
cytostatikat monometyl auristatin E (MMAE). Antikroppen binder till CD30,
som uttrycks patumorcellerna hos vissa T-cellslymfom och Hodgkins lymfom.
BV tillsammans med CHP (CHOP utan vinkristin) jimférdes med CHOP vid
behandling av CD30-positiva T-cellslymfom i studien ECHELON-2, vilken
publicerades 2019 [25]. Drygt tva tredjedelar av patienterna hade ALCL med
eller utan uttryck av ALK. Ovriga patienter hade T-cellslymfom av andra
subtyper med ett uttryck av CD30 pa minst 10 % av tumorcellerna. Studien
visade en fordel f6r BV-CHP bade vad giller progressionsfri och total
overlevnad utan 6kning av biverkningsfrekvensen. Cirka 20 % av patienterna
genomgick konsoliderande hégdosbehandling i enlighet med lokal praxis.
Etoposidtilligg till (BV-)CHP studerades inte. Resultaten kvarstar med 5 érs
uppfoljning [26].

Som f6ljd av resultaten fran denna studie rekommenderas BV-CHP 1
primirbehandlingen vid ALCL i enlighet med indikationen f6r BV.

I ECHELON:-2 studien hade 30 % av patienterna CD30+ T-cellslymfom av
andra subtyper dn ALCL, men 1 Europa har myndigheterna, i motsats till i
USA, inte godkint brentuximab vedotin som tilligg till CHP i
primirbehandling vid dessa subtyper.

Etoposidtilligg kan 6vervigas (BV-CHEP), sirskilt dd man siktar pa

hogdosbehandling, men erfarenheten av kombinationen ér begrinsad.
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I studien var cykellingden 21 dagar. Behandling med 14-dagarsintervall dr dock
genomforbar, vid behov med dosjustering av BV (normaldos 1,8 mg/kg;
reducerad dos 1,2 mg/kg). Det finns klinisk men inte publicerad erfarenhet av
BV-CHP och BV-CHEDP givet var 14:e dag. Hos yngre patienter som far full
cytostatikabehandling kan konsoliderande hégdosbehandling med autologt
stamcellsstod Overvigas vid alla subtyper utom ALCL ALK+.

Prognosen vid ALCL ALK+ ir bittre an vid 6vriga PTCL, inklusive ALK-
negativa ALCL [27]. Det har diskuterats huruvida den goda prognosen beror
pa inneboende biologiska faktorer hos ALCL ALK+ eller pa det faktum att
patienterna ar relativt unga [28]. ALK-positivt ALCL forekommer ocksa hos
barn, dir man har mycket goda behandlingsresultat med relativt intensiva
behandlingsregimer som ges varannan vecka (5 ars EFS 81 %) [29]. Det finns
inga jaimforande studier mellan CHOP-liknande och mer intensiva protokoll.
Hégdosbehandling rekommenderas inte 1 forsta linjens behandling vid ALCL
ALK+,

11.4 Adult T-cellsleukemi eller T-cellslymfom
(ATLL)

Ovanligt tillstind med enstaka fall/4r i Sverige. ATLL-diagnos baseras pa
klinisk bild, cellmorfologi och férekomst av antikroppar mot HTLV-1.
Prognosen for ageressiv ATLL dr mycket dalig men sjukdomen ér heterogen
och kan variera fran indolenta fall som bara involverar huden till spridd
sjukdom. For riskbedémning anvinds en indelning i fyra grupper baserat pa
sjukdomslokalisation, blodvirden, LD och férekomst av lymfkortlar och s.k.

“flower cells”, se patologiavsnittet 8.4.19.

Antiviral behandling med alfa-interferon och zidovudine kan vara limplig
behandling vid indolenta fall [30, 31]. Vid akut och vid lymfomat6s variant
rekommenderas i riktlinjer fran Japan intensiv kemoterapi med flera
cytostatika, av vilka en del inte ar tillgangliga 1 Sverige, t.ex. VCAP-AMP-
VECP (vinkristin, cyklofosfamid, doxorubicin, prednison, ranimustin, vindesin,
etoposid och karboplatin) f6ljt av allogen stamcellstransplantation[32]. I en fas-
3 studie jimfordes denna intensiva kombination med CHOP och i bada
armarna hade man svarigheter att fi patienterna till transplantation; ca 1/3
lyckades. Vid den intensivare behandlingen sags mer toxicitet och nagot bittre
respons och overlevnad. Man har dven studerat tilligget av mogamulizumab,
en monoklonal antikropp mot CCR4 vid behandling av ATLL med tendens till
torbittrade resultat men nya biverkningar, och risk f6r komplikationer vid

transplantation [33]. Mogamulizumab ir 1 Sverige endast tillgingligt pa
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indikationen Mycosis fungoides, och dess anvindning rekommenderas inte
generellt i Vardprogrammet f6r Hudlymfom; det kravs en diskussion pa
nationell Hudlymfom-MDK. [34].

11.5 Granular lymfatisk leukemi (LGL-leukemi)
och kronisk NK-lymfoproliferativ sjukdom
(NK-LGLL)

Rekommendation

Vid behandlingskriavande sjukdom rekommenderas tablettbehandling:
metotrexat i veckodos kontinuerlig eller behandling med cyklofosfamid

(max 12 man).

Cyklosporin A rekommenderas framfor allt vid recidiv. (++)

LGL-leukemi (large granular lymphocytic leukemia) utgér en grupp oftast
indolenta tillstind som involverar cytotoxiska T-celler eller NK-celler.
Sjukdomen definieras av att en population cytotoxiska T-celler (T-LGL-celler)
eller NK-celler finns i perifert blod (> 0,5 x 10°/L) i mer 4n 6 minader. I
WHO-Kklassifikationen [12] grupperas entiteterna T-cell large granulir lymfatisk
leukemi (T-LGLL) (vanligast forekommande) och kronisk NK-
lymfoproliferativ sjukdom (NK-LGLL) biada som delar av LGL-

begreppet. Dessa ska sirskiljas fran den sillsynta och aggressiva NK-
cellsleukemin (ANKL) som oftast 4r EBV-positiv och som har en dramatisk
klinisk bild och helt annan handlidggning.

Reaktiva LGL-proliferationer (bade av T-LGL- och NK-celler) kan ses vid
splenektomi och olika infektioner inkluderande HIV.

Vid granulir lymfatisk leukemi (T-LGL) involveras T-celler och klonalitet kan
oftast pavisas med flodescytometri eller molekylargenetiska metoder

(T-cellsreceptorgenrearrangemang).

Mutationer i STAT3 respektive STAT5b kan pavisas hos ca 40 % av
patienterna Mutationer i STAT3 noteras framfér allt i CD8+ T-LGLL och
gamma/delta T-LGLL vilka it associerade med neutropeni och simre
overlevnad. STAT5b mutationer noteras vid den mer sallsynta CD4+ T-LGLL
och har simre prognos in CD8+ T-LGLL [35].

Diagnos kan stillas med blodutstryk och flédescytometri pa perifert blod, men

en benmargsundersokning bor genomforas, sarskilt 1 fall dir diagnosen ar
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osiker. Medianaldern vid insjuknande dr ca 60 ar och tillstindet lika vanligt hos
mién som hos kvinnor. Manga fall férekommer tillsammans med autoimmuna
sjukdomar, sarskilt reumatoid artrit. T-LGL-liknande sjukdom, bade klonal och
oligoklonal, kan ocksa férekomma efter allogen stamcellstransplantation och
organtransplantation (lever och njure), och det ir dven associerat med

indolenta B-lymfoproliferativa sjukdomar sisom B-KLL och harcellsleukemi.

Kronisk NK-LGLL ir oftast mycket indolent och flertalet patienter ar
symtomfria under linga perioder. Diagnos kan stillas med flédescytometri pa
perifert blod men en benmirgsundersckning bor genomféras, sarskilt i fall dir
diagnosen ar osiaker. En del fall f6rekommer tillsammans med annan
tumorsjukdom eller med splenektomi, neuropati, vaskulit eller autoimmun

sjukdom.

Neutropeni, ofta i kombination med bakteriella infektioner, dr den vanligaste
kliniska manifestationen av LGL (bade T-LGL och NK-LGLL) men anemi

(dven PRCA) eller trombocytopeni kan ocksa ses.

Patienter som behéver behandling (transfusionsberoende, grav neutropeni
<0.5x10°/L alt. moderat neutropeni i kombination med dterkommande
infektioner) svarar ofta pa immunsuppressiva behandlingar [36] med
metotrexat (10-15 mg/v po) som ges kontinuerligt alternativt cyklofosfamid
(100 mg per dag i 2 veckor och sedan 50 mg/dag). Den sistnimnda
behandlingen rekommenderas inte lingre 4n 12 manader. Hematologisk
respons ses oftast forst efter 3—4 manader. Steroider ensamt ger sillan

bestaende effekter men kan ges i kombination med ovanstiaende [37-39].

Vid behandlingssvikt kan man vixla mellan dessa tva preparat. Cyklosporin
(50-100 mg po 2 ger/dag) har oftast anvints vid relapserande/refraktir
sjukdom. Dock kan man inom CD8+ T-LGLL sirskilja den mindre vanliga
T gamma/delta vatianten, vilken inte 4t lika indolent (mer frekvent anemi,
neutropeni och oftare behandlingskrivande), med kortare OS. Denna variant
svarat bittre pa cyklosporin jamfort med den vanligare T alfa/beta vatianten
[35].

G-CSF har tveksam effekt vid T-LGLL och rekommenderas inte forutom vid

neutropen feber.

Andra behandlingar som har provats vid T-LGLL ér purinanaloger,
alemtuzumab, rituximab (T-LGLL associerad med RA), JAK 1/3 inhibitorn
tofacitinib, JAK2 himmaren ruxolitinib. Splenektomi kan 6vervigas vid

symptomatisk splenomegali.
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Dokumentationen f6r behandling av aggressiv NK-cellsleukemi dr begrinsad
men behandling enligt SMILE protokollet foljt av HSCT [40] samt dven

purinanaloger och alemtuzumab har anvints [41].

11.6 Brostimplantatsassocierat ALCL (BIA-
ALCL)

Rekommendation

Behandling: Kirurgi vid lokaliserad sjukdom. (++)

BIA-ALCL ir ett sillsynt forekommande T-cellslymfom med CD30-positivitet
och ALK-negativitet. I ledande teorier gillande etiologin resonerar man kring
antigenstimulering av bréstimplantatet i sig eller bakteriell kontaminering. Det

finns dven data tydande pa forekomst av genetisk predisposition [42].

Stadieindelning baserad pa TNM-klassificering (se avsnitt 9.1 Stadieindelning)
vigleder behandlingsvalet.

Vid behandlingen av BIA-ALCL spelar kirurgi en central roll och
malsattningen dr komplett kirurgisk excision (ref: nationella riktlinjer skrivna av

svensk plastikkirurgisk férening (https://slf.se/spkf/mer/pm-och-riktlinjer/).

BIA-ALCL ir en bade ny och ovanlig sjukdomsentitet och darfor ar det
vetenskapliga underlaget f6r behandlingsrekommendationer ar svagt.
Nedanstiende rekommendationer baseras pa NCCN:s riktlinjer fran 2019 [43].

Vid radikalt opererad patient med stadium 1A eller 1B behovs ingen ytterligare
behandling.

For patienter som ej dr radikalt opererade eller f6r dem med lokal sjukdom
som ej gar att avldgsna kirurgiskt rekommenderas strilbehandling 24-36 Gy

mot primirt engagerat omrade.

Vid TNM-stadium IIB-IV rekommenderas systemisk behandling med samma
strategi som for 6vriga ALCL.

I svensk plastikkirurgisk forenings riktlinjer (https://slf.se/spkf/mer/pm-och-

riktlinjer/) rekommenderas, férutom kliniska kontroller, upprepad radiologisk
uppfoljning. Betydelsen av detta ar oklar och dirfér rekommenderas inte extra

radiologisk uppfoljning.
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11.7 Hepatospleniskt T-cellslymfom (HSTCL)

Rekommendation

Behandling: IKE eller Hyper-CVAD + allogen stamcellstransplantation.
(+1)

Hepatospleniskt lymfom ir ett sillsynt férekommande T-cellslymfom som
angtriper lever, mjilte och benmirg. Lymfomcellerna uttrycker oftast
T-cellsreceptor av gamma-deltatyp men kan dven uttrycka alfa-beta.
Hepatospleniska T-cellslymfom ér svarbehandlade [44]. Oftast viljer man en
strategi med cytostatikabehandling med IKE eller Hyper-CVAD f6ljt av
allogen stamcellstransplantation (alternativt autolog benmirgstransplantation
om det finns kontraindikationer for allogen, alternativt ingen donator hittas)
om remission uppnas [45]. Splenektomi har i fallrapporter varit av virde for de

patienter vars hypersplenism forsvarar cytostatikabehandlingen.

11.8 Subkutant pannikulitliknande
T-cellslymfom (SPTCL)

Pannikulitiskt T-cellslymfom (SPTCL) ér ett sillsynt férekommande T-
cellslymfom som utgar frin subkutan vivnad. T-cellerna uttrycker TCR alfa-

beta (se kapitel 9 Kategorisering av tumdren).

Fall med uttryck av TCR gamma-delta exkluderas och klassificeras som primart
kutant gamma-delta T-cellslymfom (se avsnitt 8.4.13 och 8.4.20). SPTCL ir

inte sa aggressivt som manga andra perifera T-cellslymfom. Det finns inga

klara riktlinjer f6r behandling, men pa senare ar har immunhidmmande
behandling med steroider kombinerat med metotrexat eller cyklosporin A
anvints. SPTCL har en tendens att utveckla hemofagocytos (HLH), Man kan
overviga polykemoterapi vid bristfillig effekt av immunhiammande behandling
[46).

11.9 Primart kutant gamma-delta T-cellslymfom

Primirt kutant gamma-delta T-cellslymfom (PCGDTCL) ir ett ovanligt kutant
T-cellslymfom med dalig prognos. Behandling sisom vid hepatospleniskt
T-cellslymfom, inklusive allogen stamcellstransplantation, har anvints [47].
Sjukdomen ir oftare férknippad med HLH jamfért med SPTCL [48].
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11.10 Enteropatiassocierat T-cellslymfom
(EATL) och monomorft epiteliotropt
intestinalt T-cellslymfom (MEITL)

Rekommendation

Behandling (alla stadier): Operation ofta nédvindig pa grund av stenos eller
perforation och leder till diagnos. CHOP/CHOEP-14/21 med
konsoliderande hogdosbehandling med autologt stamcellsstod hos yngre

med responsiv sjukdom. (++)

Enteropatiskt T-cellslymfom ir ett sallsynt férekommande T-cellslymfom som
utgir fran tunntarmen. Celiaki 4r en bakomliggande orsak men inte alltid kind
tore insjuknandet i lymfom. I WHO-klassifikationen skiljer man mellan de
intestinala T-cellslymfomen med (EATL) eller utan celiaki (monomorft
epiteliotropt intestinalt T-cellslymfom, MEITL). Biada debuterar ofta med
tarmperforation och PAD fas i samband med akut kirurgi. Vid
tunntarmslymfom ar det viktigt att patienten opereras for att snabbt atgarda
petforation och/eller symtomatisk stenosering men troligen dven for att 6ka
chanserna att uppna tumérkontroll och minska risken f6r perforation under
den efterféljande systemiska behandlingen. Kirurgisk debulking kan Gvervigas
[49-51].

Vid start av behandling dr patienter med tunntarmslymfom ofta nyopererade
och i medtaget skick. Forsta behandlingen kan darfér behova dosreduceras.
Tunntarmslymfom behandlas som de 6vriga perifera T-cellslymfomen enligt
ovan inkluderande hégdosbehandling [20, 25, 52]
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11.11 Extranodalt NK/T-cellslymfom av nasal
typ (ENKTL)

11.11.1  Bakgrund och utredning

Rekommendation

ENKTL utreds som 6vriga T-cellslymfom, men med tilligg av:

e PET-DT hals/torax/buk
e MRT ansikte/hals
e EBV-PCR

ENKTL ir sillsynt hos individer med europeiskt ursprung, men oftare
forekommande i befolkningen i 6stra Asien, och i delar av Sydamerika. Aven
pa dessa platser dr det ett ovanligt lymfom vilket gor att de flesta studier endast
inkluderar sma patientgrupper och nagon optimal behandling finns dirfor inte
fastslagen. Sjukdomen dr sa gott som alltid extranodal och engagerar hos 80 %
nasopharynx/oropharynx, ofta med lokal vivnadsdestruktion. Aven extranasal
presentation férekommer, framfor allt med engagemang av hud, testis eller

gastrointestinalkanalen eller primirt spridd sjukdom.

Lymfomecellerna ar undantagslést EBV-positiva och hoga nivaer cirkulerande
EBV ir forenat med simre respons och 6verlevnad och anvinds darfor som

monitorering av sjukdomen. Kontinuerligt hoga nivaer, eller aterupptridande
under/efter behandling, férebddar behandlingssvikt eller aterfall varfor det ar
av virde att f6lja EBV med kvantitativ PCR av blod/plasma. EBV-PCR ingir

darfér ocksa 1 den primiéra utredningen [53].

Eftersom behandlingsvalet styrs av om sjukdomen ér lokaliserad eller ej dr
stadieindelning med PET-DT hals/torax/buk viktig. Vid lokaliserad sjukdom
ar tidig stralbehandling centralt och utredningen bér da kompletteras med
MRT ansikte/hals f6r en optimal definition av behandlingsomridet.

Alder > 60 ar, Stadium I11/TV, extranasal presentation, hég EBV-niva och
lymfkortelspridning riknas som riskfaktorer, men styr inte behandlingsvalet

[16].
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11.11.2 Behandling

Rekommenderad behandling
Stadium I (och IT som ryms inom en rimlig stralvolym)

DDGP (dexametason, cisplatin, gemcitabin och pegasparaginas) [54] eller
P-GemOX (Pegasparginas 2500 IE/m?* im, Gemcitabin och Oxaliplatin) x 2
givet med 14 dagars intervall f6ljt av stralbehandling 50 Gy (2 Gy per
fraktion). Direfter konsolidering med DDGP eller P-GemOX x 2-4 [55,
50]. (++)

For patienter som inte bedoms tala DDGP eller P-GemOX:

Extern stralbehandling till 50 Gy (2 Gy per fraktion) med konkomitant
Cisplatin 30 mg/m? veckovis [57]. (++)

For mycket skira patienter med vertygande lokaliserad sjukdom:

Enbart strailbehandling dir ca 54 Gy (2 Gy per fraktion) bor efterstriavas.
(++)

Stadium ITI-IV (samt stadium IT om stralbehandling inte kan
genomforas)

L-asparaginasbaserad kombinationscytostatika, t.ex. DDGP eller SMILE.
(+1)

For patienter som inte bedoms tolerera intensiv behandling:

GDP, singel Gemcitabin.

Det ir inte bevisat att cytostatikabehandling som tillagg till stralbehandling
torbattrar 6verlevnaden vid begrinsad sjukdom. Flera studier med enbart
stralbehandling har dock visat en hog risk for dterfall utanfor stralfiltet, varfor
viilikhet med internationella riktlinjer rekommenderar kombinerad
cytostatika- och stralbehandling for dessa patienter. Stralbehandlingen ska dock
ges tidigt 1 behandlingen [58].

Till skillnad fran andra lymfom har doxorubicinbaserad cytostatikabehandling
inte nagon effekt vid behandling av ENKTL, eftersom lymfomcellerna har ett
overuttryck av P-glykoprotein (Pgp) som medf6r resistens mot bl.a.
antracykliner. L-asparaginas har en viktig plats i behandlingen och bor

kombineras med likemedel som undgar Pgp-beroende cytostatikaresistens [59].
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Lokaliserad sjukdom utanfér nasopharynx (exempelvis solitdra
hudférandringar) ar mycket ovanligt och har rapporterats ha en dalig prognos.

Sjukdomen bor dirfor i sidana fall betraktas och behandlas som generaliserad.

Eftersom ENKTL ir en ovanlig sjukdom finns inga prospektiva,
randomiserade studier som jamfor olika behandlingsuppligg. I litteraturen
rekommenderas dock asparaginas-innehallande regimer samt
kombinationsbehandling vid liga stadier. I en artikel fran Korea och Japan frin
2020 verkade risken f6r CNS-recidiv vid ENKTL minskas med intermediardos
metotrexat (= 2 g/m?) [60].

Observera att behandling med asparaginas ger en forvirvad antitrombinbrist
och Okad risk for framfor allt tromboser. Beakta dirfor lokala riktlinjer for
koagulations- och lipidmonitorering under asparaginasbehandling. Ofta

rekommenderas lagmolekylirt heparin under 5 dagar.

DDGP (dexametason, cisplatin, gemcitabin och pegasparaginas) har jamforts
med SMILE (dexametason, metotrexat, ifosfamid, L.-asparaginas och etoposid)
1 en liten randomiserad studie, dir man sag bittre 6verlevnad och tolerans f6r
DDGP [61]. SMILE har vil belagd effekt men ar behiftad med avsevird
toxicitet. Modifierad SMILE finns beskriven och har nagot ligre doser samt
Pegasparginas vilket férenklar administrationen [62]. Vid SMILE-behandling
rekommenderas darfor denna variant, som finns i det nationella regim-
biblioteket. Gemcitabin ensamt har lidgre toxicitet och kan vara ett alternativ

vid tveksamhet om patienten klarar intensiv cytostatikabehandling.

Det finns begrinsade data och ingen randomiserad studie som har utvirderat
konsoliderande autolog SCT eller allogen SCT efter primarbehandling. For
patienter med spridd sjukdom och god respons pa behandlingen kan autolog
SCT 6vervigas som konsolidering av primarbehandling [63].

11.11.3  Stralbehandling

Stralbehandling dr en viktig del 1 behandling av lokaliserad sjukdom och bor
ges tidigt 1 behandlingsforloppet. ENKTL vixer ofta lokalt destruktivt med
engagemang av intilliggande skelett och submucosa. Det ar darfor viktigt att
inkludera hela den engagerade hiligheten och omgivande strukturer. Riktlinjer
tor targetdefinition finns i: Modern radiation therapy for extranodal lymphomas: field
and dose guidelines from the International Radiation Oncology Group [64]. VMAT teknik
bor anvandas. Med tanke pa den radiopotentierande effekten av gemcitabin
bér det ga atminstone tva veckor mellan gemcitabininnehallande

cytostatikabehandling och start av stralbehandling.
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11.12 T-prolymfocytleukemi (T-PLL)

Rekommendation

Behandling: Alemtuzumab intravendst. (++) [65, 60].

T-PLL ir en aggressiv sjukdom som svarar daligt pa konventionell
cytostatikabehandling. Cirka 20 % har dock en indolent klinisk presentation
och i dessa fall rekommenderas exspektans. Internationella riktlinjer har
uppdaterats 2019 [67]. Vid behandlingskrivande sjukdom édr alemtuzumab
forstahandsval och ska ges intravendst 3 ganger per vecka under 10—12
veckor. Subkutant alemtuzumab ska undvikas (ligre ORR) men kan 6vervigas
1 undantagsfall av praktiska skal. Respons ses hos > 90 % av patienterna men
durationen ar dock ofta kort (8—11 manader) och darfér bor allogen

SCT genomforas efter uppnadd respons nir sa ar mojligt.
Underhillsbehandling med alemtuzumab ska undvikas. Alemtuzumab ér
endast tillgangligt via licensforfarande och ett ”free access program”, kontakta

t.ex. ndgon ur vardprogramgruppen for diskussion.

Vid otillricklig respons pa alemtuzumab kan pentostatin liggas till f6r att na
allogen SCT.

Blodprodukter som ges i anslutning till behandling med alemtuzumab ska vara
bestralade.

Vid aterfall efter behandlingsfritt intervall 6vervigs i forsta hand ny behandling
med alemtuzumab. For andra alternativ giller mycket begrinsad evidens (ofta
baserat pa enstaka fallrapporter). Preparat dir effekt har rapporterats vid
aterfall eller refraktir sjukdom inkluderar bl a pentostatin, bendamustin eller
kladribin, ev i kombination med venetoclax och/eller HDAC- och JAK-
inhibitorer [67]. Vid relapserad/refraktir T-PLL rekommenderas uppdaterad

litteratursokning och diskussion med vardprogramgruppen.
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KAPITEL 12
Hemofagocyterande

lymfohistiocytos (HLH)

vardprogrammet f6r aggressiva B-cellslymfom.

I For utforlig beskrivning av HLH hiénvisas till det nationella

12.1 Bakgrund

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) ér ett tillstind som karaktiriseras
av okontrollerad inflammation och kraftigt cytokinpaslag pa basen av olika

arftliga eller forvirvade stoérningar i immunsystemet.

De vanligaste symtomen eller fynden dr feber, hepatosplenomegali och
cytopenier. Tillstandet ar mycket allvarligt och leder oftast till d6den utan
adekvat behandling.

Malignitetsassocierad HLH kan delas in i tvad olika kategorier, dels HLH som
triggas av maligniteten i sig och som uppstar innan maligniteten borjat
behandlas och ibland innan den ens diagnostiserats (malignancy-triggered
HLH), dels HLH som uppstar efter det att cancerbehandlingen inletts nar
patienten dr immunsupprimerad (HLH during chemotherapy). De vanligaste
orsakerna till malignitetstriggad HLH 4r T- och NK-cellslymfom/leukemier,
diffust storcelligt B-cellslymfom och Hodgkins lymfom. Den vanligaste
orsaken till HLH under cytostatikabehandling ir infektioner, vanligen
virusinfektioner men dven svamp- och bakterieinfektioner. Hos patienter med

HLH okar risken att det 4r en malignitetsassocierad HLH ju dldre de ar.
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12.2 Kliniska och laboratoriemassiga kriterier
for malignitetsassocierad HLH

Nedan listas de kliniska och laboratoriemissiga kriterierna for

malignitetsassocierad HLH. For att stilla diagnos ska 5 av 8 kriterier
uppfyllas.

1) feber

2) splenomegali

3) cytopeni > 2 cellinjer (Hb < 90 g/1, neutrofila < 1,0 x10°/1,,
trombocyter < 100 x10°/L)

4) hypertriglycetidemi (faste-TG > 3 mmol/L) och/eller hypofibrinogenemi
(fibrinogen < 1,5 g/L))

5) ferritinstegring (= 500 pg/L). Virden > 10 000 pg/L ger mycket stark
indikation pa HLH
6) sCD25 = 2400 U/mL (16slig IL-2-receptor)

7) hemofagocytos vid histologisk/cytologisk undersokning av benmairg,

cerebrospinalvitska eller lymfkortlar
8) minskad eller upphérd NK-cellsaktivitet (kan analyseras vid enstaka lab
tor klinisk immunologi).

Ytterligare stod for diagnosen ér cerebrala symtom med mattlig pleocytos
och/eller proteinstegring i likvor och férhéjda nivier av transaminaser,
bilirubin och LD.

12.3 Behandling av lymfomassocierad HLH

I det nationella vardprogrammet f6r aggressiva B-cellslymfom finns detaljerade
behandlingsforslag vid HLH.
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KAPITEL 13
Responskriterier

13.1 Inledning

Responsbedémningen bygger sedan flera ar pa Cheson-kriterierna, numera
Lugano-kriterierna, som uppdaterades senast 2014 [68]. I dessa regleras ocksa
responser om man inte har tillgang till fluorodeoxyglukos-
positronemissionstomografi (FDG-PET) eller om man inte har utnyttjat
tekniken. Grunden for respons ir att man initialt har gjort en korrekt
utredning, inkluderande blodprovstagning, radiologi, anamnes, morfologi och

benmairgsbiopsi.

13.2 PET i behandlingsutvardering

FDG-PET-DT bor genomforas i1 utvirderingen efter avslutad behandling,
speciellt f6r patienter med resttumor for vilka tilliggsbehandling med
cytostatika och/eller strilbehandling bedéms ha kurativ potential (++++) [68].

For att virdera PET-resultatet rekommenderas att 1 klinisk rutin anvinda
5-punktsskalan (5PS) (Deauville-kriterierna), dar negativ PET kan definieras
som 5PS grad 1-3, dvs. komplett remission (CR), och positiv PET (f6rhojt
metabolt upptag) definieras som grad > 3. Utlatanden f6r PET-undersokningar
vid lymfom bor dirfér alltid innehalla denna uppgift.

For att minimera risken for falskt positiv PET bor undersékningen utféras
tidigast 6—8 veckor efter avslutad cytostatikabehandling och 8—12 veckor efter
avslutad stralbehandling [69].

Om PET ir negativ vid behandlingsutvirderingen (CR) foreslas endast
uppféljning. Observera dock att en konsoliderande stralbehandling kan
overvigas vid initialt bulkig sjukdom och vid skelettengagemang.

Om PET ir positiv bor biopst utféras, om mojligt en 6ppen sadan. Vid positiv
biopsi rekommenderas konsolidering med stralbehandling eller
hogdosbehandling. Om biopst inte ar tekniskt genomforbar kan man 1 stillet
gora en ny PET eller DT 6 veckor senare.
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PET efter 1-3 cykler, for att tidigt virdera tumorsvaret, kan inte
rekommenderas som standardférfarande [70] pa grund av risken for falskt

positiva fynd.

13.3 Komplett remission (CR)

Sjukdomen anses vara i komplett remission (CR) om alla pavisbara
lymfommanifestationer och lymfomassocierade symtom som fanns fore
behandling ir helt férsvunna. Nedan anges vad som giller f6r CR i olika

situationer:

e Om PET har utfirts 1 responsbedomningen anses det raida CR om PET-
positivitet saknas, dvs. 5PS < 4, oavsett storlek pa kvarvarande radiologisk
lymfomrest. Detta giller oavsett om man gjorde PET fére behandling eller
inte.

o Om PET inte har utforts 1 responsbedomningen ska alla lymfkortlar ha
minskat till normal stotlek och tvirdiametern far inte vara mer 4n 1,5 cm
om den primira lymfkorteln var stérre. Om korteln var 1-1,5 cm i sin
lingsta diameter och mer 4n 1 cm i tvirdiametern maste tvirdiametern
krympa till mindre 4n 1 cm.

o Vid forstorad myjilte och/ eller lever fre behandlingen ska mjilten eller levern ha
atergatt till “normal” storlek och nodulira férindringar ska ha férsvunnit.
Observera att det dr svart att bedoma mjalten, dels vad som kan vara en
normal storlek, dels genesen till vissa nodulira férindringar.

o Vid benmairgsengagemang fore behandlingen ska man ta en ny representativ
benmargsbiopsi (> 20 mm lang) och den ska vara normal. Om morfologin

ar oklar ska immunhistokemi goras.

Observera att begreppet CRu inte ska anvindas.

13.4 Partiell remission (PR)

Sjukdomen anses vara i partiell remission (PR) om samtliga dessa kriterier dr

uppfyllda:

e Summan av produkten av tva perpendikulira diametrar (SPD) ska ha
minskat med 50 %, matt utifran upp till 6 olika lymfkortlar eller
lymfkortelkonglomerat fran olika lokaler. Dessa ska inkludera mediastinum
och buk, om de ir engagerade.

e Ingen annan lymfkortel far ha blivit storre.
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e For nodulira forindringar 1 mjilte och lever maste SPD minska med 50 %.
Om det giller en solitir nodulus ricker det att den storsta diametern
minskat med 50 %.

e Det ska inte finnas ndgon mitbar sjukdom 1 andra extranodala
manifestationer. Inga nya manifestationer far férekomma.

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

manifestation.

Benmirgsbedomning behovs inte for att faststilla att det giller PR. Om
sjukdomen ir i CR enligt ovan men har kvarvarande benmirgsengagemang
riknas responsen dock som PR, liksom om man inte har gjort en andra

benmargundersokning efter att den forsta var positiv.

13.5 Aterfall eller progressiv sjukdom (PD)

Patienten anses ha dterfall eller progressiv sjukdom om nagot av féljande

kriterier dr uppfyllt:

e En ny kortel tillkommer under eller efter behandling, med lingsta
diameter > 1,5 cm, 4ven om andra kortlar minskar i storlek. Om den
metabola aktiviteten har 6kat pa ett stille dir det initialt inte fanns okat
upptag krivs verifikation med annan modalitet. Tillkomst av noduldra
lungférindringar dr en oklar prognostisk faktor. Aven om de 4r PET-
positiva maste de verifieras morfologiskt.

e Naigon tidigare engagerad kortel har 6kad SPD med atminstone 50 % fran
nadir.

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

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

e En tidigare engagerad lymfkortel som initialt var > 1 cm 1 den korta axeln
har 6kat med > 50 % 1 den lingsta diametern.

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

Extranodala manifestationer ska mitas pa samma sitt som kortlar. For
manifestationer som inte dr matbara, sisom pleuravitska och skelett, anvinds
begreppen finns eller frainvarande. Om morfologi finns och den inte visar
lymfom betraktas manifestationen som lymfomfri, aven om radiologin ar
patologisk. Observera att radiologisk normalisering av lymfomengagerad lokal

kan ta flera ar dven vid uppnadd remission.
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Om PET inte anvinds foljer man kriterierna ovan med enbart datortomografi.

Det som forut benamndes CRu klassas nu som PR.

13.6 Stabil sjukdom (SD)

Patienten anses ha en stabil sjukdom nir varken kriterierna f6r CR, PR eller
PD ir uppfyllda.

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

men utan nya manifestationer.
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KAPITEL 14

Behandling av aterfall

14.1 Kurativ intention

14.1.1 ALCL och andra CD30-positiva T-cellslymfom

Rekommendation

DHAP, GDP eller IKE

alternativt

Brentuximab-Vedotin (om ej givet i primirbehandlingen)

Konsolidering med hégdosbehandling med autologt stamcellsstod (om ej
redan genomford) eller allogen stamcellstransplantation. (++—+++)

Vid aterfall i systemiskt CD30-positivt ALCL, oavsett ALK-status, har
Brentuximab-Vedotin (BV) visat 6vertygande responssiffror hos patienter som
inte fatt BV i primirbehandlingen. Manga patienter har numera fatt BV som
del av primirbehandlingen och effekten av aterbehandling med BV vid recidiv
1 denna situation dr inte val dokumenterad. Resultaten vid CD30-positivt icke-
ALCL ir inte lika goda, men behandlingen kan 6vervigas om BV inte givits i
primirbehandlingen [71, 72]. For patienter som tidigare fatt brentuximab

vedotin rekommenderas valfri platinabaserad cytostatikaterapi.

Vid god respons bor konsoliderade behandling med hégdosbehandling och
autolog SCT oOvervigas. For yngre patienter i gott allméntillstind som
genomgitt autolog SCT 1 fOrsta remission kan BV fungera som en brygga till
allogen SCT. Det finns data som tyder pa att langvariga remissioner kan
uppnas efter BV dven utan konsoliderande SCT [73]. Inf6r konsoliderande
hogdosbehandling + SCT bor man ge BV 1 4-6 kurer, och upp till 16 kurer ges
om hégdosbehandling + SCT inte planeras.

Vid aterfallsbehandling med BV efter tidigare behandling som innehallit BV
har man sett responser men tilltagande neuropati [74]. Bendamustin i
kombination med BV har rapporterats vara en effektiv behandling med rimlig
toxicitet, men erfarenheten av behandling vid T-cellslymfom ar mycket

begrinsad eftersom de flesta patienter 1 en rapporterad studie hade Hodgkins
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lymfom [75]. Fér patienter vars sjukdom progredierat under BV-baserad
behandling eller fatt aterfall kort efter behandlas som vid CD30-negativ

sjukdom (nedan).

14.1.2 CD30-negativa PTCL UNS, TFH-TCL och EATL

Rekommendation

DHAP, IKE, GDP f6ljt av hégdosbehandling med autologt stamcellsstod

(om e¢j redan genomfoérd) eller allogen stamcellstransplantation. (++)

Det finns ingen evidens for att rekommendera en cytostatikaregim framfor en
annan. Flera studier visar pa virdet av autolog eller allogen SCT i
aterfallssituationen [706, 77]. De flesta patienter som ar aktuella f6r kurativt
syftande remissionsbehandling torde ha genomgatt hogdosbehandling +
autolog SCT redan i forsta remission. Allogen SCT bor 6vervigas for patienter

1 gott allmintillstand utan betydande samsjuklighet.

Vissa patienter med TFH-TCL eller PTCL UNS kan uppvisa en indolent
sjukdomsbild och bor sannolikt behandlas med forsiktighet enligt palliativ

intention nedan.

14.2 Ovrig aterfallsbehandling

Nir det giller palliativ intention bor man skilja pa remissionssyftande och

symtomlindrande indikation.
I remissionssyfte kan flera regimer vara aktuella:

e Bendamustin.

e Gemcitabin ensamt eller i kombinationer (Gemcitabin-Oxaliplatin;

Gemcitabin, Dexametason, Cisplatin).
e Vinblastin i veckodos, i synnerhet vid ALK-positivt ALCL.
e Brentuximab vedotin (CD30-positivt T-cellslymfom).
e Bendamustin-Brentuximab vedotin, se avsnitt 14.1.1

e Azacitidin vid TFH-TCL (sc inj 5 dagar som vid behandling av
myelodysplastiskt syndrom)
e Krizotinib (vid ALK+ ALCL)

Bendamustin har visat responssiffror pa ca 50 % fér AITL och PTCL efter

1-3 tidigare regimer och ar den aterfallsbehandling som rekommenderas i
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torsta hand vid dessa subgrupper [78]. Responsdurationen var dock endast

drygt 3 manader.

Gemcitabin kan vara en effektiv substans vid T-cellslymfom och
responsfrekvensen anges till 51 % i en mindre studie av patienter med PTCL

eller mycosis fungoides [79].

Brentuximab-Vedotin rekommenderas f6r behandling av CD30-positivt T-
cellslymfom hos patienter som inte tidigare behandlats med detta. BV kan ge
god palliation med begrinsad toxicitet och dven linga remissioner har
rapporterats [80]. I aktuella studier har upp till 16 kurer givits men det gar inte
att ge nagon entydig rekommendation gillande antalet kurer 1 den palliativa

situationen. Det torde dock i méanga fall ricka med firre kurer (6-8 stycken).

BV har dven studerats som aterfallsbehandling av aterfall av PTCL NOS och
AITL. Man fann respons pa 41 % 1 hela gruppen och 54 % vid AITL och
inkluderade kompletta remissioner. Man fann ingen korrelation till uttrycket av
CD30 i tumorerna [71].

Alemtuzumab kan leda till responser vid éterfall av PTCL men medfor
langvarig immunsuppression och stora risker for infektioner [81]. Lakemedlet
ar svarhanterat pa grund av immunsuppression och har dragits tillbaka fran
marknaden av tillverkaren och kan endast férskrivas pa licens och efter kontakt

med tillverkaren.

En nyligen avslutad randomiserad studie jamforde oralt azacytidin med
“konventionell” behandling vid aterfall av TFH-TCL. Konventionell
behandling bestod av antingen bendamustin, gemcitabin eller romidepsin.
Studien har presenterats pa kongress, och ingen skillnad i 6verlevnad kunde ses
mellan grupperna. Notabelt var att vissa patienter hade mycket langvarig
behandlingseffekt av azacitidin, nagot som rapporterats i tidigare studier [82].
Azacitidin har ocksa kombinerats med cytostatika utan patagligt 6kad toxicitet,
bl.a. i primarbehandling kombinerat med CHOP [83].

Kritzotinib har visat effekt pa tumorsjukdomar med ALK-rearrangemang,
inklusive ALK+ ALCL. Preparatet har anvants bade ensamt och i kombination
med cytostatika, ofta som brygga till SCT [84].

14.3 Extranodala NK/T-cellslymfom

Skulle asparaginas inte varit del av forsta linjens behandling bor detta ges

i andra linjens behandling i kombination med cytostatika. Aterfall och refraktir
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sjukdom efter asparaginas-innehallande regim dr mycket svarbehandlade och
aven intensiv polykemobehandling har sma utsikter att ge remission.
Daratumumab var lovande i fallstudier, men vid en uppféljande fas II studie
var resultaten nedslaende (ORR 25 %, 0 CR) [85]. Daremot har man, 1 sma
studier, sett lovande resultat vid behandling med PD1 himmare [86], men
preparatets roll i denna situation ar fortsatt oklar. CD 30 uttrycket vid ENKTL
ar ca 50 % och brentuximab vedotin har 1 fallrapporter visat effekt som
singelbehandling eller i kombination med bendamustin [87]. En langvarig
remission ar inte att foérvinta, varfor dessa behandlingar bara kan dvervigas

1 utvalda fall. Vid remission efter andra linjens behandling bor allogen SCT

Overvigas for patienter som bedéms tolerera detta.

14.4 Symtomlindrande behandling

For att lindra symtom ges
e Stralbehandling 4 Gy x 2 alternativt 8 Gy x 1

e Klorambucil peroralt.
e Cyklofosfamid peroralt.
e Etoposid peroralt.

e Steroider.

Lokal stralbehandling som symtomlindring kan vara ett bra alternativ f6r
manga patienter. Andra fraktioneringsmonster kan vara aktuella enligt lokal

tradition.

14.5 Aterfall i CNS

Rekommendation
MPV x 5.
Strilbehandling till 20 Gy/5 fraktioner. (++)

Aterfall i CNS ses i knappt 5 % av fallen vid T-cellslymfom och intriffar oftast
kort tid efter primardiagnosen [88]. Leptomeningealt engagemang ar vanligare
in manifestation 1 hjarnparenkymet. Prognosen vid aterfall i CNS ir generellt
dalig. Behandling sker enligt samma principer som vid aterfall 1 CNS av
B-cellslymfom. Om patienten inte har genomgatt hégdosbehandling + autolog
SCT 1 forsta remissionen bor detta 6vervigas (1 enlighet med rutinen vid

B-cellslymfom 1 CNS ges konditionering med karmustin och tiotepa).
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KAPITEL 15
Understodjande vard

15.1 Blodprodukter

Anvindning av filtrerade (leukocytreducerade) blodprodukter innebir ligre risk
for feberreaktioner och HLA-immunisering och bor vara rutin f6r patienter

med lymfom.

Anvindning av bestrilade blodprodukter rekommenderas endast infér och
efter autolog eller allogen stamcellstransplantation samt efter behandling med
alemtuzumab. Se riktlinjer fran respektive transplantationscentrum i denna

situation.

Trombocyttransfusion och erytrocyttransfusion ges 1 enlighet med lokala

riktlinjer.

15.2 Infektionsprofylax och kroniska
infektioner

15.2.1 Infektionsprofylax efter hdgdosbehandling med
stamcellsstod

For handlaggning av transplanterade patienter hinvisas till lokala

transplantationsriktlinjer.

15.2.2 Hepatit B och C

Alla patienter som ska fa lymfombehandling bor screenas f6r hepatit B
(HBsAg, anti-HBc och anti-HBs) och hepatit C.

Vid tecken pa genomgangen hepatit B bor kontroller och profylaktisk

behandling ske i enlighet med rekommendationer fran Referensgruppen foér
Aniviral Terapi (RAV).

Handldggning bor i de flesta fall ske i samrad med en infektionsspecialist.
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Vid tecken pa kronisk hepatit C-infektion bér samrad s6kas med en

infektionsspecialist.

15.2.3 Herpesvirus
Profylax (aciklovir 400 mg, 1 x 2 eller valaciklovir 500 mg, 1 x 2 t.o.m. 3—4

veckor efter avslutad cytostatikabehandling) rekommenderas for dldre (> 60 ar)
samt 1 de fall patienten genomgitt behandling f6r klinisk herpesinfektion under
lymfombehandling. Herpesprofylax rekommenderas till alla patienter som far
intensiv behandling sisom SMILE, DDGP, P-GemOx och Alemtuzumab.

15.2.4 Pneumocystis jiroveci

I samband med all remissionssyftande behandling f6r aggressiva lymfom
rekommenderas profylax med trim-sulfa (t.ex. dosen Bactrim/Eusaprim
forte® 1 x 1 mandag, onsdag, fredag, alternativt 1 x 2 mandag, torsdag,
alternativt Bactrim/Eusaprim® 1 x 1, i enlighet med dostekommendation fran
ECIL5). Rekommendationen giller dven om risken vid behandling med
CHOP-21 ir betydligt lagre an med CHOP-14 eller CHOEP-14 [89].

Behandlingen bor fortga i minst 1-3 manader efter avslutad behandling. Vid
overkinslighet for trimetoprim eller sulfa kan inhalation med pentamidin
1 ging/manad Gvervigas. Atovakvon har inte samma dokumentation for

profylaxindikation men bor, om det dndé ges, ordineras i behandlingsdos.

15.2.5 Allman svampprofylax (candida etc.)

Rekommenderas inte.

15.2.6 G-CSF

Vissa cytostatikaregimer kriver stoéd med G-CSF, sisom CHOP-14 och
CHOEP-14 samt annan intensiv remissionssyftande behandling som SMILE
och DDGP. Atetfallsbehandlingar som t.ex. DHAP, IKE och GDP. G-CSF
rekommenderas aven till dldre patienter (> 65 ar) som fir annan kurativt
syftande eller remissionssyftande behandling (t.ex. CHOP-21).

15.3 Infektionsbehandling

Vid feber under neutropenifas ska man forst sakra odlingar (blododlingar tagna
perifert och fran central infart) och sedan snabbt inleda behandling med
bredspektrumantibiotika. Vid utebliven behandlingseffekt bor fortsatt

behandling ske i ndra samarbete med infektionsspecialist och mikrobiolog.
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15.4 Tumorlyssyndrom-profylax

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

I de flesta fall kan TLS undvikas genom god hydrering och insittande av
allopurinol dagen fore start av cytostatikabehandling. Genomgaende bor
allopurinol enbart ges under den forsta behandlingscykeln. Allopurinol bor
dock minimeras vid behandling med bendamustin pa grund av att denna

kombination innebir f6rhéjd risk for Steven-Johnsons syndrom [90].

Vid mycket hog risk for TLS rekommenderas profylaktisk anvindning av
rasburikas med dosering i enlighet med lokala riktlinjer [91].

15.5 Akuta transfusionsreaktioner

Akuta transfusionsreaktioner forekommer framst under den forsta
behandlingen. De ska handliggas enligt lokala riktlinjer.
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KAPITEL 16
Omvardnad och

rehabilitering

16.1 Kontaktsjukskoterska

Syftet med kontaktsjukskoterskan ar att forbittra information och
kommunikation mellan patient och virdenhet, att skapa tillginglighet,
kontinuitet och trygghet samt att stirka patientens mojligheter till att vara
delaktig i den egna varden (SOU 2009:11).

Det finns en nationell uppdragsbeskrivning for uppdraget.
Kontaktsjukskoterskans uppdrag behover beskrivas utifran respektive
vardprocess dar diagnosspecifika aspekter lyfts. Att patienten har en
kontaktsjukskoterska bor journalféras. Lis mer om kontaktsjukskoterskans
uppdrag och om den nationell uppdragsbeskrivningen pa sidan

Kontaktsjukskoterska pa cancercentrum.se.

16.2 Min vardplan

Min vardplan ér ett av RCC:s kunskapsstod. Planen dgs av patienten, och
upprittas och utformas gemensamt av patient och vardprofession. Min
vardplan dr patientens verktyg for att fa delaktighet, trygghet och forstaelse
genom vardprocessen. Om nationell Min vardplan finns bor den anvindas och
erbjudas patienten. Nationell Min vardplan finns tillginglig digitalt pa 1177:s
e-tjdnster och for pappersutskrift frin cancercentrum.se. Att patienten har
Min vardplan bor journalféras och sjukvirden bor anvinda de KVA-koder
som finns fér upprittande och revidering av Min vardplan. Lis mer om

Min vardplan pa sidan Min vardplan pd cancercentrum.se.

Min vardplan ska innehalla individanpassad information om sjukdomen, vard
och behandling, kontaktuppgifter och rad om egenvard. Om behov finns ska
den dven innehalla en rehabiliteringsplan med atgirder, mal, ansvar, tidsplan

och uppftoljning. Lis mer om rehabiliteringsplan 1 det nationella

vardprogrammet fér cancerrehabilitering pd cancercentrum.se.
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Efter avslutad behandling gors en sammanfattning av varden, biverkningar och

tydlig information om uppfoljning och vem som ar ansvarig f6r fortsatt vard.

Individanpassning av innehallet forutsitter ett strukturerat arbetssitt med
aterkommande behovsbedomningar, bedémningssamtal och uppdatering av
innehall i Min vardplan vid nyckeltillfillen i vardprocessen. Via Min vardplan
ges mojligheter att halla samman information och skapa tydlighet kring vem

som gor vad.

16.3 Aktiva dverlamningar

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

nirstiende ska alla Overlimningar vara aktiva.

Aktiv 6verlimning innebir 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 bekriftat att de tagit
kontakt med patienten. Uppstartade atgarder och insatser inom omvardnad,
palliation och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas och dokumenteras

1 Min vardplan.

16.4 Lopande cancerrehabilitering

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

ett sa bra liv som moijligt.

Cancerrehabilitering ir aktuell f6r alla patienter med T-cellslymfom, genom
hela processen frian diagnos, under behandling och efter behandling eller 1
palliativ fas. I det hir kapitlet diskuteras rehabiliteringsinsatser som ar speciella

for patienter med T-cellslymfom. For ytterligare information kring aktuella
insatser hinvisar vi till det nationella vardprogrammet for cancerrehabilitering.

16.4.1 Aterkommande behovsbeddmning for patienter och
narstaende

Cancerrehabilitering ar aktuellt under hela processen frin misstanke om

cancersjukdom och framat. Behovet av rehabilitering ska dirfér bedémas

aterkommande. Patienten och de narstiende ska dterkommande fa information

om vilka rehabiliteringsbehov som dr vanliga och vilka insatser som erbjuds.
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I patientens skriftliga vardplan, Min Vardplan, ska cancerrehabilitering inga.
Vissa rehabiliteringsbehov, t.ex. lymfédem, kan kriva behandling livet ut.

Savil patienter som nirstaende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser.
Nirstiende kan exempelvis vara partner, barn, foralder, syskon eller annan
person som patienten anser sig ha en nira relation till. Barn som anhériga har
en sarstillning eftersom hilso- och sjukvirden har skyldighet att ge dem
information, rad och stéd, enligt Hilso- och sjukvardslagen (2017:30)

5 kap. 7§.

16.4.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

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

cancerrehabilitering.

16.5 Sexuell halsa

Innan patienten paborjar behandling med cytostatika bor information ges om
hur olika faktorer sasom fysiska, psykologiska, sociala och existentiella kan
paverka sexualiteten. Lakare eller kontaktsjukskoterska bor dven aktivt
efterfriga symtom frin underlivet under den fortsatta behandlingsperioden

92]. Mer om sexualitet och cancer finns att ldsa pa sidan Sex och cancer pa

Cancerfondens hemsida.

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

sammanvaxningar uppsta.

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

innebir besvar 1 form av virmevallningar och svettningar.

For min genererar cytostatikabehandling ofta en 6kad risk for erektil
dysfunktion, vilket bor efterfragas. Behandling med potenshéjande lakemedel
kan hir ofta ha god effekt. Min bor ocksa informeras om att anvinda kondom

eftersom cytostatika kan finnas kvar i sperma i upp till 72 timmar efter
behandling.
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Min som erhallit intensiv cytostatikabehandling eller stralbehandling mot
testiklarna kan drabbas av hypogonadism med liga P-testosteronnivaer och
atfoljande symtom sdsom initiatividshet och nedsatt libido. Sannolikt dr detta
tillstand underdiagnostiserat, och P-testosteron bor kontrolleras pa vida

indikationer.

Illamaende, trétthet och eventuellt haravfall kan ocksa paverka sexualiteten.
Patienten bor informeras om ovanstiende och kan behéva remiss till en

gynekolog, androlog eller sexolog.

16.6 Fertilitetsbevarande atgarder

Alla typer av kurativt syftande behandling f6r T-cellslymfom innebar en risk
for langvarig eller permanent paverkan av fertiliteten, 1 varierande utstrickning.
Storst risk innebir alkylerande cytostatika (t.ex. cyklofosfamid).
Hoégdosbehandling planeras ofta redan i férsta linjens behandling vid
aggressiva T-cellslymfom och innebir storre risk for fertilitetspaverkan dn

cytostatikabehandling i standarddos.

16.6.1 Kvinnor

Det storsta problemet f6r kvinnliga patienter ar s.k. ’premature ovarian
failure”. Under kurativt syftande cytostatikabehandling f6r T-cellslymfom
intrader i de flesta amenorré. Vid CHOP-liknande behandling 1 forsta linjen
med 6-8 cykler 4r amenorrén vanligen 6vergaende men risken for permanent
ovariepaverkan 6kar vid hogdosbehandling, vilket rekommenderas manga
patienter med T-cellslymfom. Risken for bestiende amenorré 6kar ocksa med
stigande alder (> 30 dr). Dirfor ska kvinnor i fertil alder informeras om risken
tor infertilitet och erbjudas kontakt med en specialiserad fertilitetsenhet f6r
information om och stallningstagande till fertilitetsbevarande atgarder [93].
Dessa dtgirder kan omfatta skydd med GnRH-agonist [94] och/eller infrysning
av skordade agg eller infrysning av ovarievivnad, helt ovarium eller del déirav
[95]. Stimulering av ovarier infor skord av dggceller inbegriper oftast minst 1-2
veckors hormonbehandling, vilket méste vigas mot risken det innebir att inte

behandla lymfomet under denna period [96].

16.6.2 Man

All kurativt syftande behandling av T-cellslymfom hos man innebar hog risk
for bestaende infertilitet. Dirfor ska mén informeras om denna risk samt
erbjudas kontakt med en specialiserad fertilitetsenhet for stillningstagande till
infrysning av spermier [92, 97, 98].
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16.7 Fysisk aktivitet

Vid kurativt syftande behandling av T-cellslymfom far patienten upprepade
cykler med cytostatika med risk f6r biverkningar i form av illamaende,
infektioner och fatigue som kan bidra till nedsatt livskvalitet (QoL).

Kunskap pekar pa att fysisk aktivitet vid cancersjukdom har en positiv
betydelse for patienter savil under som efter behandling [99]. Fysisk aktivitet
under och efter cytostatikabehandling har visat sig ge minskad fatigue och
illamaende samt en forbittrad sémnkvalitet [100, 101]. Fysisk aktivitet dr ocksa
viktig fOr att minska risken for inaktivitetsrelaterade komplikationer, sisom
torlust av muskelstyrka [102]. En av fysioterapeutens viktigaste uppgifter ér att
motivera patienten till fysisk aktivitet, med malsittningen att minska risken for
inaktivitetskomplikationer, minska reduktionen av muskelstyrka, minska
llamaendet, minska smartan, minska problemen med fatigue, behalla

rorligheten och optimera ventilationen.

16.8 Hygien och isolering

Patienter med T-cellslymfom 16per risk att drabbas av allvarliga infektioner,
frimst bakteriella, under fasen med cytostatikainducerad neutropeni.
Infektionen hirror da i de flesta fall fran patientens egen bakterieflora. Virus-
och svampinfektioner ses framfor allt hos patienter som far steroider med hog
dosintensitet (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 atgarden for att forebygga smittspridning 1 vardarbetet ar basala
hygienrutiner. De ska dérfor tillimpas av alla som deltar i patientnira

virdarbete, se Virdhandboken och lokala rutinet.

Vid inneliggande vard bor patienten “’skyddsisoleras” under fasen med grav
neutropeni. Det innebdr att patienten vardas i enkelrum med férrum eller
ventilerad sluss och med sirskilt noggranna hygienrutiner. Det finns inga klara
beldgg f6r vardet av sidan skyddsisolering, men viardformen underlittar
tillimpningen av basala hygienrutiner och minskar patientens exponering fér
mikrobiologiska agens i sjukhusmiljon — inte minst infekterade medpatienter.
Sa fa personer som mojligt bor delta i varden av den skyddsisolerade patienten.

Besokare (nirstiende personer) bor vara fa och friska.
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16.9 Munvard

Patienter med T-cellslymfom drabbas ofta av infektioner och sar i munhélan,
speciellt i samband med olika cytostatikabehandlingar och i annu hégre grad i
samband med hégdosbehandling med autologt stamcellsstod. Munslemhinnan
utgor forsta linjens infektionsforsvar. I munhalan finns en stor variation av
mikroorganismer, svampar, virus och bakterier vilka vanligtvis dr ofarliga men

vid behandling med cytostatika kan dessa orsaka infektioner [99].

Munslemhinnelesioner kan innebira ett stort lidande f6r patienten och
komplicerar den medicinska behandlingen med risk f6r saval
nutritionsproblem som bakteriemi och sepsis. En god munhygien kan i viss
man férebygga dessa infektioner och reducera munhalekomplikationernas
svarighetsgrad och varaktighet Patienter med dalig tandstatus bér bedémas av
tandldkare fore start av cytostatikabehandling. Man bor 6verviga remiss till
tandlikare for patienter som far strilbehandling > 20 Gy mot huvud-hals-

omradet. Se mer pa Vardhandbokens sidor om munhilsa.

Under perioderna med cytostatikainducerad neutropeni bor patienten anvinda
en mjuk tandborste och mild tandkrim. Vid reng6ring mellan tinderna
anvinds individuellt anpassade hjilpmedel, t.ex. en skumgummituss pa pinne
som fuktas med vatten och anvinds for att rengéra hela munhalan. For att
lindra muntorrhet bor patienten skélja munhalan frekvent med vanligt vatten

eller koksaltlosning; salivstimulerande medel kan ocksa vara till hjalp.

16.10 Nutrition

Ofrivillig viktforlust dr ett av symtomen pa en tumorsjukdom. Denna
viktférlust paverkar muskelstyrka, fysisk aktivitet och kognitiva funktioner.
Undernaring minskar ocksa livskvaliteten betydligt och orsakas av nedsatt aptit,
llamaende, smakférandringar och problem i munhala och svalg. Screening
gillande patientens risk f6r underniring bor goras regelbundet. Det finns flera
instrument att tillgd for att kunna genomfora en nutritionsbedémning t.ex.
Subjective Global Assessment (SGA), Mini Nutritional Assessment (MNA)

samt Nutritional Risk Screening (NRS).

Patienterna har ibland redan férlorat i vikt innan diagnosen ar stilld, och nar
cytostatikabehandlingen sitts in blir fédointaget dn viktigare. Energiintag
bed6ms utifran aktuellt energibehov.

Om patienten dr undernard eller har risk for underniring enligt screening bor

protein- och energiberikad mat rekommenderas och en dietistkontakt etableras.
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Om planerad onkologisk behandling i sig utgor en risk f6r underniring bor en
dietistkontakt etableras si snart som maojligt 1 preventivt syfte. En god
nutritionsstatus minskar problem med fatigue. Tidig kontakt med dietist

rekommenderas, i synnerhet vid hégdosbehandling.

16.11 Skotsel av central infart till blodkarl

Cytostatikabehandling av T-cellslymfom kriver i de flesta fall en central infart
(central venkateter, PICC-line eller subkutan venport). En central infart kan
dock vara ingangsport f6r infektioner, och en vardhygieniskt korrekt skotsel av
patientens centrala infart ar darfor en mycket viktig infektionsférebyggande
atgird. For utforlig beskrivning av principer och tekniker vid handhavande av

venkateter eller venport, se Vardhandboken.

16.12 Psykosocialt stod

Att fi en cancersjukdom kan innebidra en stor psykisk belastning f6r den som
blir sjuk och for de nirstiende. Kénslor av oro, nedstimdhet och sorg ar
vanliga. I vissa fall utvecklar patienten eller de nirstiende symtom pa psykisk
ohilsa, sisom depression, oro eller dngest. Det ar viktigt att tidigt upptickta
detta och initiera psykosocialt stéd, psykologisk behandling och/eller

farmakologisk behandling. I 6vrigt hanvisar vi till vardprogrammet for

cancerrehabilitering.

16.13 Information om biverkningar

Information om biverkningar bor ges muntligen och skriftligen fére
behandlingsstarten. Den behandlande likaren bor ocksé regelbundet fraga efter
biverkningar under pagiende behandling. Aven nirstiende bor fi denna

information. Nedan beskrivs ndgra vanliga biverkningar.

16.13.1  Alopeci — haravfall

De flesta patienter som behandlas med cytostatika drabbas av alopeci. Alopeci
beror pa att cytostatikan ar utformad f6r att doda snabbviaxande celler vilket
innebdr att de dven paverkar de friska snabbvixande cellerna saisom cellerna i
harsickarna. Haret faller oftast av ca 3 veckor efter start av
cytostatikabehandling och ir 6vergaende. Haravfall upplevs oftast som en
besvarade biverkning vid cytostatikabehandling och patienten bor erbjudas
samtal om haravfall samt fa méjlighet till utprovning av peruk innan

cytostatikabehandling pabérjas [99].
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16.13.2 Fatigue

Fatigue ar ett vanligt symtom vid tumérsjukdom [101]. Det ér en trotthet som
beror bade pa cancern och pa cancerbehandlingen, och den forsvinner inte av
vila. Man kan sova hela natten och vara precis lika trott nar man vaknar som
vid singdags. Fatigue kan paga under varierande tid ibland upp till flera ar efter
avslutad behandling [99].

16.13.3  Kognitiv funktionsnedsattning

Minga patienter berittar om kognitiva problem vid cancerbehandling. De
refererar till koncentrationssvarigheter, inlirningssvarigheter,
minnessvarigheter, problem med rumsuppfattning och problem med spraket
sasom ordfléde och svarigheter med att hitta ord. Den kognitiva
funktionsnedsittningen skulle dven kunna vara ett resultat av fatigue, stress

eller en kombination av andra likemedel [103, 104].

16.13.4 Benmargspaverkan

Cytostatika paverkar bildandet av blodkroppar i benmargen. Detta kan leda till
lagt Hb-virde, lagt antal vita blodkroppar och dven ligt antal trombocyter.
Blodprover tas regelbundet for att uppticka avvikande provsvar. Ofta ges
G-CSF 1 injektion mellan behandlingarna foér att minska risken f6r infektioner.
Som biverkan ses ofta skelettsmartor, sirskilt de sista dagarna i varje
behandling.

16.13.5 Neuropati

Vissa cytostatika, 1 synnerhet vinca-alkaloider och BV (Brentuximab-vedotin),
kan paverka perifera nerver. Detta kan ge bl.a. stickningar och kinselbortfall

1 hinder och fétter. Ytterligare information om neuropati finns att tillga i

o

vardprogrammet fér cancerrehabilitering.

16.13.6 lllamaende

Ilamaende kan férekomma vid cytostatikabehandling. Det viktigaste ar att
forebygga detta med antiemetika. Forutom farmakologisk behandling kan dven
akupunktur och akupressur férebygga, behandla och mildra
cytostatikainducerat illamaende [105].
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16.13.7 Forstoppning

En vanlig biverkning vid behandling med understédjande likemedel saisom
antiemetika (5-HT3-antagonister) och opiater dr forstoppning. Information bor
ges muntligt och skriftligt kring vikten av tidig aterkoppling géllande denna
biverkan sa att behandling med osmotiskt verkande laxantia kan sittas in i ett

mycket tidigt skede.
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KAPITEL 17
Egenvard

17.1 Inledning

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

Informationen till patienten bor givetvis individualiseras.

17.2 Levnadsvanor

Generellt finns inga starka samband mellan levnadsvanor och insjuknande i

lymfom.

Langvarig rokning (> 40 ar) ger en ndra férdubblad risk att insjukna i PTCL.
En ndgot 6kad risk att insjukna i T-cellslymfom har setts bland personer som

nagon gang jobbat som textilarbetare eller elektriker [1006].

Hoégt BMI (body mass index) har i flera studier visats 6ka risken f6r lymfom 1
allmianhet, men denna risk6kning forefaller inte gilla perifera T-cellslymfom
107,

Det finns inga tydliga beldgg for att vissa fododmnen paverkar risken att
insjukna 1 T-cellslymfom, men diagnostiserad celiaki (glutenintolerans) ar
forenat med en kraftigt 6kad risk (18 ganger) att insjukna i T-cellslymfom i
tarmen [108].

Brostimplantatsassocierat T-cellslymfom upptrader hos ca 1 av 30 000 kvinnor

som fatt brostimplantat.

17.3 Infektionskanslighet

Allminna rad till patienter for att undvika infektion:

e Var noggrann med handhygien, det giller bade patient och narstaende.

e Triffa girna folk — men undvik infekterade personer (speciellt
luftvagssmitta).
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e Undvik girna folksamlingar och kéer om det gar, speciellt under
influensatider.

e Om man kommer 1 kontakt med nidgon som ar smittad med vattkoppor —
ta snarast kontakt med behandlande likare for diskussion kring eventuella
atgirder. Vattkoppor kan vara farligt men risken att bli sjuk ar dock liten om
man har haft vattkoppor tidigare eller intar férebyggande virusprofylax
(aciklovir eller valaciklovir).

e Undvik att vistas i nirheten av husrenoveringar eller ombyggnationer, och
undvik att grava i jord. I jord och byggdamm kan det finnas svampsporer

som kan ge farliga infektioner nir man ir infektionskénslig.

17.4 Munhygien

God munvard ir viktig, speciellt tiden narmast efter cytostatikabehandlingen.
Anvind girna en mjuk tandborste med mild tandkrim och rengér dven

torsiktigt mellan tinderna varje dag.

17.5 Fysisk aktivitet

Fortsitt girna med de motionsaktiviteter eller andra fysiska aktiviteter som
man tidigare har dgnat sig 4t men i den utstrackning som man f6r tidpunkten

orkar och kan.

17.6 Hud

Var forsiktig med solen eftersom huden ar kinsligare an vanligt efter

cytostatikabehandlingen. Detta giller dven solarium.

Vissa cytostatika kan ge nedsatt kdnsel i fingrar och under fotsulor, och darfér

ar det viktigt att undvika sar pa dessa delar. Undvik bl.a. att ga utan skor.

17.7 Mage och tarm

Forstoppning ar en vanlig biverkning under cytostatikabehandling. Den kan
orsakas av likemedel mot illamaende (exempelvis Ondansetron), av
morfinpreparat, av vissa cytostatika eller av mindre fysisk aktivitet. Fysisk
aktivitet utifran den egna férmagan kan vara av hjilp. Det finns ocksa flera

olika likemedel mot férstoppning som din lidkare kan forskriva.
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17.8 Vaccinationer

Socialstyrelsen och Likemedelsverket rekommenderar alla som har gravt
nedsatt immunforsvar att vaccinera sig mot sasongsinfluensan, si dven

narstiende och barn.

Vaccination mot pneumokocker bor genomforas dven om patienten nyligen
fatt cellgifter eller annan immunhimmande behandling. Andra vaccinationer

bor diskuteras med behandlande lakare.

Om patienten har genomgitt en allogen eller autolog stamcellstransplantation

ska ett sarskilt vaccinationsschema planeras.

17.9 Feber

Det dr mycket viktigt att omedelbart kontakta sitt hemsjukhus om feber 6ver
38,5 °C, hosta, andfaddhet, bl6dning, blasor i huden (biltros) eller andra nya
sjukdomssymtom uppstar. Kontaktuppgifter finns i Min vardplan.

17.10 Nationella riktlinjer

Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r sjukdomsforebyggande metoder ar
anvandbara dven under cancerbehandlingen. De innehaller kunskaps- och
beslutsstod i motet med patienten och rekommenderar olika typer av

radgivning.

17.11 Tobak

Pa grund av rokningens negativa effekter vid operation och stralbehandling
rekommenderas rékstopp. Kontaktsjukskoterskan kan hinvisa till
rokavvinjning via primarvarden eller till specialiserad vard [109-115].
Kontakt kan 4ven tas med den nationella Sluta r6ka-linjen, 020-84 00 00.

17.12 Komplementar och alternativ medicin

Kontaktsjukskoterskan bor informera patienten om att komplementir och

alternativ medicin kan paverka effekterna av cancerlikemedel [116, 117].
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17.13 Alkohol

Vid alla typer av cancerbehandling bor patienten vara uppmarksam pa sina
alkoholvanor, da alkohol kan 6ka risken f6r komplikationer och biverkningar
[118-120].

Stod f6r att fordndra sina alkoholvanor finns via den nationella Alkohollinjen,
020-84 44 48.
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KAPITEL 18
Palliativ vard och

insatser

Patienter som inte bedoms vara aktuella f6r kurativ behandling bor erbjudas
palliativ behandling ddr malen dr bista mojliga livskvalitet och minimerat
behov av sjukhusvird samt i vissa fall aven en férhoppning om en nagot
torlingd 6verlevnad. Om varden ir uttalat palliativ och inte inkluderar
cytostatika kan patienten skotas av antingen en onkologi- eller
hematologimottagning, hemsjukvérden eller en palliativ enhet. Det varierar i
landet i vilken grad man kan ge blod- eller trombocyttransfusioner inom

hemsjukvard eller avancerad sjukvard i hemmet. Lokala rutiner far gilla.

I 6vrigt hanvisar vi till det nationella vardprogrammet for palliativ vard.
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KAPITEL 19

Uppfoljning

19.1 Mal med uppfoljningen
Uppfoljningen har tvd huvudsakliga syften: Att tidigt upptacka aterfall,

metastasering eller ny primartumor samt att folja patientens behov av
rehabilitering. Utover detta kan uppfoljningen anvindas for att samla underlag

tor forskning och forbattringsarbete.

Overgingen frin aktiv behandling till uppféljning ska vara vil definierad och
markeras med ett eller flera samtal dir patienten fir en individuellt anpassad
uppfoljningsplan. Uppfoljningsplanen ska dokumenteras i Min vardplan och

bestar av flera delar:

e cn uppdaterad behovsbedémning och plan for rehabilitering

e cn uppdaterad behovsbedomning f6r stéd vid ohilsosamma levnadsvanor

e cn oversikt 6ver de kommande arens dterfallskontroller inkl. datum f6r den
forsta kontrollen alternativt ett tydliggérande av nir och hur patienten
kommer att fa tid till den

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

patientens eget ansvar framgar.

Vid uppfoljning efter avslutad behandling finns olika malsittningar med

besoken:

1. Kontroll av ev. aterfall.
2. Kontroll av ev. biverkningar och hjilp att reducera dessa.
3. Psykosocialt stod och virdering av rehabiliteringsbehov.

4. Sjukskrivning och andra administrativa atgarder.

Alla dessa aspekter dr viktigast under den forsta tiden efter avslutad
behandling.
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19.2 Fornyad behovsbedomning for
rehabilitering

En férnyad behovsbedémning for rehabilitering ska goras vid 6vergangen fran

behandling till uppfoljning. Bedomningen ska goras enligt det nationella
vardprogrammet f6r cancerrehabilitering, vilket bland annat innebir

anvindning av validerade bedomningsinstrument.

Vid bedémningen ska féljande klargoras:

Milet med rehabiliteringen.
e Patientens eget ansvar for rehabiliteringen inklusive egenvardsrad.
e Vart patienten kan vinda sig vid fragor eller nya behov.

e Nista avstimning,.

Foljande behov bor sirskilt uppmarksammas for patientgruppen:

e Rokning — information om vikten av att inte botja roka. Hjilp till rékstopp
vid behov.

En férnyad bedémning av patientens levnadsvanor (se kapitel 15
Understédjande vard) och eventuellt behov av fortsatt stod

Vid bedémningen ska féljande klargoras:

e Har patienten en eller flera ohilsosamma levnadsvanor.
e Doreligeer risk for underniring eller nedsatt fysisk formaga.

e Patientens motivation och férmaga att forindra.

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

vinda sig vid fragor
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19.3 Sjalvrapportering av symtom

Patienten bor uppmanas att vara uppmirksam pa féljande symtom och héra av

sig till kontaktsjukskoterskan om de intréffar:

Nytillkommen kn6l.
Oforklarlig feber.
Oforklarlig viktnedgang, ca 10 % av kroppsvikten pa 6 manader.

e Nattsvettningar.

19.4 Kontroll av aterfall

Responsutvirdering med DT eller PET-DT rekommenderas 6—8 veckor efter
avslutad behandling. Valet mellan DT och PET-DT styrs av vilken metod som
anvints i primarutredningen samt av tumorlokalisation och
behandlingsintention. For patienter som bedéms vara i komplett remission
utférs sedan datortomografi under uppfoljningen enbart vid klinisk misstanke
om aterfall. For patienter med osiker remission bér ny DT eller PET-DT

utféras 3—4 manader efter avslutad behandling.

Kliniska kontroller med avseende pa aterfall bor begrinsas till de forsta 5 aren.
Lingre uppfoljningstid kan behovas 1 vissa fall, t.ex. vid langdragna
behandlingsbiverkningar eller hogrisksjukdom. Se tabell nedan for forslag till
uppfoljningsintervall efter primarbehandling samt aterfallsbehandling.
Uppfoljning efter autolog eller allogen SCT go6rs enligt lokala riktlinjer.

I samband med besoken rekommenderas blodprovstagning med kontroll av
blodstatus, SR, CRP, LD samt kreatinin. Blodprovskontroller efter autolog och
allogen SCT enligt lokala riktlinjer.
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19.5

Forslag till uppfoljningsintervall
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riktlinjer
8 manader X
12 méanader X X
Ar2 | 18 manader X
24 manader X X
Ar 3 | 30 manader X
36 manader X X
Ar4 | 48 manader X X
Ar5 | 60 manader X X**

* For val av metod, se avsnitt 19.4

**Inklusive samtal som avslutar uppféljningen

19.6 Ansvar

Den behandlande kliniken (hematologisk, medicinsk eller onkologisk klinik)

ansvarar fOr att korrekt uppfoljning planeras och genomfors. Kliniken bor

ansvara for sjukskrivning och receptforskrivning dtminstone forsta dret efter

avslutad behandling. Om det darefter féreligger ett fortsatt behov av

sjukskrivning kan detta ske i primirvirden efter 6verenskommelse om

ansvarsfordelningen.

Patienten ska informeras om vem som har ansvaret for sjukskrivning och

receptforskrivning,

Patienten har ocksd ett eget ansvar att kontakta sjukvarden om planerad

uppféljning ej genomfors, samt att meddela eventuellt byte av bostadsort som

innebir byte av uppféljande klinik.
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19.7 Avslut av uppfoljning

Nir uppfoljningen avslutas ska den behandlande enheten ha ett avslutande

samtal med patienten. Samtalet bor folja det nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering och dokumenteras 1 Min vardplan. Det rekommenderas att

likaren vid det avslutande besoket limnar muntlig och skriftlig information om
given behandling, samt vart patienten ska vinda sig vid fragor som rér lymfom
eller misstanke om aterfall. Vid detta bes6k bor sammanfattningen dven sindas
till den vardcentral dir patienten ir listad. En avslutande bedémning av
rehabiliteringsbehov bor dven goras, och vid behov bor patienten remitteras

for fortsatt rehabilitering, t.ex. till vardcentral eller fysioterapeut.

Vid samtalet bor yngre patienter sirskilt uppmiarksammas pa foljande:

e Vikten av att inte roka.

e Risk for tidigt klimakterium f6r kvinnor efter cytostatikabehandling.

e Fertilitet.

e Information om riskfaktorer f6r hjirt- och kirlsjukdom (om
antracyklinbehandling och/eller strilbehandling mot mediastinum).

e Behov av uppfdljning av sena biverkningar efter behandling.

Nir uppfoljningen avslutas efter 5 ar, beakta om patienten ar 1 behov av
uppfoljning med avseende pa sena biverkningar enligt avsnitt 19.8. Om sa ar
fallet kan detta motivera glesa uppféljningsbesok om méjligt pa sdrskild
uppfdljningsmottagning.

19.8 Livslang seneffektskontroll

Uppfoljning av sena behandlingsrelaterade biverkningar giller personer som
fatt sin behandling i unga ar, dvs. har en férvantad livslangd efter avslutad

behandling som uppgar till flera decennier.

Hur uppféljningen av eventuella sena biverkningar organiseras ar upp till varje
region. Sa kallade seneffektsmottagningar/uppfoljningsmottagningar kan samla
patienter med olika tumortyper som genomgatt cytostatika- eller
stralbehandling i unga dr och som bedéms ha 6kad risk for att utveckla sena
biverkningar av behandlingen. Efter antracyklinbehandling bor ultraljud av
hjirtat gbras vid graviditet och elitidrott samt vid symtom som kan orsakas av
hjartsvikt. Alla patienter bor fa noggrann information om att inte borja réka

alternativt sluta roka, samt om 6vriga paverkbara riskfaktorer for hjirt- och

94


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/cancerrehabilitering/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/cancerrehabilitering/

REGIONALA CANCERCENTRUM

kirlsjukdom sdsom hypertoni, hyperlipidemi och diabetes. Identifierade

kardiovaskulara riskfaktorer foljs med férdel upp via primarvarden.

Viktigast dr dock att patienten dr valinformerad; hen ska ha fatt bade skriftlig
och muntlig information om sina individuella risker f6r sena
behandlingsrelaterade biverkningar, och kan girna sjilv ta ansvar for att de
rekommenderade kontrollerna verkligen genomférs. Overlimning till
primirvarden bor vara aktiv, vilket innebir att den som har ansvaret for
patienten tar kontakt, muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som
aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat

att kontakt tagits med patienten.
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KAPITEL 20
Nivastrukturering

T-cellslymfom utgér en betydande diagnostisk utmaning och dérfér ska
diagnostiken inkludera en bedomning gjord av en specialiserad hematopatolog

pa ett region- eller universitetssjukhus.

T-cellslymfom omfattar en samling kliniskt heterogena och ovanliga sjukdomar
dir behandlingsuppligget bor bestimmas i samrdd med en hematolog eller

onkolog som ar erfaren pa omradet.

Behandling av T-cells lymfoblastlymfom och NK/T-cellslymfom med kurativt

syfte ska utforas vid ett region- eller universitetssjukhus.

For ovriga T-cellslymfom bor cytostatikabehandling bedrivas vid specialiserade
onkologi- eller hematologienheter, dir det finns tillrickligt med kunskap och
resurser dygnet runt och aret runt for att hantera komplikationer till
behandlingen. Bebandling med hogdos metotrexat samt stamcellstransplantation bor

begréinsas till specialiserade enbeter, i allmdnbet universitetssjubus.

Vi anser att foljande minimikrav bor vara uppfyllda for att bedriva behandling

av T-cellslymfom:

e Minst en specialist i lymfomonkologi eller hematologi, med tillgang till
specialist dygnet runt.

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 bor kunna vardas 1 isoleringsrum.
e Tillgang till intensivvard.
e En organisation som sakrar tillgang till central venkateter inom ett dygn.
e Upparbetade rutiner for fertilitetsbevarande atgirder hos kvinnor och min.

e Htablerad samverkan med infektionsspecialist, lungspecialist och tandlakare

med erfarenhet av patienter som genomgar intensiv cytostatikabehandling.
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e Moijlighet att sikerstilla att patienter som genomgar intensiv
cytostatikabehandling inte vardas som 6verbeldggnings- eller
satellitpatienter.

e Resurser for rapportering till kvalitetsregister och uppféljning av den egna
vardkvaliteten.

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

e Tillgang till rehabiliteringsteam.

e Rutiner for regelbundna diagnostiska konferenser med hematopatolog.

e Resurser for att kunna inkludera patienter i kliniska studier.
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KAPITEL 21
Uppfoljning av
cancervarden

21.1 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.

Malet med kvalitetsregistret ar att:

e Komplettera sedvanlig cancerregistrering med specifika data om typ,
lokalisation, nodal eller extranodal sjukdom, stadium och 6vriga relevanta
tumor- och patientrelaterade data. Detta mojligg6r analyser av eventuella
forindringar Gver tid av incidens och prevalens av olika subgrupper.

e Ha en nationell databas som underlag f6r att planera kliniska studier
gallande undergrupper av lymfom, for att bedéma urvalet av patienter i
studier och for att specialstudera sillsynta lymfomtyper.

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

e Ge enskilda kliniker och regioner moijlighet att jimfora data med nationella

data vad giller diagnostik, utredning, 6verlevnad.

21.1.1 Innehall

I Svenska Lymfomregistret registreras sedan ar 2000 data om diagnos,
sjukdomsutbredning och prognostiska faktorer f6r patienter > 18 ar med
maligna lymfom. Sedan ar 2007 registreras ocksa detaljer om primarbehandling
och svar pa den, och sedan ar 2010 dven aterfall. Styrgrupp for registret ar
Svenska Lymfomgruppen (SLG).

21.1.1.1 Inklusionskriterier

Registret ska innehalla alla nydiagnostiserade fall av lymfom hos patienter som

var folkbokférda i Sverige vid diagnosen.
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21.1.1.2 Exklusionskriterier

Lymfomfall ska inte registreras om det galler:

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

21.2 Cancerregistret

Cancerregistret har funnits sedan 1958 och ir ett av landets dldsta
hilsodataregister. Registret ger underlag f6r saval planering och utvirdering av
sjukvard och forebyggande insatser som epidemiologisk och tumérbiologisk

forskning.

Cancerregistret 4r inrattat enligt lag och i Socialstyrelsens foreskrifter och
allminna rad om uppgiftsskyldighet till cancerregistret (HSLF-FS 2016:7)
beskrivs hur samtliga vardgivare (vilket innefattar regioner,

kommuner och privata vardgivare) idr skyldiga att rapportera till cancerregistret.
I toreskriften beskrivs ocksa detaljerat vilka tumortillstind som ska
rapporteras. Trots registrets namn omfattas inte bara maligna tumorsjukdomar,
utan dven vissa tillstind som 4r benigna, premaligna, eller har oklar

malignitetspotential ingar 1 registret.

For ytterligare information, se sidan Cancerregistret pa cancercentrum.se.

For de diagnoser som beskrivs i detta vardprogram inkluderas samtliga 1

kvalitetsregistret och nagon separat canceranmalan till RCC behévs alltsa inte.

21.3 Svenska palliativregistret

Svenska palliativregistret ar ett nationellt kvalitetsregister dar vardgivare

registrerar hur varden av en person i livets slutskede varit.

Syftet dr att forbattra varden 1 livets slut oberoende av diagnos och vem som

utfor varden.
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KAPITEL 22
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

Kvalitetsindikator Malniva

Tackningsgrad i Svenska Lymfomregistret. =95 %

Anmalningsblanketter inrapporterade i registret 280 %
3 manader efter diagnosdatum.

Tider fran remiss till behandlingsstart. Se Standardiserat
vardforlopp for lymfom

Riktlinjer féljda avseende primarbehandling for 295 %
patienter < 70 ar.

Andel patienter dar kirurgisk biopsi utférd for 275 %
diagnostik.

Andel biopsier dar CD30-uttryck i tumdren 295 %
undersokts.
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KAPITEL 24

Forslag pa fordjupning

ESMO:s riktlinjer f6r behandling av T-cellslymfom:

http://www.esmo.org/Guidelines/Haematological-Malignancies/Peripheral-

T-Cell-Lymphomas

NCCN:s (National comprehensive cancer network) riktlinjer f6r behandling av
T-cellslymfom (USA):

https://www.ncen.org/professionals/physician gls/default.aspx#site
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KAPITEL 25
Vardprogramgruppen

25.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum och en ordférande som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen
har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter for de olika
vardnivaer som dr engagerade i patientens vardflode. Utover detta har

patientforetradare deltagit.

25.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Fredrik Ellin, ordférande, med.dr, 6verlakare, hematolog, Medicinkliniken,
Linssjukhuset i Kalmar, RCC Sydost

Thomas Relander, docent, 6verlikare, onkolog, VO hematologi, onkologi och
stralningsfysik, Skanes Universitetssjukhus, Lund, RCC Syd

Mats Ehinger, docent, 6vetlikare, patolog, Patologisk/cytologisk klinik,
Laboratoriemedicin Skdne, Lund, RCC Syd

Christina Goldkuhl, 6verlikare, onkolog, Onkolog- och hematologkliniken,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, RCC Viist

Catharina Lewerin, docent, 6verlakare, hematolog, Sektionen for hematologi-

och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, RCC Vist

Anette Ahlin Gullers, forskningssjukskoterska, VO hematologi, onkologi och
stralningsfysik, Skanes Universitetssjukhus, Lund, RCC Syd

Daniel Molin, docent, 6verlikare, onkolog, Sektionen f6r onkologi, VO BOT,
Akademiska sjukhuset, Uppsala, RCC Uppsala-Orebro

Ann-Sofie Johansson, med.dr, 6verlikare, onkolog, Cancercentrum, Norrlands

universitetssjukhus, Umed, RCC Norr

Claes Karlsson, 6verlikare, Medicinsk enhet hematologi, onkolog, Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm, RCC Stockholm Gotland
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Anders Osterborg, professor, éverlikare, onkolog, Medicinsk enhet
hematologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm, RCC Stockholm
Gotland

25.3 Tidigare medlemmar i vardprogram-
gruppen

Foljande personer har medverkat till tidigare versioner av vardprogrammet:

Hans Hagberg, Hanna Hellberg.

25.4 Jav och andra bindningar

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

erhallas fran Regionalt cancercentrum Syd.

Vardprogramgruppens tidigare ordférande (TR) har eller har haft
tidsbegransade arvoderade uppdrag f6r likemedelsforetaget Takeda. RCC:s
samverkansgrupp har bedémt att uppdragen inte paverkar arbetet med

vardprogrammet.

25.5 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har reviderats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken
utsett Fredrik Ellin till virdprogramgruppens ordférande. Andringarna i denna
version, 2.1, bedomdes kunna genomféras utan remissrunda med férankring i

NAC-gruppen och faststillande av RCC i samverkan.

Foéregiaende version, 2.0, gick pa remissrunda till regionernas
linjeorganisationer f6r kommentarer kring organisatoriska och ekonomiska

konsekvenser av vardprogrammet samt till profession och patientféreningar.
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BILAGA 1
Kvalitetsdokument for

patologi

Utskarningsanvisningar och hantering av
prover pa laboratorium

Notera materialets omfattning — storlek och form.

Tumérvivnad/lymfkortel delas och imprintpreparat gors fran farsk snittyta.

Relevant material fordelas for:

— 1. Morfologisk undersckning. Observera att vivnadsstycken tjockare dn
3 mm blir daligt fixerade eftersom de liggs Gver natten 1 neutral buffrad
10 % formalinlosning. Erfarenhetsmissigt fungerar immunhistokemi
bist pa knappt centimeterstora bitar.

— 2. Flodescytometri (oftast relevant).

— 3. Eventuella molekylirgenetiska undersokningar.

— 4. Nedfrysning i biobank f6r framtida analyser (enligt lokala biobankens
rekommendationer).

Ofixerad mjilte med primir lymfomfragestallning snittas upp i tunna (0.5-1

cm) skivor. Material for flédescytometri, molekylirgenetik och biobankning

tas tillvara fore fixering. Synliga hirdformiga férindringar och

representativa bitar skirs ut och fixeras separat och hanteras som under

punkt 1.

Lymfomsuspekta férindringar i andra organ bor skiras ut och fixeras

separat som under punkt 1.

Vid cytomorfologisk misstanke om brostimplantatsassocierat anaplastiskt

storcelligt lymfom (BIA-ALCL) b6r denna bekriftas med

immunfenotypning (CD30) med flédescytometrisk teknik och/eller

immuncytokemisk analys pa cellblock alternativt cytospinpreparat fran

seromvatska. Observera att immunfenotypning dr av begrinsat virde i

avsaknad av cytomorfologiska fynd; aktiverade benigna lymfocyter ir ofta

CD30-positiva.

Angiende operationspreparat med misstanke pa BIA-ALCL ér dessa

vanligen inte associerade med makroskopisk pavisbara solida tumorhardar,
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men kan finnas i koagelliknande strukturer i anslutning till kapseln.

I litteraturen finns inga generella rekommendationer avseende lampligt antal
snitt fran kapselvivnaden, men fértjockade och indurerade omraden bor
alltid unders6kas noggrant med ett storre antal snitt for mikroskopisk
undersokning. Kapselvivnaden bor spinnas upp pa en plan yta,
preparatytan bor tuschas och hela preparatet bér formalinfixeras innan
prover tas for histologisk undersékning (se review artikel Quesada et al

1 referenslistan). Rekommendation f6r gradering av tumorinfiltrationsgrad

finns publicerade (se Clemens et al i referenslistan).

Analyser

e Paraffinbidddat material snittas med en tjocklek pa 2-3 p.

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

e Paraffinbiddat material kan med foérdel anvindas for immunhistokemi,
molekylargenetiska analyser, in situ-hybridisering f6r EBV och f6r FISH.

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

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

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

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

e Aktuell WHO-klassifikation ska f6ljas.

Information i remissens svarsdel

A. Makroskopiska fynd

Materialets storlek anges och beskrivs och sirskilda makroskopiska fynd

noteras.
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B. Mikroskopiutlitande

Ange om materialet 4r undermaligt for diagnostik

e Lesionens mikroskopiska struktur beskrivs: cellstorlek, forekommande
celltyper, cellmorfologi, diffust/nodulirt/ follikulirt vixtmonster, férekomst

av fibros och nekros, kirlférekomst.

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

¢ Vid indolent lymfom ska tecken till transformation uteslutas.

e Vid aggressivt lymfom bedoms om en lagmalign komponent foreligger och
om den hégproliferativa komponenten i sa fall utgor en transformation.

e Resultat av eventuella molekylargenetiska undersokningar (FISH, PCR).

Koder och beteckningar

Se bilaga SNOMED lathund hematopatologi 2019.

Kvalitetsarbete for patologin
Se SvEP:s hemsida KVAST.
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BILAGA 2

Bedomning av allman-
tillstandet (performance

status)

WHO Karnofsky
Asymtomatisk — klarar normal 0 100 Asymtomatisk
aktivitet utan restriktioner
90 Klarar normal aktivitet. Milda

sjukdomssymtom.
Klarar inte fysiskt anstrangande 80 Klarar med svarighet normal aktivitet.
arbete. Helt uppegéende. Mattliga symtom.
70 Klarar egenvard, men inte normal
aktivitet.
Klarar egenvard, men inte arbete. 2 60 Klarar det mesta av egenvard med
Uppegaende mer an halva dagen. viss hjalp.
50 Behdver betydande hjalp och
omvardnad.
Klarar delvis egenvard. Séng- eller | 3 40 Kraver sarskild omvardnad, uttalad
rullstolsbunden mer an halva funktionsinskrankning.
dagen.
30 Kraver sjukhusvard, men ar inte
kritiskt sjuk.
Klarar inte egenvard. Helt sang- 4 20 Sjukhusvardad, kraver aktiv
eller rullstolsbunden. vard/behandling.
10 Ddende
Déd 5 0 Dod
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