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SAMMANFATTNING

I Sverige insjuknar 80—100 personer arligen 1 mantelcellslymfom. Obehandlad
har denna sjukdom 1 allmanhet ett snabbt forlopp, men det finns ocksa en
undergrupp patienter med stillsam sjukdom som inte alltid behover
behandling.

Nya likemedel kan framéver forbittra behandlingsresultaten ytterligare, och
var malsattning med detta vardprogram ar att alla patienter i Sverige ska ha
tillgang till likvirdiga behandlingsméjligheter oavsett bostadsort.

Tillgang till rehabilitering och god livskvalitet under och efter behandling ar
andra viktiga malsittningar med detta vardprogram.



1. INLEDNING

1.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Programmet giller for patienter = 18 ar med mantelcellslymfom (C83.1).

1.2 Vardprogrammets forankring

Vardprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansnimnd,
vilken utsett Mats Jerkeman till vardprogramgruppens ordférande.

I en forsta remissrunda har nedanstiende organisationer limnat synpunkter
pa vardprogrammets innehall:

e Hematologisjukskoterskornas organisation (HEMSIS)
e Nitverksgruppen fér Cancerrehabilitering

e Regionala kontaktpersoner pa respektive RCC

e DPatient/Nirstienderidet RCC Vist

e Svenska Lymfomgruppen (SLG)

e Svensk Forenings f6r Hematologi (SFH) styrelse

e Svensk Onkologisk Forenings (SOF) styrelse

e Svensk Forening for Palliativ Medicin (SFPM)

e Svensk Forenings f6r Patologi hematopatologisektion
e Svensk férening f6r Klinisk Genetik

e Svenska benmirgstransplantationsgruppen (SBMT)

e Svenska Lakaresallskapet

Patientforeningen Blodcancerférbundet, har gett synpunkter genom att vara
direktrepresenterad i vardprogramgruppen.

Efter ssammanstillning av de inkomna synpunkterna och revidering som foljd
av den forsta remissrundan, har vardprogrammet skickats pa ytterligare en
remissrunda. Denna har gatt till landstingens linjeorganisationer for
kommentarer kring organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet. Efter den andra remissrundan har vardprogrammet
bearbetats och godkints av vardprogramgruppen, faststillts av RCC:s
samverkansnimnd och publicerats pa RCC:s respektive SLG:s och SFH:s
hemsidor.

1.3 Standardiserat vardforlopp

For lymfom finns ett standardiserat vardforlopp framtaget, gillande fran och
med ar 2016. Det finns ingen konflikt mellan innehallet i vardprogrammet
och det standardiserade vardférloppet. Vardférloppet beskriver vad som ska
gbras medan vardprogrammet utvecklar hur, samt vilken evidensgrund som
finns for atgirderna 1 det standardiserade vardférloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i
vardprogrammet men kan ocksa laddas ned i sin helhet frin RCC:s webbplats



http:/ /cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-

myelom/lymfom-lymfkortelcancer/vardforlopp-lymfom/
1.4 Evidensgradering

De viktigaste rekommendationerna i detta dokument har evidensgraderats.
Detta giller dven i de fall dir det vetenskapliga underlaget ér svagt, men dir
det icke desto mindre ar viktigt att komma med en rekommendation.

Ett flertal klassifikationer for evidensgradering anvinds i dag for utvirdering
av insatser i varden. Vi har i detta dokument valt att anvinda SBU:s
modifierade version av GRADE-systemet som kan laddas ner via denna link:
http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel10.pdf
eller i forkortad version
http://www.sbu.se/sv/var_metod/Evidensgradering/

For en komplett gradering ska alla ingdende studier tabelleras och virderas.
Detta har endast gjorts f6r ett urval av rekommendationerna, men
principerna f6r GRADE-gradering har tillimpats i hela vardprogrammet.

Styrkan i rekommendationerna graderas i detta system enligt foljande:

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

e Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++).
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med férekomst av
enstaka forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

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

e Otillrackligt vetenskapligt underlag (+).
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet,
eller dir studier av likartad kvalitet ar motsagande, anges det
vetenskapliga underlaget som otillrackligt.

Vissa rekommendationer maste goras utan tydligt vetenskapligt underlag da
det saknas studier som direkt tar upp fragestillningen. Vi har da utgatt fran
indirekta resultat i publicerade studier och fran var samlade erfarenhet.


http://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/lymfom-lymfkortelcancer/vardforlopp-lymfom/
http://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/lymfom-lymfkortelcancer/vardforlopp-lymfom/
http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel10.pdf
http://www.sbu.se/sv/var_metod/Evidensgradering/
http://www.sbu.se/sv/var_metod/Evidensgradering/

2. MAL MED VARDPROGRAMMET

Milsittningen med detta dokument ér att definiera standardbehandling och
ovrigt omhindertagande av patienter med mantelcellslymfom.

Syftet ér att bidra till nationellt likvirdig handliggning av dessa patienter, och
att successivt forbattra behandlingsresultat och livskvalitet.

Svenska Lymfomregistret ger oss en mojlighet att utvardera saval
behandlingsresultat som féljsamhet till detta vardprogram.

Programmet riktar sig i forsta hand till vardpersonal som handligger dessa
sjukdomar, men avsnittet Egenvard riktar sig frimst till patienter. Bilaga 1,
Patientinformation, ar avsett att kunna skrivas ut som skriftlig information till
patienten i samband med diagnosbeskedet.
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3. BAKGRUND OCH ORSAKER

I Sverige drabbas ca 80—100 individer per ar av mantelcellslymfom (MCL),
och MCL utgér 3—10 procent av alla non-Hodgkin-lymfom. Namnet MCL
kommer fran att man sett en malign transformation av de B-lymfocyter som
ar beldgna som en ”mantel” runt tillvaxtzonerna (germinalcentrum) i
affekterade lymfkortlar(1). MCL debuterar ofta som spridd sjukdom med
engagemang i lymfatisk vivnad och benmairg, men dven extranodalt
engagemang i gastrointestinalkanalen (GI-kanalen) ér vanligt. I ett svenskt-
danskt material pavisades sjukdomen primart i GI-kanalen hos 7 procent
(n=30/432)(2), och i en screeningstudie pavisades s manga som 88 procent
av stadium IV-patienter (n=53/60) ha mikroskopisk sjukdom i Gl-kanalen
vid diagnos(3).

Incidensen av MCL 6kar nagot, framfor allt hos man, men av okind
anledning(2, 4). Incidensen ar hogre vid stigande dlder och medelaldern vid
diagnos dr 68 ar (median 73 ar). Till skillnad fran andra lymfom ar det ytterst
ovanligt hos unga vuxna(5). En manlig dominans, med en 2.6:1 ratio ses(5).
MCL har en hogre incidens hos vita av europeiskt ursprung dn hos andra
befolkningar(4).

Man vet inte vad MCL beror pa och generellt har mycket fa riskfaktorer
pavisats(0).

En latt risk6kning har setts hos individer boende pa bondgérd, samt hos
individer med anamnes pa genomgangen borreliainfektion(7). Dessa
associationer ska dock tolkas med stor forsiktighet da yrkesarbete pa
bondgird inte var associerat med 6kad risk f6r MCL och associationen med
borrelia inte ar verifierad(8). Anamnes pa hosnuva har beskrivits associerat
med en ldtt minskad risk f6r MCL(9).

Riskfaktorerna f6r MCL skiljer sig fran andra lymfom(6, 10) i och med att

immunsuppression, tidigare autoimmun sjukdom, rékning, hégt body-mass
index eller brist pa solljus inte édr erkinda faktorer.
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4. PRIMAR PREVENTION

4.1 Livsstilsfaktorer

Generellt finns inga starka samband mellan livsstilsfaktorer och insjuknande 1
mantelcellslymfom.
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5. SYMTOM OCH TIDIG UTREDNING

5.1 Arftlighet

Det ir val kint att individer med en férstagradsslakting (biologisk forilder,
syskon eller barn) som insjuknat i lymfom l6per en 6kad risk att sjalv
insjukna. Hogst dr risken att insjukna i samma undergrupp av lymfom (11,
12).

Aven om en familjir 6verrisk foreligger, méste risken for den enskilde
individen bedémas som mycket liten. Dirfér gors bedomningen att inga
riktade atgirder ska foretas fOr nira sliktingar till patienter med
mantelcellslymfom.

5.2 Symtom och kliniska fynd

Symtomen vid mantelcellslymfom uppkommer vanligen under nagra
manader. Sjukdomen kan upptriada som tumorer, vanligast i lymfkortlar men
dven i andra organ, eller genom f6rhojt antal lymfocyter i blod (lymfocytos).
Observera att blodbilden kan vara helt invindningsfri nir diagnosen stills.

Vanliga debutsymtom ar
e forstorade lymfkortlar
e trotthet
e sjukdomskinsla
e gastrointestinala symtom
e ofrivillig, oférklarad viktnedgiang (mer 4n 10 procent under 6
manader)
e rikliga nattsvettningar
e oklar feber.

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

5.3 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 remitteras till utredning enligt
standardiserat vardférlopp enligt lokala rutiner.

For aktuell information om inledande undersokningar och definition av
vilgrundad misstanke se
http://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-

myelom/lymfom-lymfkortelcancer/vardforlopp-lymfom/

5.4 Utredning av patienter som inte uppfyller
kriterierna for valgrundad misstanke

Aven niir kriterierna for vilgrundad misstanke inte r uppfyllda kan lymfom
misstinkas. Patienten ska da remitteras till utredning enligt ordinarie
remissrutiner.
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6. DIAGNOSTIK

6.1 Utredning enligt standardiserat vardforlopp

Det standardiserade vardforloppet for lymfom anger vilka undersokningar
som ska inleda utredningen och hur utredningen ska fortsitta om
lymfommisstanken kvarstar. Respektive landsting har i uppgift att skapa
rutiner fOr att implementera vardférloppets i verksamheten. For patienter
som ingar i standardiserat vardforlopp ska dessa rutiner foljas.

Det finns ingen konflikt mellan det standardiserade vardférloppet och den
utredning som beskrivs nedan.

For aktuell information om utredning enligt det standardiserade
vardforloppet, se
http://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-

myelom/lymfom-lymfkortelcancer/vardforlopp-lvmfom/.
6.2 Utredning

For att stilla diagnos vid maligna lymfom krivs i forsta hand en kirurgisk
biopsi. Materialet kan hirrora fran lymfkortel, mjilte, tonsill, benmirg och
annan vivnad, alternativt biopsi via endoskopi.

I vissa fall av MCL med cirkulerande lymfomceller i blod, kan
flodescytometrisk analys utféras pa perifert blod, men f6r definitiv diagnos
kravs histopatologisk undersékning enligt ovan.

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

I f6rsta hand excideras forstorade lymfkortlar pa hals eller 1 axill. I andra hand
tas inguinala kortlar.

Mellannalsbiopsi bor undvikas eftersom materialet ofta ir otillrackligt for
siker diagnos, varpa undersokningen maste upprepas, men det ar ett
alternativ i de fall kirurgisk biopsi innebar oacceptabla medicinska risker for
patienten.

Vid engagemang i thorax kan thorakotomi alt mediastinoskopi 6vervigas, och
vid intraabdominellt engagemang laparoskopisk biopsi.

Den initiala utredningen ligger ocksa till grund foér senare eventuell
responsbedomning. Den forutsitter att utredningen inkluderat
blodprovstagning, radiologi, anamnes, morfologi och benmargsbiopsi.

6.2.1  Roéntgenologisk utredning

For stadieindelning utférs datortomografi (DT) av hals, thorax och buk med
kontrast, alternativt diagnostisk datortomografi med PET (PET-DT). Vid
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misstinkt CNS-engagemang (se nedan) gors daven MR hjirna. En svarighet
med stadieindelning ar att sjukdomen ofta ér extranodal och kan vara

subklinisk. PET-DT ir vil dgnat for detektion av nodal och blastoid MCL,
men mindre kinsligt f6r extranodal sjukdom (mage/tarm, lever, benmirg).

PET-DT ir i forsta hand indicerat vid misstanke om lokaliserad sjukdom
(stadium I-II), dir lokal behandling 6vervags(13).

6.2.2  Ovrig utredning

Ovrig utredning bér omfatta féljande:

e Tysikalisk undersokning inkl. lymfkortelpalpation

e Benmirgsaspiration och -biopsi (minst 25 mm), inkl. flédescytometri.

e Hb, MCV, retikulocyter, LPK, diff., TPK, kreatinin, leverstatus, LD,
Fe, TIBC/transferrin, ferritin, urat, P-proteinprofil, albumin, Ca.

e Flodescytometri pa blod (framfér allt vid lymfocytos).

e Serologi f6r HIV, hepatit C och hepatit B (HBsAg, anti-HBc, anti-
HB:s).

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

e Endoskopi (gastroskopi, koloskopi) kan 6vervigas vid
gastrointestinala symptom, jarnbrist, eller om lokal behandling
planeras.

e Likvorundersokning vid blastoid variant med leukemisk bild, hogt
LD, hogrisk MIPI eller neurologiska symtom. Utf6rs niar MCL-celler 1
blod har reducerats med systemisk behandling, oftast infér cykel 2.
Efter likvortappningen ges 12 mg metotrexat intrathekalt.

6.2.3  Performance status (WHO/ECOG)

0 Klarar all normal aktivitet utan begrinsning.

1 Klarar inte fysiskt krivande aktivitet men dr uppegaende och 1 stand
till littare arbete.

2 Ar uppegiende och kan skéta sig sjilv men klarar inte att arbeta; 4r
uppegaende mer dn 50 procent av dygnets vakna timmar.

3 Kan endast delvis skota sig sjilv; ar bunden till sing eller stol mer dn
50 procent av dygnets vakna timmar.

4 Klarar inte nagonting; kan inte skota sig sjalv; dr helt bunden till sing
eller stol.

6.3 Diagnosbesked

Alla beslut om utredning och behandling ska ske 1 samrad med patienten, och
aven med de nirstiende om patienten Onskar. Patienter med otillrackliga
kunskaper i svenska ska erbjudas professionell tolk.

Patienten ska informeras i enlighet med patientlagen, vilket bl.a. innebar att
ge information om vilka behandlingsstrategier som kan vara aktuella och
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vilken strategi man rekommenderar, inklusive behandlingens syfte och
biverkningar. Som tillagg till den muntliga informationen kan materialet i
Kapitel 19, Patientinformation, utnyttjas.

Den som ger informationen ska sa lingt som méjligt forsikra sig om att
mottagaren har forstatt innehallet 1 och betydelsen av den limnade
informationen.

Av savil medicinska som psykologiska skal dr det angelidget med en snabb
hantering av diagnostiken. Det giller saval vantetiden till kirurgisk biopsi som
hanteringen vid patologienheten. Kontaktsjukskoterska eller behandlande
likare bor kontakta patienten snarast mojligt efter att remiss anlant for att ge
en preliminir information om planerad utredning.

Besked om bekriftad diagnos ska ges i samband med likarbesok, om mojligt
med nirstiende och kontaktsjukskoterska narvarande. Patienten ska ocksa fa
skriftlig information om diagnos och planerad behandling, liksom
kontaktuppgifter och erbjudande om rehabiliteringsinsatser. Patienten kan
med fordel fa information om lokal patientférening och om webbaserad
information saisom 1177.se.

6.4 Registrering

Nir utredningen slutforts ska patienten registreras i Svenska
Lymfomregistret, http://www.cancercentrum.se/inca/, vilket ocksa
innefattar klinisk canceranmalan. Detta ska gbras sa snart som mojligt for att
mojligedra kontinuerlig utvardering av ledtider och behandling. Se kapitel 19
Kvalitetsregister.

6.5 Biobank

Det rekommenderas att f6r framtida forskningsindamal, spara plasma,
serum, helblod och tumérvivnad systematiskt i biobank fran patienter med
mantelcellslymfom, om méijligt savil vid diagnos som vid aterfall eller vid
terapirefraktir sjukdom. Detta arrangeras regionalt.
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7. KATEGORISERING AV TUMOREN

Mantelcellslymfom (MCL) karaktiriseras av en distinkt morfologi och, i den
absoluta majoriteten av fall, forekomst av cyklin-D1-translokation
t(11;14)(q13;932) CCND1/IGH(14).

7.1 Morfologi

Vixtmonstret 1 MCL dr oftast nodulirt eller diffust. En subpopulation av
MCL karaktariseras av expanderade mantelzoner med bevarade
germinalcentrum — s.k. mantelzonsmonster, vilket har associerats med bittre
prognos.

Cellmorfologin dr vanligen monomorf med medelstora centrocytlika celler.
Ett mindre antal fall har en mer smacellig morfologi som kan forvixlas med
KLL/SLL. Blastoid variant och pleomotf variant karaktiriseras av blastlika
eller mer pleomorfa celler och hégre proliferation samt simre prognos och
ska anges i patologisvaret.

7.2 Immunfenotyp

Immunhistokemi: CD19+, CD20+, CD79a+, CD5+, CD23-, CD10-, cyklin
D1+ (i mer dn 95 % av fallen, se nedan), SOX11+ (i ca 95 % av fallen, se
nedan), LEF1-. SOX11 och LEF1 utférs inte standardmidssigt, utan enbart
vid diagnostiska svarigheter enligt nedan.

Kombinationen av SOX11+ och LEF1- dr anvindbar for att differentiera
fran KLLL/SLL med férekomst av cyklin D1+ proliferationszoner. Dessa
proliferationszoner dr SOX11- och LEF1+ och saknar t(11;14)(q13;932). En
del MCL kan uttrycka CDS8 eller andra T-cellsmarkérer och en del MCL kan
sakna CD5 eller vara positiva for CD23 eller CD10 vilket kan forsvara
diagnostiken.

I flédescytometri ar de flesta MCL starkare positiva f6r CD20 och har
starkare uttryck av litta immunglobulinkedjor in KLL. De ir vidare negativa
for CD200-.

7.3 Genetik — cyklin D1-positiva och cyklin D1-
negativa MCL.

Mer 4n 95 % av MCL ir cyklin D1-positiva och har t(11;14)(q13;q32)
CCND1/IGH-translokation. FISH f6r cyklin D1-reatrangering ir dirfor inte
nodvindigt i fall av cyklin D1-positiva MCL med i 6vrigt typisk morfologi
och fenotyp. Fataliga fall ar cyklin D1-negativa och i ca 50 % av dessa fall
finns rearrangering av cyklin D2. Dessa fall identifieras med hjilp av
immunhistokemi f6r SOX11 och ir viktiga att diagnosticera eftersom de har
samma biologi som cyklin D1-positiva MCL.

7.4 SOX1ll-negativa MCL

Ca 5-7 % av MCL saknar uttryck av transkriptionsfaktorn SOX11. En del av
dessa fall karaktariseras av en icke-nodal sjukdom med engagemang av myjilte,
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blod och benmirg. En del av dessa fall har i flédescytometri en aberrant
fenotyp med avsaknad av CD5 vilket gor att de kan forvixlas med t.ex.
marginalzonslymfom, eller positivitet f6r CD23 vilket kan leda till misstanke
om KLL. SOX11-negativt MCL har t(11;14)(q13;932) och manga av dessa
fall har beskrivits vara indolenta under forutsittning att TP53 ar intakt. Om
p53-deletioner/mutationer foreligger har SOX11-negativa MCL ett aggressivt
torlopp(15).

7.5 Indolent MCL

MCL med indolent sjukdomsforlopp kan vara nodala eller icke-nodala och
SOX11-positiva eller SOX11-negativa. De karaktiriseras av lag
tumorcellsproliferation, ofta ett mantelzonsmonster, muterade
immunglobulingener och fi genetiska aberrationer utéver t(11;14).

7.6 Prognostiska variabler som bor analyseras
vid morfologisk diagnos

e Vixtmonster — férekomst av mantelcellsvixtmonster

e Cellmorfologi — pleomorf/blastoid variant

e Cellproliferation — ér en stark prognosmarkér dven i sma studier
e Immunhistokemi f6r p53/TP53-mutation.

Starkt uttryck av p53 i > 20 % av tumérceller och/eller TP53-
mutation/deletion ir starkt associerat till simre prognos i multipla studier
fran olika centrum hos patienter som far modern terapi(10).

7.7 In situ-mantelcellsneoplasi

In situ-mantelcellsneoplast ér ett premalignt tillstind som ibland
diagnosticeras accidentellt vid fargning f6r cyklin D1 1 biopsier. En tunn rad
av cyklin D1-positiva lymfocyter detekteras runt germinalcentrum i en i ovrigt
normal lymfkortel. Det bor foéranleda utredning for att utesluta overt MCL i
annan lokal. Om detta utesluts ska patienten inte fa behandling eftersom
endast fa av dessa premaligna tillstind progredierar till lymfom(17). De ska
inte heller canceranmialas.
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8. PROGNOSFAKTORER

8.1 Stadieindelning
Nodala lymfom (Ann Arbor, Cotswolds):

1
II

IIE

111
IIIE

I\Y

Engagemang av en lymfkoértelregion

Engagemang av 2 eller flera lymfkortelregioner pa samma sida av
diafragma.

Lokaliserad 6vervixt pa extranodalt organ + en eller flera
lymfkortelregioner pa samma sida av diafragma.

Engagemang av lymfkortelregioner pa bada sidor av diafragma.

Lokaliserad 6vervixt pa extranodalt organ + lymfkortelregioner pa
bada sidor av diafragma.

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

Primart extranodala lymfom (Musshoff):

Pel
PellE

Pelll

Pe II1E

Pell2

Pell2E

Primirt engagemang av extranodalt organ/vivnad.

Primirt engagemang av extranodalt organ/vivnad med 6vervixt pa
annat organ/vivnad.

Primirt engagemang av extranodalt organ/vivnad med spridning till
regionala lymfkortlar.

Primirt engagemang av extranodalt organ/vivnad med spridning till
regionala lymfkortlar samt Gvervixt pa annat extranodalt
organ/vavnad.

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

Primirt engagemang av extranodalt organ/vivnad med spridning till
lymfkoértlar bortom de regionala, men pa samma sida av diafragma,
samt 6vervixt pa annat extranodalt organ/vivnad.

Ange om det férekommer bulkig sjukdom (> 5 cm)(13).

Allminna symtom (B-symtom):

e ofrivillig, oférklarad viktnedgiang (mer 4n 10 procent under 6
manader)

e rikliga nattsvettningar

e oklar feber.
Anges som A = avsaknad respektive B = férekomst av allmidnsymtom
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8.2 Prognosfaktorer i kliniskt bruk

8.2.1  Mantle cell lymphoma international prognostic index (MIPI)

MIPI eller om moijligt MIPI-b ska beridknas pa alla nya patienter.

MIPI (18) baseras pa en analys fran 2008 av 455 patienter som inkluderades i
tre olika randomiserade studier dar 80 patienter gick till autolog
stamcellstransplantation. MIPI baserades pa alder, performance status, LD
och LPK vid diagnos. Proliferationsmarkoren Ki-67 hade sjalvstindig
prognostisk signifikans och inkluderades 1 MIPI-b. MIPI ir validerat i en
studie fran NLG (19), dir alla fick intensiv cytostatikabehandling, rituximab
och ASCT. MIPI kan med férdel beraknas med kalkylatorn:

http://www.qxmd.com/calculate-online /hematology/prognosis-mantle-cell-
lymphoma-mipi Kalkylatorn finns dven som app till smartphones och plattor.

I ett stort populationsbaserat nordiskt material (2) indikerade f6ljande kliniska
faktorer ett oberoende samband med simre prognos: alder, manligt kon,
nedsatt performance status enligt WHO, hogt LD, hogt stadium och f6rh6jd
niva av LPK. Varfér min har simre prognos dn kvinnor ir okint.

8.2.2  Biologiska prognosfaktorer

I tillage till MIPI och proliferationsmarkéren Ki-67 har betydelsen av en stor
mingd genetiska avvikelser studerats, inklusive whole genome sequencing
(20) men dessa metoder dr dnnu inte 1 praktiskt rutinbruk.

Tva etablerade negativa prognosfaktorer som dock bor analyseras i klinisk
rutin dr forekomst av pleomorf/blastoid variant liksom férekomst av
overuttryck av p53 med immunhistokemi(10).

8.2.3 CNS-engagemang

CNS-lymfom ir ovanligt vid diagnos (02 %), CNS-aterfall f6rekommer 1 4—
26 % 1 olika material. Behandling med rituximab, hégdos doxorubicin,

alkylerare och CNS-penetrerande doser av ara-C och metotrexat ger inte ett
tullstindigt skydd mot CNS-aterfall.

Riskfaktorer f6r CNS-engagemang dr(21)

e blastoid variant (primirt eller vid aterfall)

e hogt LD och MIPI

e nedsatt funktionsstatus eller neurologiska symtom.

(]
Oftast finns MCL-celler i spinalvitskan, men tumérer 1 CNS férekommer
ocksa. CNS-engagemang medfor i alla publicerade serier en mycket dalig
prognos.
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9. MULTIDISCIPLINAR KONFERENS

Eftersom utredning och behandling av mantelcellslymfom i allmédnhet sker
inom en och samma enhet saknas behovet av multidisciplinir konferens, till
skillnad fran vad som ir fallet vid solida tumérsjukdomar. Om méjligt bor
dock samtliga patienter diskuteras vid en intern terapikonferens vid kliniken,
dir ocksa patientens kontaktsjukskoterska bor narvara.

Konferens med hematopatolog ir ocksa av stort kliniskt virde och bedoms
hoja kvaliteten i den samlade diagnostiken avsevirt.
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10.PRIMAR BEHANDLING

Rekommenderad behandling

e Indolent MCL — aktiv expektans
e Stadium I-IIA — utredning med PET-DT, stralbehandling 30 Gy
e Systemisk behandling:
- Patienter < 70 ar: NLG-MCL2-protokollet
- Patienter > 70 ar: R-Bendamustin alternativt R-CHOP +
Rituximab-underhall

10.1 Indolent MCL

Patienter utan symtom, i synnerhet med enbart leukemisk presentation, kan
tillhéra gruppen med indolent MCL. De ska dock genomga sedvanlig
utredning enligt ovan. Dessa patienter kan hanteras som patienter med andra
indolenta lymfom, och man kan avsta med behandling till dess att symtom
uppstar. De ska foljas med klinisk bedomning, Hb, LPK, diff., trombocyter
och LD med regelbundna intervall.

10.2 Lokaliserad sjukdom (stadium I-11A)

Rekommenderad remissionssyftande behandling: stadium IA och begrinsat
stadium ITA, med icke-bulkig sjukdom (< 5 cm): 30 Gy/15 fraktioner (++).

Majoriteten av alla patienter med MCL har spridd sjukdom vid diagnos. En
liten grupp (10-15 %) har lokaliserad sjukdom. MCL ir en mycket
stralkinslig typ av lymfom, varfor strilbehandling kan anvindas som kurativ
singelbehandling for lokaliserad sjukdom med god effekt. Eftersom detta dr
sallsynt ar dock evidensen f6r behandlingen lag. Tva mindre retrospektiva
studier (26 patienter i vardera studien) har visat att tilligg av stralbehandling
torbattrade 6verlevnaden(22, 23). I en svensk-dansk populationsbaserad
studie av MCL identifierades 43 patienter med stadium I-II som fick kurativt
syftande stralbehandling. Trearséverlevnaden f6r denna grupp var 93 %(2).

PET-DT rekommenderas infér lokal behandling. Gastro- och koloskopi kan
ocksa 6vervagas(24, 25).

10.3 Systemisk behandling — yngre patienter

I f6rsta hand bor patienter behandlas inom ramen f6r klinisk prévning om
sadan finns tillganglig. For detaljer kring cytostatikaregimer hanvisas till det
Nationella regimbiblioteket
http://regimbiblioteket.cancercentrum.se/dokument.html .

Utanfor studier rekommenderas behandling enligt nordiska MCL-2-
protokollet till patienter med biologisk alder < 70 ar som bedoms kunna
genomgda BEAM och autolog stamcellstransplantation(26, 27)(++++). Sex
cykler med omvixlande R-Maxi-CHOP/ R-cytarabin ges var 3:e vecka med
stamcellsskord efter sista R-cytarabin. For patienter med minst partiell
respons avslutas behandlingen med konsoliderande hogdosbehandling med
BEAM med autologt stamcellsstod (Figur 1).

22



http://regimbiblioteket.cancercentrum.se/dokument.html

G-CSF bor overvigas for att undvika forlingda kurintervall p.g.a. neutropeni.

Hos patienter med primirt benmirgsengagemang rekommenderas férnyad
benmirgsundersékning for remissionsbedémning innan stamcellsskord.

Profylax mot herpesvirus och Pneumocystis jiroveci rekommenderas f6r
samtliga patienter och ges enligt lokala riktlinjer.

Maxi-CHOP:
Cyklofosfamid 1200 mg/m®
Doxorubicin 75 mg/m®
Vinkristin 2 mg

Prednisolon 100 mg dag 1-5

R-cytarabin:
Ara-C 3 g/m* (2 g/m” hos patient > 60 4r) som infusion var 12:¢ timme i 2
dygn (4 doser).

Rituximab ges vid varje behandling. Forsta dosen ges intravendst, darefter
subkutant alt intravendst enligt lokala riktlinjer. Det pagar studier av virdet av
underhillsbehandling med rituximab efter h6gdosbehandling, men de finns
annu inte publicerade.

Hégdos
kemoterapi
————————— >

[ ]
[ ]
G-CSF

Stamcellsskard

|

| | | |
|
10 13 16 1g Veckor

S 5 S 5 S 5
o 5 o 5 o 5
= O = O = O

Figur 1. Bebandlingsoversikt MCL.2 protokollet
R = Rituximab

10.4 Systemisk behandling — aldre patienter
I f6rsta hand bor patienter behandlas inom ramen f6r klinisk provning om

sadan finns tillganglig.

En mindre andel MCL-patienter presenterar sig med indolent/icke-progressiv
sjukdomsbild; 1 dessa fall bor exspektans Gvervigas. Vid lokaliserad sjukdom
stadium I-II, se under separat rubrik 10.2 Lokaliserad sjukdom (stadium I-—
IIA).

Vid symptomgivande/utbredd sjukdom stadium II-IV rekommenderas
systemisk behandling, dér flera alternativ ar aktuella, se nedan.

For detaljer kring cytostatikaregimer hinvisas till det Nationella
regimbiblioteket http://regimbiblioteket.cancercentrum.se/dokument.html .
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10.4.1 Rekommenderade regimer

10.4.1.7 R-Bendamustin x 6

I jimforelse med R-CHOP (utan underhallsbehandling) visade resultaten i
STiL-studien férlingd progressionsfri 6verlevnad, men ingen signifikant
skillnad i total 6verlevnad. R-Bendamustin hade ldgre toxicitetsprofil(28)
(++++)(Figur 2).

I dagslaget finns inga redovisade resultat av underhallsbehandling med
rituximab efter R-Bendamustin, varfor detta inte kan rekommenderas. Tilligg
av lenalidomid till R-Bendamustin (NLG-MCIL4) har inte visat sikert 6kad
effektivitet, men har givit 6kad toxicitet.

=
=
@
=
E
@
o
=
@
[un]
o

=
=
@«
=
E
o
=
=
@
[un]
o

= = = =
= = = =
@« @« @ @«
= = = =
E E E E
@ o @ @
o = o k=]
= = = =
@ @ @ @
o [un] [un] an]
o o o (s o

Veckor

Figur 2. Behandlingsoversikt R-Bendamustin x 6

10.4.1.2 R-CHOP-21 x 8 + Rituxcimab-underhall

Tilligg av underhallsbehandling med rituximab har visats ge battre
progressionsfri 6verlevnad och total 6verlevnad, och rekommenderas efter
induktionsbehandling med R-CHOP (375 mg/m” varannan ménad till
progression)(29)(++++). Behandlingstradition i1 Sverige har 1 manga fall
inneburit 6 cykler, men det finns inte nagon jamforande studie mellan 6 och 8
cykler (Figur 2). Det finns indikationer pa att underhéllsbehandling kan 6ka
risken f6r sekundar hypogammaglobulinemi(30).

] I I [ [ [ [ i
10 12 18 19 22 30 ag  Veckor

Rituximab ges sedan tills vidare, med 8 veckors intervall

] —t—

Figur 3. Behandlingsoversikt R-CHOP-21 x 8 + Rituximab-underhall
10.4.2  Alternativa regimer dir erfarenheten dr begrinsad

104.2.1 VVR-CAP x 6

I denna regim har man utgatt frain R-CHOP21, men bytt ut vinkristin mot
bortezomib 1,3 mg/m? dag 1, 4, 8, och 11. Detta har visats ge en férbittrad
progressionsfri 6verlevnad 1 jaimférelse med R-CHOP, med en viss 6kad
toxicitet, framfor allt hematologisk, men ingen 6kad neurotoxicitet (+++).
Det saknas studier av underhallsbehandling med rituximab efter VR-
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CAP(31). Denna regim kan dnnu inte rekommenderas som
standardbehandling, dé erfarenheten ar begrinsad.

10.4.2.2 R-Lenalidomid

R-Lenalidomid har anvints som primirbehandling i en fas II-studie, och var
férenat med lag grad av biverkningar(32). Lenalidomid 20 mg x 1 x XXI ges
per 28-dagarscykel, 12 cykler, f6ljt av underhalls-fas, dir dosen lenalidomid ar
15 mg. Rituximab ges 1 ging/vecka under cykel 1, ditefter 1 ging varannan
cykel. Bada preparaten ges fram till progression (++). Denna regim uppvisar
lovande resultat, men kan dnnu inte rekommenderas som
standardbehandling, dé erfarenheten ar begrinsad. Lenalidomid ir inte heller
registrerat for mantelcellslymfom.

10.4.2.3 R-CHOP alternerande med R-cytarabin x 6

Denna regim ges analogt med de yngre i MCL-2, men med standard-CHOP,
och ligre cytarabin-dos, 1-2 g/m” x 2 x I, utan hégdosbehandling. Regimen
har anvints pa flera hall i landet hos éldre patienter med MCL, men
publicerade studier saknas (+).

10.5 Skora patienter

En andel av patienterna med mantelcellslymfom kan inte tolerera
ovanstdende regimer, till f6ljd av hoég alder eller samsjuklighet. For dessa
foreslds behandling med klorambucil +/- rituximab(33), eller palliativ ligdos
stralbehandling. Rituximab som singelbehandling rekommenderas inte p.g.a.
kortvarig respons(34).
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11. RESPONSKRITERIER

Basen for responsbedémningen ir sedan flera ar Cheson-kriterierna, numera
Lugano-kriterierna, som uppgraderades senast 2014 (35)
http://jco.ascopubs.org/content/32/27/3059.long. Grunden for
responsbeddmningen 4r att man initialt har gjort en korrekt utredning,
inkluderande blodprovstagning, radiologi, anamnes, morfologi och
benmargsbiopsi.

11.1 Behandlingsutvardering

e DT bor genomforas efter halva induktionsbehandlingen samt efter
avslutad induktionsbehandling(35).

e Benmirgsunderskning, om denna var positiv initialt, utfors efter
avslutad induktionsbehandling.

e PET ir inte standard for responsbedomning, dven om negativ PET
efter genomférd induktionsbehandling ar en stark indikator f6r ling
progressionsfri 6verlevnad(30).

- For virdering av PET rekommenderas att 1 klinisk rutin anvinda
5-punktsskalan (5PS) (Deauville-kriterierna), dir negativ PET kan
definieras som 5PS grad 1-3, alltsa komplett remission (CR) och
positiv PET som grad > 3. Utlitanden f6r PET-unders6kningar
vid lymfom bor dirfér alltid innehalla denna uppgift.

- Por att minimera risken for falskt positiv PET bor PET utf6ras
tidigast 6 veckor efter avslutad cytostatikabehandling (37).

11.2 Komplett remission (CR)

Komplett remission (CR) anses foreligga om alla pavisbara lymfom-
manifestationer och lymfom-associerade symtom som fanns fére behandling
ar helt forsvunna.

Om PET utforts i responsbedémningen:
e CR anses foreligga om PET-positivitet saknas, alltsa 5PS 1-3, oavsett
storlek av kvarvarande radiologisk lymfomrest. Detta giller oavsett
om man gjort PET fére behandling eller ej.
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Om PET inte utforts 1 responsbedomningen:

Alla lymfkoértlar ska ha minskat till normala och tvirdiametern far inte
vara mer dn 1,5 cm om den primara lymfkorteln var storre. Om
korteln var 1-1,5 cm i sin lingsta diameter och mer an 1 cm i
tvirdiametern maste tviardiametern krympa till mindre an 1 cm.

Vid férstorad mjilte och/eller lever fore behandlingen:
Mjilten/levern ska ha dtergitt till "normal" stotlek och férekomsten
av nodulira férindringar ska ha forsvunnit.

Observera att det 4r svart att bedéma mjalten, dels vad som kan vara
en normal storlek, dels genesen till vissa nodulira forindringar.

Vid benmirgsengagemang fore behandlingen:

Ny representativ benmirgsbiopsi (> 20 mm lang) ska tas och den ska
vara normal, om oklar morfologi ska immunhistokemi goras.

Observera att begreppet CRu inte ska anvindas.

11.3 Partiell remission (PR)

Partiell remission (PR) anses foreligga om samtliga dessa kriterier ar

uppfyllda:

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

Ingen annan lymfkoértel far ha blivit storre.

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

Avsaknad av mitbar sjukdom i andra extranodala manifestationer.
Inga nya manifestationer far férekomma.

Om PET ir gjord ska den vara positiv, 5PS > 3 i atminstone en
manifestation.

Benmairgsbedomning behovs inte for att faststilla att PR foéreligger. Om man
ar 1 CR enligt ovan men har kvarvarande benmargsengagemang sa raknas
respons dock som PR, liksom om man inte har gjort en
benmirgundersékning, i det fall den initialt var positiv.
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11.4 Aterfall eller progressiv sjukdom (PD)

Aterfall eller progressiv sjukdom ska anses féreligga om nagot foljande
kriterier ar uppfyllt:

Det tillkommer en ny kértel under eller efter behandling, med lingsta
diameter mer 4n 1,5 cm, dven om andra kortlar minskar i storlek. Om
upptaget Okat pa ett stille dir det initialt inte var 6kat upptag kravs
verifikation med annan modalitet. Tillkomst av nodulira
lungférindringar dr oklart som prognostisk faktor. Aven om de ir
PET-positiva maste de morfologiskt verifieras.

Atminstone 50 % 6kning frin nadir av SPD i nigon tidigare
engagerad kortel.

En lesion i mjalten eller levern har 6kat med minst 50 %b.

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

Okning av den lingsta diametern med > 50 % hos en tidigare
engagerad lymfkortel som initialt var > 1 cm 1 den korta axeln.
Nytillkomna lesioner dr PET-positiva i alla kortlar som dr > 1,5 cm.
Extranodala manifestationer ska mitas pa samma sitt som kortlar.
For manifestationer som ej dr mitbara, som pleuravitska och skelett,
anvinds begreppen finns eller franvarande. Om morfologi finns och
den inte visar lymfom betraktas manifestationen som lymfomfri, dven
om radiologin ar patologisk.

Om PET inte anvinds foljer man kriterierna ovan med enbart
datortomografi. Det som férut benimndes CRu klassas nu som PR.

11.5 Stabil sjukdom (SD)

Stabil sjukdom anses foreligga nir varken kriterierna for CR, PR eller PD ir
uppfyllda.

Om PET var positiv innan behandling ska det fortfarande finnas PET-
positivitet men utan nya manifestationer.

28



12.BEHANDLING AV ATERFALL

Rekommenderad behandling

Patienter som genomgitt hégdosbehandling: allogen stamcellstransplantation

(SCT)

Ovriga patienter:

e R-CHOP
e R-Bendamustin
e R-BAC

12.1 Remissionssyftande behandling

12.1.1  Patienter som genomgatt hégdosbehandling — allogen SCT

Allogen stamcellstransplantation ger méjlighet till langtidsremission hos
patienter med aterfall av mantelcellslymfom (+++). Alla yngre patienter som
tidigare genomgatt hogdosbehandling med autologt stamcellsstod bor darfor
virderas for allogen SCT, med hinsyn till biologisk alder och
samsjuklighet(38). Behandlingen ér dock forknippad med en betydande
morbiditet och mortalitet.

For att uppna tillrdckligt stabil remission infér SCT bor patienten fa
induktionsbehandling, vilken dr beroende av vilken primirbehandling som
givits. Patienter med éterfall efter MCL2-protokollet kan exempelvis fa R-
bendamustin(39)(++), eventuellt med tilligg av cytarabin (R-BAC)(40)(++).

Eftersom standardbehandling saknas vid dterfall, bor patienten 1 férsta hand
behandlas inom klinisk prévning, om siadan finns att tillga.

12.1.2  Ovriga patienter

Behandlingsvalet avgors hir ocksa av vilken primérbehandling som givits. Vid
icke-symptomgivande sjukdom kan exspektans 6vervagas ocksa vid aterfall.
Om > 6 manader forflutit sedan senaste dosen rituximab, bor rituximab inga
vid kombination med cytostatika.

Rekommenderad behandling vid édterfall:
e Om R-CHOP givits primirt: R-bendamustin (++), R-cytarabin (++)
eller kombinationen av dessa, R-BAC (++).
e Om R-bendamustin givits primirt: R-CHOP (++) eller R-cytarabin
(++)

Kommentar: Ibrutinib dr godkint f6r behandling av recidiverande MCL, men
ingér endast 1 lakemedelsférmanen vid KLL, och ir saledes inte
subventionerat vid MCL. Gruppen vill dnda framhalla att ibrutinib 4r det
mest vildokumenterade preparatet i denna situation(41, 42). Det bor dock, till
dess likemedlet ar godkant 1 TLV, endast ges inom ramen for kliniska
provningar.
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R-BAC ges vid recidiv med féljande dosering: bendamustin 70 mg/m?2 dag 1-
2 och cytarabin 500 mg/m?2 dag 1-3. Rituximab ges dag 1.

12.1.3 Andra aktiva likemedel vid aterfall av MCL, dir erfarenheten
ir begrinsad

12.1.3.1 Temsirolimus

Ges intravenost en gang per vecka. Ca 20 % respons vid aterfall av MCL,

men nirmare 60 % om preparatet kombineras med rituximab(43, 44)(+++).

12.1.3.2 Bortezomib

Vid singelbehandling ses respons hos ca 1/3 av patienterna med édterfall av
MCIL(45). Har 1 sma serier ocksda kombinerats med rituximab, samt med
gemcitabin, med till synes hogre responsgrad (+++).

Kommentar: Dessa likemedel bor begrinsas till patienter med
cytostatikarefraktir sjukdom, som inte ar aktuella f6r klinisk prévning eller
ovrig recidivbehandling enligt ovan.

12.1.4 CNS-aterfall

Behandling bor ges som vid primért CNS-lymfom. Forslagsvis kan
DeAngelis-protokollet anvindas, men utan tilligg av stralbehandling (406):

MVP x 5, konsolidering med hégdos cytarabin x 2 (+).

Kommentar: Monoterapi med ibrutinib har ocksa visats ha effekt vid CNS-
aterfall, men rekommenderas dnnu inte som standardbehandling(47)(+).

12.2 Symtomlindrande behandling

12.2.1  Stralbehandling

Mantelcellslymfom ir en mycket stralkianslig tumor, varfor laga doser av
stralbehandling (2 Gy x 2) dr en utmirkt effektiv och viltolererad behandling
1 symtomlindrande syfte (++)(48). Detta kan ocksa ges mot stora omraden,
exempelvis buken.

12.2.2 Klorambucil

Detta ir en viltolererad och ofta effektiv symtomlindrande behandling. Kan
exempelvis ges enligt Lister, alltsd 10 mg x 1 1 6 veckor, efterfoljt av tva
veckors paus. Vid behandlingseffekt ges sedan 3 ytterligare omgangar om 2
veckor, med 2 veckors paus emellan (+).
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13. UNDERSTODJANDE VARD

13.1 Blodprodukter

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

Bestralade blodprodukter rekommenderas endast infor och efter autolog eller
allogen stamcellstransplantation; se riktlinjer fran respektive
transplantationscentrum i1 denna situation.

Trombocyttransfusion ges profylaktiskt om TPK < 10x10E9/L, eller vid
blédning. Grinsen for profylaktisk trombocyttransfusion bor vara hogre vid
feber och vid koagulationsstorning.

Erytrocyter ges i enlighet med lokala riktlinjer.

13.2 Infektionsprofylax

13.2.1 Infektionsprofylax efter h6gdosterapi

Transplanterade patienter handliggs enligt lokala transplantationsriktlinjer.

13.2.2 Hepatit B

Vid tecken pa genomgangen hepatit B (anti-HBc+) bor profylax ges i form av
lamivudin, i kombination med monitorering av HBV-DNA (i samrad med
infektionsspecialist) (49). Behandlingen och monitoreringen bor paga minst 6
manader efter avslutad behandling (+++).

Vid HBsAg+ bor profylaktisk behandling initieras i samrad med
hepatitspecialist.

13.2.3 Herpesvirus

Om patienten genomgitt behandling f6r klinisk herpesinfektion under
lymfombehandlingen rekommenderas profylax (aciklovir 400 mg, 1x2
alternativt valaciklovir 500 mg 1x2) t.o.m. 3—4 veckor efter avslutad
cytostatikabehandling).

13.2.4 Pneumocystis jiroveci

I samband med all remissionssyftande behandling f6r mantelcellslymfom
rekommenderas profylax med trim-sulfa (t.ex. Bactrim forte med dosen 1x1 ma,
on, fr, alt 1x2 man, tors, alt. Bactrim 1x1, i enlighet med dosrekommendation
fran ECIL5)(50). Behandlingen bor fortga minst 1-3 manader efter avslutad
behandling. Vid 6verkinslighet f6r trimetoprim eller sulfa kan inhalation med
Pentacatinat 1 ggr/miénad 6vervigas. Wellvone har inte samma dokumentation
tor profylaxindikation men bor, om det dnda ges, ordineras i behandlingsdos.

13.2.5 Allmén svampprofylax (candida etc.)

Allmin svampprofylax rekommenderas inte.
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13.2.6 G-CSF

Vissa cytostatikaregimer kriver stod med G-CSF. Ut6ver dessa
rekommenderas att G-CSF dven 6vervigs till dldre (> 65 ér) som far
remissionssyftande behandling, fér att minska risken f6r neutropen infektion.

13.3 Infektionsbehandling

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

13.4 Tumorlyssyndrom-profylax

Tumotlyssyndrom (TLS) beror pa snabbt sonderfall av ett stort antal tumérceller
och kan uppsta saval fore terapistart som under induktionsbehandlingens
inledningsskede. Tillstindet dr dock ovanligt vid behandling av mantelcells-
lymfom. Vid TLS ses hyperurikemi, hyperfosfatemi samt akut njursvikt.

Riskfaktorer f6r utveckling av TLS ar framst hogproliferativ sjukdom, hogt
LPK, hogt s-urat, dehydrering och njurpaverkan innan terapistart.

I de flesta fall kan TLS undvikas genom god hydrering samt insdttande av
allopurinol dagen fore start av cytostatikabehandling. Genomgaende bor
allopurinol enbart ges under den foérsta behandlingscykeln. Allopurinol bor
dock minimeras vid behandling med bendamustin eftersom denna
kombination 6kar risken f6r Stevens-Johnsons syndrom(51). I dessa fall ges
allopurinol enbart under 2-3 dagar.

13.5 Handlaggning av biverkningar relaterade till
rituximab

13.5.1 Sen neutropeni (LON)

Sena neutropenier late onset neutropenia” (LON) har blivit ett allt mer
uppmirksammat problem efter kombinationsbehandling med rituximab och
cytostatika. LON (neutrofiler < 1.0 x 109/1) har diagnosticerats hos 10-20 %
av behandlade patienter. Mediantiden f6r debut av LON ér 3 manader (1-6
minader) efter avslutad behandling. LON ir oftast ofarligt och spontant
6vergaende (52). Om grav neutropeni upptrider (< 0.2 x 109/1)
rekommenderas enstaka doser med G-CSF (+).

13.5.2 Rituximab-inducerade interstitiella lungférindringar (R-ILD)

Enstaka fall av interstitiella lungforindringar har rapporterats i samband med
rituximab. Om progredierande andfaddhet uppstar utan
infektion/lungembolism bér behandlingen med rituximab avbrytas och
hogdossteroider ges (53)(+).

13.5.3 Akuta infusionsreaktioner

Akuta infusionsreaktioner forekommer frimst under den férsta behandlingen
och handligges enligt lokala riktlinjer.
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14.PALLIATIV VARD OCH INSATSER

Hir omtalas endast de palliativa insatser som ar speciella for patienter med
aggressiva lymfom. I 6vrigt hanvisar vi till Nationellt vardprogram for
palliativ vard: http://cancercentrum.se/samverkan/vara-
uppdrag/rehabilitering-och-palliativ-vard / palliativ-vard /vardprogram/

Patienter som inte bedoms vara aktuella f6r remissionssyftande behandling
bor erbjudas palliativ terapi dar malen ér bista mojliga livskvalitet och
minimerat behov av sjukhusvard samt 1 vissa fall &ven en férhoppning om en
nagot forlingd 6verlevnad. Patienter dir syftet med varden ir uttalat palliativt
och inte inkluderar cytostatika kan skétas av antingen onkologi- eller
hematologimottagning, hemsjukvard eller palliativ enhet. For att hoja
livskvaliteten kan det vara aktuellt att ge blodtransfusioner.
Trombocyttransfusioner bor i regel endast ges vid blédning. Det varierar
runtom i landet i vilken grad man kan ge blod- eller trombocyttransfusioner
inom hemsjukvard eller avancerad sjukvard i hemmet. Lokala rutiner far gilla.

Hos vissa patienter kan understodjande behandling utan cytostatika vara den
klokaste palliativa strategin. Hos andra patienter nas basta palliation genom
en kombination av god understodjande behandling samt lagintensiv
symtomlindrande cytostatikabehandling eller stralbehandling (se Kapitel 12
Behandling av aterfall).

Patienten ska forsikras tillgang till psykologiskt och existentiellt stéd, tillgang
till adekvat symtomlindrande vard ex via hemsjukvird eller hospice, tillging
till omvardnadsstod som hemtjanst, hjalpmedel och att fi likemedel utifrin
behov, vilket ocksé innebar att likemedel regelbundet omprévas och
seponeras nir de inte lingre gagnar patienten. Vid svarbehandlade symtom
bor palliativ specialist konsulteras.
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15. OMVARDNAD OCH REHABILITERING

15.1 Kontaktsjukskoterska

Den nationella cancerstrategin stipulerar att varje patient ska erbjudas en
kontaktperson pa den cancervardande kliniken med syfte att forbattra
informationen och kommunikationen mellan patienten och vardenheten och
att stirka patientens moijligheter till delaktighet 1 varden. Sedan 2010 finns en
lagstadgad ratt till fast vardkontakt. Den nationella cancerstrategin styrker att
varje patient ska erbjudas en kontaktperson pa den cancervardande kliniken
med syfte att forbittra informationen och kommunikationen mellan
patienten och virdenheten och att stirka patientens mojligheter till
delaktighet i varden. Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt.

Staten och Sveriges Kommuner och Landsting har enats om en gemensam
generell beskrivning av kontaktsjukskéterskans roll och funktion. Enligt den
ar kontaktsjukskoterskan en tydlig kontaktperson i sjukvarden, med ett
overgripande ansvar fOr patienten och de nirstiende. Beskrivningen togs
fram inom projektet Annu bittre cancervird och finns i projektets
slutrapport. Beskrivningen citeras har 1 sin helhet:

”Kontaktsjukskoterskan
e ir tydligt namngiven for patienten
e har speciell tillginglighet och kan hinvisa till annan kontakt nér
han/hon inte ir tillganglig
e informerar om kommande steg
e formedlar kontakt med andra yrkesgrupper utifran patientens behov
e ger stod till patienten och nirstaiende vid normal krisreaktion
e vigleder till psykosocialt stéd vid behov
e sikerstiller patientens delaktighet och inflytande 1 sin vard
e bevakar aktivt ledtider.

Kontaktsjukskéterskan har dessutom

e ctt tydligt skriftligt uppdrag

e kunskaper som regleras av innehall och avgrinsningar i varje
patientprocess

e ansvar fOr att en individuell skriftlig vardplan upprittas (iven om den
kan upprittas av andra)

e ansvar fOr aktiva Overlamningar till en ny kontaktsjukskoterska

e uppgiften att delta i multidisciplindra ronder/méten.”

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska ska
dokumenteras i patientens journal och om mojligt registreras 1
kvalitetsregister.

Kontaktsjukskoterskans roll och funktion ska utgé fran den nationella
beskrivningen men anpassas specifikt efter den process det giller. Varje
vardenhet ska fortydliga hur kontaktsjukskoterskans uppdrag ska uppfyllas.
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15.2 Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, benamnd Min vardplan, ska tas fram av
kontaktsjukskoterska, med stéd av behandlande likare, f6r varje patient med
cancer. Det framgir i den nationella cancerstrategin for framtiden och i de
patientcentrerade kriterierna som ska utmirka ett regionalt cancercentrum
(Socialdepartementet: 2011).

Min vardplan ér ett samlat dokument som ska uppdateras kontinuerligt.
Namnet Min vardplan tydliggor att vardplanen skrivs f6r och med patienten.
Exempel pa dokument f6r vardplan:
http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende /min-vardplan/

Min vardplan ska innehalla:

e Diagnos

e Kontaktuppgifter till likare, kontaktsjukskoterska och kurator samt
andra viktiga personer

e Tider f6r undersékningar och behandlingar samt en beskrivning av
nir olika dtgirder ska ske

e Stdd, rad och dtgirder under behandling och rehabilitering

e Svar pa praktiska fragor och pa vad patienten kan gora sjilv

e Information om patientens rittigheter, t.ex. ritten till second opinion

e Efter avslutad behandling: Tydlig information om hur den fortsatta
uppfoljningen ser ut, t.ex. vem patienten ska vinda sig till.

e Efter avslutad behandling: En sammanfattning av varden som
beskriver vad patienten har varit med om och vad som ir viktigt att
tanka pa.

15.3 Rehabilitering

Cancerrehabilitering, bade fysisk och psykologisk, ar aktuell f6r alla patienter
med mantelcellslymfom, i hela patientprocessen frin diagnos, under
behandling samt efter behandling eller i palliativ fas. Hir omtalas endast de
rehabiliteringsinsatser som dr speciella for patienter med mantelcellslymfom. I
ovrigt hianvisar vi till Nationellt vardprogram for rehabilitering:
http://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/rehabilitering-och-
palliativ-vard/rehabilitering/vardprogram/

15.3.1 Psykosocialt omhindertagande

Vid ett cancerbesked idr ofta de psykologiska och sociala konsekvenserna lika
stora som de fysiska f6r patienten och de nirstiende. Vilken typ av
psykosocialt stéd som behéver ges ska virderas och bedémas individuellt av
det behandlande teamet. Likare och sjukskoterska ska kunna ge basalt
psykosocialt stod. Insatser utéver detta ges av kurator. Varje avdelning eller
mottagning som vardar patienter med cancer ska ha en kurator i teamet. Alla
patienter ska fa skriftlig information om hur de kan kontakta kuratorn. Att
stodja narstiende innebdr att indirekt stodja patienten. Ansvaret delas av alla 1
vardteamet.

Alla patienter med lymfom bér ha tillgang till ett kontaktteam bestiende av
likare, sjukskoterska, arbetsterapeut, kurator, dietist och fysioterapeut.
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Patienterna ska veta att teamet finns och hur de kan kontakta teamet.
Teamets uppgift ar att vara ett kontinuerligt stod f6r patienten och de
nirstaende under hela sjukdomstiden, samt att forbittra och utveckla varden.

15.3.1.1 Barn som narstiende

Minderariga barn och ungdomar som ér nirstiende till patienter med allvarlig
sjukdom har ritt till och ska erbjudas stod och information fran sjukvarden.
Det dr dirfor viktigt att tidigt ta reda pa om patienten har mindre barn som
nirstaende. Barns delaktighet och kunskap under sjukdomstiden ar viktig,
och sjukvarden ska erbjuda och ordna informationssamtal och besck pa till
exempel berérd vardavdelning eller mottagning.

Barn har ritt till information och bemé&tande som ir anpassad efter deras
alder och ofta dr forildrarna de som bist kan tala med sitt barn om
sjukdomen.

15.3.2 Sexualitet

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

Cytostatikabehandling leder ofta till att kvinnor som inte har kommit 1
menopaus slutar att menstruera och kommer in 1 klimakteriet, vilket ofta
innebdr besvir i form av virmevallningar och svettningar.

Cytostatikabehandling 6kar risken fo6r erektil dysfunktion hos min, vilket bor
efterfrigas. Behandling med potenshéjande likemedel kan hir ofta ha god
effekt. Man bor ocksa informeras om att anvinda kondom eftersom
cytostatika kan finnas kvar i sperma upp till 24 timmar efter behandling.

Orkidektomi och/eller stralbehandling mot testiklar, liksom intensiv
cytostatikabehandling, kan leda till hypogonadism med liga P-
testosteronnivaer, med atfoljande symtom som initiatividshet och nedsatt
libido. Sannolikt dr detta tillstind underdiagnosticerat, och P-testosteron bor
kontrolleras pa vida indikationer.

Illamaende, trétthet och eventuellt haravfall kan ocksa paverka sexualiteten.
Patienten bor informeras om ovanstiende, och vid behov remitteras till
gynekolog, androlog eller sexolog.

15.3.3 Fertilitet
Majoriteten av alla patienter med mantelcellslymfom ar édldre, men det finns

ocksa en grupp yngre patienter dir fertilitetsaspekter dr centrala.

Alla typer av intensiv behandling f6r mantelcellslymfom innebir i olika stor
utstrackning en risk for langvarig eller permanent paverkan av fertiliteten.
Storst risk innebar alkylerande cytostatika (t.ex. cyklofosfamid, BCNU).

15.3.3.1 Kvinnor

Det storsta problemet ér s.k. ”premature ovarian failure”. Under intensiv
cytostatikabehandling f6r mantelcellslymfom intrider i de flesta fall
amenorré. Vid CHOP eller CHOP-liknande behandling i férsta linjen med 6—
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8 cykler dr amenorrén 6vergdaende 1 de flesta fall. Risken for att amenorrén
inte ar 6vergaende 6kar kraftigt med stigande alder (> 30 ar).

Med ovanstidende i atanke ska kvinnor i fertil dlder informeras om risken for
infertilitet och erbjudas kontakt med specialiserad fertilitetsenhet f6r
information om och stallningstagande till fertilitetsbevarande atgarder. Dessa
atgirder kan omfatta skydd med GnRH-agonist (54) och/eller infrysning av
skordade aktiverade dgg (55) eller infrysning av ovarievivnad, helt ovarium
eller del dirav (56). Aktivering av dgg infor skord inbegriper oftast minst 1-2
veckors hormonbehandling varfor detta méste vigas mot risken att under
denna period inte behandla lymfomet.

15.3.3.2 Min

All intensiv behandling f6r mantelcellslymfom innebar hog risk f6r bestaende
infertilitet f6r mén. Darfor ska man informeras om denna risk samt erbjudas
kontakt med specialiserad fertilitetsenhet for stillningstagande till infrysning
av spermier (57).

15.3.4 Fysisk aktivitet

Vid intensiv behandling av mantelcellslymfom far patienten upprepade cykler
med cytostatika. Illamaende, infektioner och fatigue bidrar till nedsatt
livskvalitet (QoL).

Fysisk aktivitet under och efter cytostatikabehandlingen har visats vara viktig
for att forbittra livskvaliteten, med positiva effekter bade pa fatigue och
llamaende, varfor detta ska uppmuntras. Fysisk aktivitet ar ocksa viktig f6r
att minska risken fOr inaktivitetsrelaterade komplikationer, sisom forlust av
muskelstyrka(58).

Patienten bor remitteras till fysioterapeut, garna med inriktning pa
cancerrehabilitering. En av fysioterapeutens viktigaste uppgifter ér att
motivera patienten till fysisk aktivitet, med malet att minska risken for
inaktivitetskomplikationer, behalla rérligheten, optimera lungfunktionen samt
minska illamaendet, smirtan, fatigue och reduktionen av muskelstyrka,.

15.3.5 Hygien och isolering

Patienter med mantelcellslymfom I6per risk att drabbas av allvarliga
infektioner, frimst bakteriella, under fasen med cytostatikainducerad
neutropeni. Infektionen harror da i de flesta fall fran patientens egen
bakterieflora.

Den viktigaste dtgirden for att forebygga smittspridning i vardarbetet ar
basala hygienrutiner. De ska dirfor tillimpas av alla som deltar i patientnira
virdarbete, se Virdhandboken http://www.vardhandboken.se/ och lokala
rutiner.

Vid inneliggande vard bor patienten “’skyddsisoleras” under fasen med grav
neutropeni. Det innebir att patienten vardas 1 enkelrum med férrum eller
ventilerad sluss och med sirskilt noggranna hygienrutiner. Vardet av sidan
skyddsisolering har inte klart visats, men vardformen underlittar
tillimpningen av basala hygienrutiner samt minskar patientens exposition fér
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mikrobiologiska agens 1 sjukhusmiljon — inte minst infekterade medpatienter.
Sa fa personer som mojligt bor delta i varden av den skyddsisolerade
patienten. Bes6kare (nirstaende) bor vara fa och friska.

15.3.6 Munvard

Patienter med mantelcellslymfom kan drabbas av infektioner och sar 1
munhilan. Munslemhinnelesioner kan innebdra ett stort lidande f6r patienten
med savil nutritionsproblem som bakteremi och sepsis, vilket ocksa
komplicerar den medicinska behandlingen. Infektionerna orsakas ofta av
mikroorganismer (bakterier, virus och svamp) som normalt finns i munhalan.
En god munhygien kan 1 viss man forebygga dessa infektioner samt reducera
svarighetsgraden och lingden av dem. Patienter med daligt tandstatus bor
bed6émas av tandlikare innan cytostatikabehandlingen startar.

Under perioderna med cytostatikainducerad neutropeni, exempelvis efter
genomgangen hogdosbehandling, bor patienten anvinda en mjuk tandborste
och mild tandkrim. Vid rengéring mellan tinderna anvinds individuellt
anpassade hjalpmedel — ett alternativ 4r skumgummituss pa pinne, som fuktas
med vatten och anvinds for rengoring av hela munhélan. For att lindra
muntorrhet bor patienten skolja munhalan ofta med vanligt vatten eller
koksaltlosning, eller anvinda hjilpmedel i form av oljespray eller fuktgel.

15.3.7 Nutrition

Patienter med mantelcellslymfom har ofta gatt ner i vikt redan innan
diagnosen ir stilld, och nar cytostatikabehandlingen sitts in blir fodointaget
innu viktigare.

Underniring och ofrivillig viktnedgang orsakas av nedsatt aptit, illamaende,
smakforindringar och problem 1 munhila och svalg. Underniring och
viktférlust paverkar muskelstyrkan, den fysiska aktiviteten och de kognitiva
funktionerna. Ett gott nutritionsstatus, 4 andra sidan, minskar fatigue. Varje
patient som vardas inneliggande bor dirfér initialt bedémas av en dietist som
1 journalen dokumenterar en plan f6r fortsatt nutrition, inklusive dosering av
eventuell parenteral nutrition. Vikten bor ocksa f6ljas under
behandlingsperioden.

Energiintaget bedoms utifrin aktuellt energibehov. Om underniring
férekommer bér man erbjuda mat som ar littare att dta och som ar
energiberikad. Detta kompletterat med flera mellanmal och kosttillagg.

15.3.8 Skotsel av central infart till blodkirl

Cytostatikabehandling av aggressiva lymfom kréiver i de flesta fall en central
infart (CVK, PICC-line, subkutan venport).

En central infart kan vara ingangsport for infektioner. En vardhygieniskt
korrekt skotsel av patientens centrala infart dr dirfér en mycket viktig
infektionsférebyggande atgird. For en utforlig beskrivning av principer och
tekniker vid handhavande av CVK/SVP — se Virdhandboken

http:/ /www.vardhandboken.se/.
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15.3.9 Information om biverkningar

Patienten bor fa muntlig och skriftlig information om biverkningar innan
behandlingsstarten. Biverkningar bor efterfragas regelbundet under pagaende
behandling. Aven nirstiende bor fa denna information.
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16.EGENVARD

Nedanstiaende patientrad giller frimst under och nirmast efter perioder med
kraftigare cytostatikabehandling och stamcellstransplantation men kan dven
tillimpas under och efter stralbehandling och antikroppsterapi.
Informationen till patienten bér givetvis individualiseras.

16.1 Infektionskanslighet

Allminna rad till patienten for att undvika infektion:
e Var noggrann med handhygienen. Det giller bade dig sjalv och dina
nirstaende.
e Triffa girna folk — men undvik infekterade personer (speciellt
luftvagssmitta).
e Undvik girna folksamlingar och kéer om det gar, speciellt under
influensatider.

16.2 Munhygien

God munvard ir viktig, speciellt tiden narmast efter cytostatikabehandlingen.
Anvind da en mjuk tandborste med mild tandkrim. Rengor ocksa med
torsiktighet mellan tinderna varje dag.

16.3 Fysisk aktivitet

Fortsitt girna med de motionsaktiviteter eller annan fysisk aktivitet som du
annars dgnar dig at, i den utstrickning som du orkar.

16.4 Hud

Var forsiktig med solen. Huden ér kinsligare dn vanligt efter
cytostatikabehandlingen. Detta giller dven solarium.

Vissa cytostatika kan ge nedsatt kdnsel i fingrarna och under fotsulorna.
Darfor ar det latt att fa sar dar. Undvik sidant som kan skada huden, t.ex. att
ga barfota.

16.5 Mage och tarm

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

16.6 Vaccinationer

Vaccinera dig mot siasongsinfluensan. Socialstyrelsen och Likemedelsverket
rekommenderar att alla som har gravt nedsatt immunférsvar gor detta.
Uppmana nirstaende att ocksa vaccinera sig mot sisongsinfluensa. Aven sma
barn kan vaccineras.
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Vaccinera dig mot pneumokocker om du nyligen har fatt
cytostatikabehandling eller annan immunhimmande behandling. Andra
vaccinationer bor diskuteras med din behandlande likare.

Om du har fatt eller far behandling med rituximab saknar vaccinationerna
dock effekt under 6 méanader efter avslutad rituximabbehandling(59).

Om du har genomgitt en allogen eller autolog stamcellstransplantation ska du
fa ett sirskilt vaccinationsschema.

16.7 Feber

Det dr VIKTIGT att du omedelbart hor av dig till nirmaste sjukhus om du
far feber 6ver 38,5 grader, hosta, andfaddhet, blédning, bldsor i huden
(biltros) eller andra nytillkomna sjukdomssymtom. Kontaktuppgifter finns i
din vardplan.
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17.UPPFOLJNING

Vid uppftoljning efter avslutad behandling far man skilja mellan olika
malsattningar med besoken:
1. Diagnos av eventuellt aterfall (ska da anmalas i INCA).
2. Kontroll av eventuella biverkningar, inklusive infektionsanamnes, och
hjilp att reducera dessa.
3. Psykosocialt stod och virdering av rehabiliteringsbehov.
4. Sjukskrivning och eventuella andra intyg,.

Alla dessa aspekter ér viktigast under den forsta tiden efter avslutad
behandling och har i stort sett forsvunnit tva ar efter avslutad behandling.

Rekommenderade aterbesok for patienter i komplett remission:
e Forsta tvd dren
- efter genomférd responsutvirdering — ca 8 veckor efter avslutad
behandling
- direfter med 3—6 manaders intervall.
e Tdljande ar
- med 6-12 manaders intervall.

I samband med beséken rekommenderas blodprover f6r
e Blodstatus, inkl. diff.
e Vid upprepade infektioner: uteslut hypogammaglobulinemi.

Radiologisk undersékning utfors enbart vid misstanke om aterfall.
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18. UNDERLAG FOR NIVASTRUKTURERING

Cytostatikabehandling av mantelcellslymfom bor bedrivas vid specialiserade
onkologi- eller hematologienheter dir det finns tillricklig kunskap och
resurser dygnet runt, aret runt for att hantera komplikationer till
behandlingen.

Minimikrav for att bedriva diagnostik och behandling av patienter med
mantelcellslymfom anser vi vara féljande:

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

Mojlighet att ge transfusioner av erytrocyter och trombocyter dven
under helger.

Organisation for omhindertagande av patienter med neutropen feber
pa vardavdelning utan drojsmal, dygnet runt, veckans alla dagar.
Dessa patienter bér kunna vardas i isoleringsrum.

Tillgang till intensivvard.

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

Upparbetade rutiner for att frysa spermier fran nydiagnostiserade
patienter.

Etablerad samverkan med infektionsspecialist, lungspecialist och
tandlikare med erfarenhet av patienter som genomgar intensiv
cytostatikabehandling.

Mojlighet att sidkra att patienter som genomgar intensiv
cytostatikabehandling inte vardas som Overbelidggnings- eller
satellitpatienter.

Resurser f6r rapportering till kvalitetsregister och uppféljning av den
egna vardkvaliteten.

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

Tillgang till rehabiliteringsteam.

Rutiner f6r regelbundna diagnostiska konferenser med
hematopatolog.

Resurser for att kunna inkludera patienter i kliniska studier.
Behandling med stamcellstransplantation ska begrinsas till
specialiserade enheter, i1 allminhet universitetssjukhus.
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19. KVALITETSREGISTER

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

19.1 Syfte och mal

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

e Att ha en nationell databas som underlag vid planering av kliniska
studier gillande undergrupper av lymfom, f6r att bedéma selektion av
patienter i studier samt f6r specialstudier av sillsynta lymfomtyper.

e Att folja globalt behandlingsresultat 1 form av 6verlevnad i de olika
subgrupperna med hénsyn tagen till etablerade prognostiska faktorer.

o Att ge enskilda kliniker/regioner mojlighet att jimfora data med
nationella data vad giller diagnostik, utredning, 6verlevnad.

19.2 Innehall

I Svenska lymfomregistret har sedan ar 2000 registrerats data f6r diagnos,
sjukdomsutbredning och prognostiska faktorer for patienter > 18 ar med
maligna lymfom. Sedan ar 2007 registreras ocksa detaljer for
primarbehandling samt svar pa denna, och sedan ar 2010 dven aterfall.
Styrgrupp for registret dr Svenska lymfomgruppen (SLG).

Anmilan sker genom tre blanketter:
e Anmilningsblanketten fylls i efter utférd primirutredning.
e Primirbehandlingsblanketten fylls i nir responsbedémningen utférts
efter avslutad primarbehandling.

e Uppfoljningsblanketten fylls i vartannat ar med start 2 ar efter
avslutad primarbehandling, under totalt 10 ar.

19.2.1 Inklusionskriterier

e Alla nydiagnostiserade fall av lymfom
e DPatienten ar folkbokférd i Sverige vid diagnos

19.2.2 Exklusionskriterier

e B-KLL
e Barn under 16 ar och 16-19-aringar som handliggs vid pediatriska
kliniker

e Obduktionsfynd
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20.KVALITETSINDIKATORER OCH

MALNIVAER

registret 3 manader efter diagnosdatum.

Kvalitetsindikator Malniva
Tackningsgrad 1 Svenska lymfomregistret. | = 95 %
Anmilningsblanketter inrapporterade i =80 %

Tid fran datum da remiss skickades till
specialistklinik till datum for
behandlingsstart.

Se Standardiserat vardférlopp
for lymfom

Andel patienter i kliniska prévningar
avseende primarbehandling.

= 10 % av patienterna

Riktlinjer atfoljda avseende =95%
primarbehandling for patienter < 70 ar
Kirurgisk biopsi utforts for diagnostik. =75 %

Ovanstiaende indikatorer har beslutats av Svenska lymfomgruppen.
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universitetssjukhuset Huddinge, Stockholm

Kristina Sonnevi, bitr. 6verlikare, Hematologiskt centrum, Karolinska
universitetssjukhuset Solna, Stockholm

Jeanette Thuné, leg. sjukskoterska, Skanes onkologiska klinik, Skanes
universitetssjukhus, Lund

Hans Tove, overlakare, Medicinkliniken, Lanssjukhuset Kalmar.

Mats Jerkeman, docent, 6verlakare, Skanes onkologiska klinik, Skanes
universitetssjukhus, Lund (sammankallande)

22.2 Jav och andra bindningar

Vardprogramarbetet har skett utan stod fran likemedelsindustrin eller andra
externa parter. Alla som ingar i arbetsgruppen har limnat javsdeklarationer.
Kopior av hela gruppens jivsdeklarationer, inklusive féreldsaruppdrag, kan
erhallas frin Regionalt cancercentrum i Uppsala-Orebro.
Vardprogramgruppens ordférande (M]) har eller har haft tidsbegrinsade
arvoderade uppdrag for lakemedelsforetagen Celgene, Janssen, Gilead, Roche
och Mundipharma. RCC:s samverkansgrupp har bedomt att uppdragen inte
paverkar arbetet med vardprogrammet.
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BILAGA 1 PATIENTINFORMATION
MANTELCELLSLYMFOM

Mantelcellslymfom ir en typ av lymfom, alltsa en tumorsjukdom som startar 1
lymfkortelsystemet. Det finns cirka 65 sorters lymfom.

Man vet inte vad som orsakar mantelcellslymfom. Sjukdomen verkar inte vara
tydligt drftlig och man kan inte heller se nagon koppling till livsstilen, t.ex.
r6kning, motion, kost eller alkohol. Sjukdomen dr mer dn dubbelt sa vanlig
hos min som hos kvinnor och lite vanligare hos aldre 4n hos yngre.

Mantelcellslymfom finns i olika varianter, fran langsamt vixande med fa
symtom till snabbt vixande med uttalade symtom, ofta trétthet, nedsatt fysisk
ork, nattliga svettningar, langdragen feber och avmagring. Nar sjukdomen
uppticks ar den ofta spridd till olika delar av kroppen.

Vi stiller diagnosen genom att ta ett vivnadsprov fran en foérstorad
lymfkortel, eller genom blod- eller benmirgsprov. Nir diagnosen ar

stalld undersoker vi hur utbredd sjukdomen ar. Det gor vi med olika typer
av bildundersokningar. Oftast borjar vi med skiktrontgen, d.v.s.
datortomografi (DT), ibland kombinerat med magnetkamera

(MR) eller s.k. FDG-PET (datortomografi med en radioaktiv isotop).

Efter det gbr vi en sammanvigning av all information. Hos en liten andel
patienter kan man vinta och se, alltsa folja sjukdomen utan behandling. For
de flesta patienter startar vi dock behandling direkt.

Behandlingen bestar av en individuellt anpassad strategi med cytostatika
(cellgifter), antikroppar och ibland stralbehandling. Du som patient bor vara
med i behandlingsbeslutet, alltsa diskutera och godkanna de férslag som
likaren lagger fram. Ni kommer att diskutera vilket mal ni ska ha med
behandlingen och vilka biverkningar som olika behandlingar kan ge. Utifrin
det kan lidkaren ge bra forslag pa vilken behandling som passar dig.

Det pagar mycket forskning kring lymfom och det sker en kontinuerlig och
snabb utveckling av behandlingen, inte minst av mantelcellslymfom. Du kan
alltsa bli erbjuden att delta i en behandlingsstudie. Det sker efter sa kallat
informerat samtycke dar du far information om studien och sedan godkinner
att vara med. Behandlingen kan da ske med nya likemedel eller med nya
kombinationer av likemedel.

All behandling som inte sker inom behandlingsstudier féljer ett nationellt
vardprogram. En vanlig behandling enligt vardprogrammet bestar av
intensiva kurer med cytostatika och antikroppar, som avslutas att man tar ut
och fryser ner patientens egna stamceller. Direfter ges en sa kallad
hégdosbehandling med mycket héga doser cytostatika dir patienten far
tillbaka sina egna stamceller. Det kallas autolog stamcellstransplantation.

Biverkningarna vid behandling med cytostatika ar de “vanliga”, alltsa

illamdende i anslutning till behandlingen, trétthet, haravfall, nedsatta
blodvirden och 6kad risk for infektioner. Som patient kan man sjalv bidra till
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att minimera biverkningarna, framfor allt att f6rhindra en del av den trotthet
som manga kinner, t.ex. genom motion. Information om det ér en viktig del
av behandlingen.

Aven om behandlingsresultaten har férbittrats under senare ar betraktas
mantelcellslymfom fortfarande som en kronisk sjukdom. Efter behandlingen
kan man vara sjukdomsfri en lang period, men det finns en tydlig risk f6r
reaktivering eller “aterfall”. Vid aterfall blir det ater aktuellt med cytostatika,
eventuellt antikroppar, eller nya likemedel som nyligen blivit godkinda vid
aterfall. For den som tidigare har genomgitt en autolog
stamcellstransplantation kan det bli aktuellt med en s kallad allogen
stamcellstransplantation, dir patienten fir stamceller frin en donator."
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