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REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 1
Sammanfattning

I Sverige insjuknar c:a 250 personer drligen 1 follikulirt lymfom och ytterligare 200-400 personer i
annat indolent B-cellslymfom eller harcellsleukemi. Inte alla patienter med dessa sjukdomar
behéver behandling vid diagnos och en del patienter behover aldrig behandlas. A andra sidan
finns det patienter med patagligt aggressiv sjukdom. Huvuddelen av patienterna behover
behandling nagon ging. Indolenta lymfom betraktas som obotliga sjukdomar men flertalet som
insjuknar kan leva manga ar utan behandling eller i langa remissionsperioder efter behandling,
som ocksa ofta framgangsrikt kan ges igen vid dterfall. Indolent lymfom kan Gvergé 1 aggressivt
lymfom, vanligtvis 1 ett diffust storcelligt B-cellslymfom. Denna hindelse kallas transformation
och ir vanligast vid follikuldrt lymfom men férekommer vid alla indolenta B-cellslymfom.
Patienter med transformerade lymfom behover en intensiv behandling med kemoterapi.

Nya likemedel kan framéver forbittra behandlingsresultaten ytterligare, och var malsittning med
detta vardprogram ir att alla patienter i Sverige ska ha tillgang till lika goda
behandlingsmoijligheter oavsett bostadsort.

Sjukdomarna drabbar framforallt medelalders och dldre personer, mindre ofta ungdomar och
unga vuxna. Patienterna utreds, f6ljs och behandlas vid hematologisk, onkologisk klinik eller vid
invirtesmedicinsk klinik. Vissa patienter kan ocksa foljas i primarvarden, galler sirskilt aldre och
patienter med samsjuklighet.

Tillgang till rehabilitering och god livskvalitet under och efter behandling 4r andra viktiga
malsittningar med detta vardprogram.

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



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Programmet giller for patienter = 18 ar med indolenta B-cellslymfom, inklusive follikulira
lymfom (C82.0-C82.9), marginalzonslymfom (spleniskt [C830D], nodalt [C83.0C],
extranodalt/MALT [C88.4]), indolent B-cellslymfom UNS (C851.A) och hircellsleukemi (C91.4)
liksom f6r dem med transformation till aggressiva lymfom som utgar fran dessa indolenta
lymfom.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Nytt i denna reviderade version ar foljande:

e Virdprogrammet har utékats med Gvriga indolenta B-cellsentiteter (utom kronisk lymfatisk
leukemi (KLL), lymfocytirt lymfom (SLL) och Waldenstroms makroglobulinemi vilka
behandlas i separata virdprogram. Detta har medfért att dven vardprogrammets titel har
andrats (tidigare Nationellt vardprogram for follikulart lymfom).

2.3 Standardiserat vardforlopp

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

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

http://www.cancercentrum.se/samverkan /vara-uppdrag/kunskapsstyrning/kortare-
vantetider/vardfotlopp/

2.4 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hidlso- och sjukvardslagen (2017:30). Den anger att
malet med hilso- och sjukvarden ér en god hilsa och en vard pa lika villkor f6r hela befolkningen
samt att halso- och sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls. God
vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, andamalsenlig, siker,
patientfokuserad, effektiv och jimlik. Vardprogrammet ger rekommendationer f6r hur varden
ska utforas for att uppfylla dessa kriterier. Dessa rekommendationer bor darfor i visentliga delar
foljas for att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad information om
bl.a. diagnosen, méjliga alternativ f6r vard, risk f6r biverkningar och férvintade vintetider samt
information om mojligheten att sjilv vilja mellan likvirdiga behandlingar (3 kap 1-2 §
patientlagen). Vardgivaren ska enligt samma lag erbjuda fast vardkontakt samt information om
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REGIONALA CANCERCENTRUM

mojlighet till ny medicinsk bedémning, aven inom annan region. Vardgivaren ska ocksa
informera om moijligheten att vilja vardgivare 1 hela landet inom allmin och specialiserad
oppenvird. Enligt det s.k. patientrérlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa informera om
patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fi ersittning for sidan vird som motsvarar
vad som skulle kunna erbjudas i Sverige. Praktisk information om detta, t.ex. hur och nir
ersittning betalas ut, finns hos Forsikringskassan.

Enligt vardgarantin (2010:349) har vardgivaren en skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt
atgirder inom vissa tider. De standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som
regionerna har beslutat att f6lja anger kortare vintetider som dock inte ér en del av vardgarantin.

I hilso- och sjukvardslagen anges ocksa att hilso- och sjukvéarden har sirskilda skyldigheter att
beakta barn som anhériga och ge dem information, rid och stéd (5 kap 7 §).

2.5 Evidensgradering

De viktigaste rekommendationerna i detta dokument har evidensgraderats. Detta giller dven 1 de
fall dir det vetenskapliga underlaget ar svagt, men dir det icke desto mindre ar viktigt att komma
med en rekommendation.

Ett flertal klassifikationer f6r evidensgradering anvinds i dag f6r 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 liank:

eller i forkortad version

http:/ /www.sbu.se/sv/var_metod/Evidensgradering/

For en komplett gradering ska alla ingaende studier tabelleras och virderas. Detta har endast
gjorts for ett urval av rekommendationerna, men principerna f6r GRADE-gradering har
tillimpats 1 hela vardprogrammet.

Styrkan i rekommendationerna graderas i detta system enligt fljande:

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

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

e Begrinsat vetenskapligt underlag (++).
Bygger pa studier med hog eller medelh6g kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

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

Vissa rekommendationer maste géras utan tydligt vetenskapligt underlag dd det saknas studier
som direkt tar upp fragestillningen. Vi har da utgatt fran indirekta resultat i publicerade studier
och fran var samlade erfarenhet.
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Malsittningen med detta dokument ér att definiera standardbehandling och 6vrigt
omhindertagande av patienter med indolenta B-cellslymfom och harcellsleukemi.

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

Svenska Lymfomregistret ger oss en mojlighet att utvirdera savil behandlingsresultat som
foljsambhet till detta vardprogram.

Programmet riktar sig i forsta hand till vardpersonal som handligger dessa sjukdomar, men
avsnittet Egenvard riktar sig fraimst till patienter.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

Se respektive lymfomtyp.
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KAPITEL 5
Primar prevention

5.1 Livsstilsfaktorer — generella

Enligt varldshalsoorganisationen (WHO) kan sunda levnadsvanor férebygga upp till 30 % av all
cancer http://www.who.int/cancer/prevention/en/ [1]. Den som iter hilsosamt, dr mattligt
tysiskt aktiv, inte roker och har en mattlig konsumtion av alkohol lever i genomsnitt 14 ar lingre
in den som har ohilsosamma levnadsvanor [2]. R6kning dr den enskilt stérsta orsaken till cancer.
Nir en patient har insjuknat i cancer kan levnadsvanorna paverka hur framgangsrik behandlingen

blir.

Det dr mycket viktigt att alla verksamheter inom hilso- och sjukvarden kan hantera frigor som
giller levnadsvanor. Arbetet bor bygea pa Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r
sjukdomsfoérebyggande metoder for levnadsvanor [3]. Riktlinjerna inkluderar saval
hilsofrimjande, sjukdomsférebyggande som riskreducerande atgirder och bygger pa ridgivande
samtal 1 tre nivder.

Alla verksamheter inom hilso- och sjukvird bor ha rutiner f6r hur verksamheten erbjuder stéd
till patienter som vill f6ridndra sina levnadsvanor. Alla verksamheter inom hilso- och sjukvard bor
folja Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r sjukdomsférebyggande metoder for levnadsvanor.

5.2 Livsstilsfaktorer — lymfomspecifika

Rokning 6kar risken att insjukna i follikuldrt lymfom. Pagaende storrékning (= 36 paketar) okar
risken med 45 % jamfort med icke-rékare [4].

Mattlig alkoholkonsumtion har rapporterats minska risken att insjukna i de flesta lymfomtyper,
men det finns atminstone inget tydligt samband mellan mangden alkohol och riskminskningen
vad giller follikuldra lymfom [5].

Hoégt BMI (body mass index) har i flera studier visats Oka risken f6r lymfom i allmdnhet, men vid
analys av olika undergrupper av lymfom verkar den riskbkningen framfor allt gilla aggressiva
lymfom [6].

Studier som har tittat pa intag av olika fédodmnen och risken att insjukna i lymfom har visat
motsigelsefulla resultat. Storst enighet rader kring att fiberrika livsmedel, frukt och gronsaker
minskar risken att insjukna 1 lymfom.

Fenoxyherbicider, en typ av bekdmpningsmedel som tidigare anvindes inom jord- och
skogsbruk, har tidigare ansetts ge viss Okad risk att insjukna i lymfom, men en nyligt gjord meta-
analys av studier fran olika delar av virlden kunde inte styrka detta [7].

Att utsittas for organiska l6sningsmedel 1 sitt arbete har i en stor europeisk studie visats 6ka
risken att insjukna i lymfom. Riskékningen var storst for sd kallade mogna lymfomtyper som
KLL (kronisk lymfatisk leukemi) och follikulirt lymfom. Exponering f6r benzen var starkast
forenad med 6kad risk f6r lymfom. De senaste artiondena har mangden benzen i tekniska
produkter reglerats och exponeringen torde nu ha minskat [§].
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KAPITEL 6

Symtom och tidig utredning

6.1 Arftlighet

Individer med en forstagradsslikting (biologisk forilder, syskon eller barn) som insjuknat i
lymfom I6per 2—4 ganger hogre risk att sjilva fa lymfom. For follikulara lymfom ar riskékningen
storre om man har ett syskon med lymfom 4n om man har en férilder med lymfom [9].

Aven om den familjira risken forefaller 6kad, maste risken for den enskilde individen bedémas
som mycket liten. Darfor vidtas inga speciella atgarder for nira sliktingar till patienter med
follikulira eller andra indolenta lymfom.

6.2 Alarmsymtom

Indolenta lymfom ir langsamt vixande tumoérformer och symtomen kommer dirfér smygande.
Forstorade lymfkortlar som funnits mer dn en manad bor féranleda kontakt med primiarvarden.

6.3 Ingang till standardiserat vardforlopp

Vid misstanke om lymfom ska patienten i ett fOrsta steg utredas med blodstatus och fysikalisk
status. Om undersékningarna leder till valgrundad misstanke om lymfom ska patienten remitteras
till utredning enligt standardiserat vardforlopp enligt lokala rutiner.

For aktuell information om inledande undersékningar och definition av vilgrundad misstanke se
det standardiserade vardférloppet.

6.4 Utredning av patienter som inte uppfyller kriterierna
for valgrundad misstanke

Aven nir kriterierna for vilgrundad misstanke inte dr uppfyllda kan lymfom misstidnkas.
Patienten ska da remitteras till utredning enligt ordinarie remissrutiner.
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KAPITEL 7

Diagnostik

7.1 Utredning enligt standardiserat vardforlopp

Det standardiserade vardforloppet f6r lymfom anger vilka undersékningar som ska inleda
utredningen och hur utredningen ska fortsiatta om lymfommisstanken kvarstar. Respektive
landsting har i uppgift att skapa rutiner for att implementera vardférloppets i verksamheten. For
patienter som ingar i standardiserat vardférlopp ska dessa rutiner foljas.

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

For aktuell information om utredning enligt det standardiserade vardférloppet,
http://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-mvelom/lymfom-
Ilymfkortelcancer/vardforlopp-lymfom /gallande-vardforlo utredning-och-beslut-om-

behandling/.
7.2 Utredning

For att stalla diagnos vid maligna lymfom krivs 1 forsta hand en kirurgisk biopsi. Materialet kan
hirrora fran lymfkortel, mjilte, tonsill, benmarg och annan vivnad. I de fall en
punktionscytologisk undersokning givit misstanke om lymfom bor knivbiopsin omfatta den
lymfkortel eller motsvarande som befunnits vara patologisk. Vid indolent lymfom biopseras i
forsta hand den mest snabbvaxande eller storsta lymfkorteln. Vid generell lymfadenopati utan
variation mellan lokaler, bér biopsin tas fran hals eller axill; i andra hand frin inguinala kortlar.
Vid harcellsleukemi stélls ndstan alltid diagnosen genom benmargsbiopsi.

Om man behover biopsera i thorax eller buk far man viga de medicinska riskerna med
mediastinoskopi/thorakotomi och laparoskopi/laparotomi mot den storre risken att fa inadekvat
material via radiologiskt ledd mellannalsbiopsi. Vid mellannal bor minst tre biopsier tas.

Diagnostiskt material bor om méjligt sdndas farskt till hematopatologisk analys som innefattar
flodescytometri.

7.3 Stadieindelning

Rekommendation

For stadieindelning bor kontrastforstirkt CT av hals, thorax och buk utféras eller PET/CT av
samma omrédde, samt benmirgsbiopsi och benmargsaspiration f6r immunhistokemi och/eller
flodescytometri. (PET/CT rekommenderas dock inte vid andra indolenta lymfom dn
follikuldra och lung-MALT")

Forutom radiologisk undersékning bor stadieindelningen alltid omfatta palpation av lever,
mjalte samt samtliga perifera lymfkortelstationer, liksom dokumentation av B-symtom.
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PET/CT rekommenderas som allmin standard i internationella riktlinjer for follikulart lymfom
[10, 11]. Follikuldrt lymfom ir en FDG-metaboliserande tum6r och FDG-PET/CT detekterar
fler engagerade lokaler an CT, vilket kan ha praktisk betydelse for patienter som har si liten
spridning att de kan komma i friga f6r kurativt syftande radioterapi. PET/CT ir av sirskilt virde
om man misstinker transformation, eftersom diskordant FDG-upptag (hogre pa vissa platser)
kan ge stod dt misstanken och informera om bista plats f6r biopsi [12].

Efter behandling 4r PET/CT bittre an CT pa att forutsiga 6verlevnad och progressionsfri
6vetlevnad [13]. PET/CT kan 6vervigas efter R-kemo till patienter som skulle kunna komma i
fraga for intensifiering av behandling vid inadekvat metabol remission. Eftersom partiell
remission 4r ett acceptabelt svar vid singel-rituximab, har PET/CT inte samma betydelse vid
denna behandling. PET/CT ersitter inte benmirgsprov vid follikulirt lymfom [11].

Andra indolenta lymfom ir inte alltid aktiva pdA FDG-PET och dirf6ér kan inte PET/CT
rekommenderas som standardmetod vid dessa (se ocksa under varje respektive diagnos).

Den radiologiska rapporten av PET/CT-bedomningen bor besktiva eventuellt diskordant upptag
och utformas i enlighet med 5-PS (Deauville-kritetierna) [10, 14]. PET/CT utan jodkontrast kan
ocksa overvigas till patienter som inte bor genomga jodkontrastforstarkt CT.

For komplett stadieindelning maste narvaro eller franvaro av B-symtom dokumenteras. Som
B-symtom riknas

1. ofdrklarad viktnedgiang >10 % under de senaste sex manaderna

2. oforklarad feber med temperatur Gver 38°

3. oforklarade genomdrinkande nattsvettningar [15].

Sjilvfallet ska andra eventuella sjukdomssymtom och performance status ocksa noteras, liksom

tiden som patienten har kint till sina lymfkortlar (veckor till artionden) samt om sjukdomen har
vuxit snabbare 1 nagon lokal.

7.4 Ovrig utredning

Rekommenderade prover

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

LD, f2-mikroglobulin, CRP, SR

Na, K, kalcium, kreatinin

Serum- eller plasmaelfores
e Serologi f6r hepatit B, hepatit C och HIV

Proverna fyller flera funktioner:

e Ligt Hb och lymfocyttal >4/nl dr prognostiskt ogynnsamma faktorer. Hb ingar dessutom i
FLIPI och FLIPI-2 [16-18].

e TPK ger ett grovt matt pa benmargsfunktionen.

e Lever- och elektrolyt-/njurprover bor undersékas for att utreda allmin organfunktion och
for att utesluta organpaverkan.

e LD ingir i FLIPI och B2-mikroglobulin i FLIPI-2.
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e Kraftigt forhojt LD, 2-mikroglobulin eller kalcium kan indikera transformerad sjukdom
[19].

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

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

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

7.5 Diagnosbesked

Patienter bor fa saklig information om sjukdomen, dess behandling och férvintat resultat, sd att
de kan gora ett grundat stillningstagande till den behandling som erbjuds.

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

Vid diagnosbeskedet bor patienterna fa individuellt anpassad saklig information, helst
tillsammans med kontaktsjukskoterska. Framgangsrik patientinformation kan matas i kortare
vardtid och sjukfrinvaro, postoperativt bittre fysisk aktivitet och rorlighet, mindre
smartupplevelse och analgetikakonsumtion samt mindre oro [20, 21].

Hallpunkter f6r diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstiende har da mojlighet att
efter besoket komplettera med information som patienten inte har uppfattat eller kunnat
ta till sig.

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

e Ge information om sjukdomen och behandlingen: férvintat sjukdomstotlopp,
behandlingsmdiligheter, komplikationer och tidsperspektiv.

¢ Ge information om ritten till ny medicinsk bedémning.

¢ Ge information om patientféreningar.

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

e Ta upp péaverkan pé arbetsférmagan. Beritta om de sjukskrivningsregler som giller enligt
rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika hégkostnadsskydd.

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

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

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

e Var uppmirksam pa sjilvmordstankar. Inom en vecka fran diagnosbeskedet 16per
cancerpatienter en hogre risk for sjalvmord dn normalbefolkningen. Sjukvardspersonal
kan felaktigt tro att det ér riskabelt att ta upp tankar om sjalvmord, medan patienterna
ofta uppfattar det som en littnad att f4 prata om det.
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Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet. Be patienten att sjalv
beritta vad han eller hon vet om diagnos och planerad behandling. Komplettera direfter med
ytterligare information.
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KAPITEL 8

Patologl

8.1 Vavnad for diagnostik

Diagnostiken och graderingen av follikuldra lymfom bor ske pa exstirperad lymfkortel. Det dr av
synnerlig vikt att en ordentligt forstorad lymfkortel exstirperas. For att 6ka mojligheten att
bed6éma transformation kan det vara limpligt att excidera en snabbt vixande lymfkortel eller en
lymtkoértel med diskordant PET-upptag. Ju storre materialet dr desto stérre blir mojligheten att
komma till en konklusiv diagnos redan vid den férsta undersokningen.

Exciderade lymfkortlar ska tas ut 1 helt tillstand (alltsa inte delas) och hanteras varsamt. Om
materialet kan transporteras till patologiavdelningen inom loppet av nigra timmar liggs materialet
1 steril fysiologisk koksaltlosning for att méjliggora flédescytometrisk immunfenotypning och
biobankning samt for att underlitta molekylirgenetiska analyser. Provet bor na laboratoriet sa
snart som moijligt, helst samma dag, och senast paféljande morgon.

Om kirurgisk biopsi inte kan utféras bér minst tre mellannalsbiopsier tas.

Diagnostik med finnélsaspiration ér olimplig och bor endast utféras 1 speciella situationer nir
kirurgisk biopsi ar kontraindicerad och mellannalsbiopsi d4r omaoijlig att genomfora. I sidana fall
g0rs 2-3 lufttorkade utstryk och 2-3 spritfixerade utstryk f6r morfologisk bedomning. Det ér da
av storsta vikt att fixeringen av de spritfixerade utstryken sker omedelbart (tiondels sekunder)
efter utstryket fOr att undvika lufttorkningsartefakter. Dessutom gérs en cellsuspension (material
fran ett antal punktioner sprutas ned i ett EDTA- eller heparinror innehallande ca 1 ml buffrad
koksaltlosning) for flddescytometrisk och/eller immuncytokemisk analys.

Information om provtagning finns pa webbplatsen f6r Svensk forening f6r Patologi, KVAST
gruppen i hematopatologi: http://svfp.se/node/221

8.2 Morfologi

8.2.1 Follikulart lymfom

Gradering av follikuldra lymfom enligt WHO baseras pa centroblastrikning och angivande av
follikularitet (andelen vivnad med follikuldrt och diffust vixtsitt) i material fran kirurgisk biopsi.
Mellannalsbiopsi och cytologiskt material ar inte tillrickligt f6r gradering och bedomning av
follikularitet. Graderingen ska baseras pa antalet centroblaster/high power field (hpf). Rikningen
av centroblaster ska ske 1 minst 10 folliklar.
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Grad Snowmed Antal centroblaster/ Ovrigt
high power field

Grad 1 (96953) < 5 blaster/hpf

Grad 2 (96913) 5-15 blaster/hpf

Grad 3A (96983) > 15 blaster/hpf Centrocyter i folliklarna.
Grad 3B* > 15 blaster/hpf Sammanhé&ngande sjok av

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

*Follikulart lymfom grad 3B uppfattas som en annan sjukdom an follikulart lymfom grad 1-3A och hanfors ofta till aggressiva
lymfom.

Follikularitet anges i procent:

o follikuldrt: > 75 %
diffust follikuldrt: 25-75 %
fokalt follikulart: < 25 %
diffust: 0 %.

For att diagnosen diffust follikulart lymfom ska sittas krivs att materialet dr av tillricklig
omfattning och att genotyp/fenotyp ir typisk for follikulirt lymfom. Om det férekommer diffusa
omraden (oavsett omradets storlek) som endast eller huvudsakligen bestar av centroblaster sa ska
lesionen diagnostiseras som DLBCL.

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

Benmirgsengagemang uppvisar vanligen en paratrabekulir lokalisation bestaende av sma
centrocyter, men utan follikelformationer.

8.2.1.1 Immunfenotyp

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

Negativa: CD5, CD43 (vanligen), cyklin D1.
I diffusa partier saknas CD214/CD23+ follikuldra dendritiska celler.

Primart kutant follikelcentercellslymfom saknar oftast Bel-2-uttryck.

8.2.1.2 Genetik

Det férekommer rearrangerade och hypermuterade Ig-gener samt pagaende mutationer, t(14;18)
finns 1 90 % av de follikuldra lymfomen i grad 1-2, och oftast i grad 3A. I grad 3B finns en riklig
torekomst av andra kromosomala férindringar.
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Vid transformation till DLBCL ses mutationer i TP53 eller p16INK4a, eller Myc-translokation.

BCL6-mutationer forekommer i 40 % av fallen.

8.2.1.3 Varianter

Variant

Handlaggning

Pediatriskt follikulart lymfom (BCL-2, t(14;18),
grad 3

Berors ej i detta vardprogram

Primart duodenalt follikulart lymfom

Se 9.3.2 Primart duodenalt follikulart lymfom

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

Handlaggs som ovrigt follikulart lymfom

Intrafollikular neoplasi (follikuléart lymfom in situ)

Se 9.3.3 Follikulart lymfom in situ (intrafollikular
neoplasi)

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

Beddms som aggressivt och behandlas som
grad 3B

Priméart kutant follikelcenterlymfom

Se 9.3.1 Primart kutant follikelcenterlymfom.
Ar en egen entitet och sorterar ej under
follikulart lymfom i WHO-klassifikationen.

22]

8.2.2

Spleniskt marginalzonslymfom

Morfologiskt ses i mjilten en infiltration av sma till medelstora lymfocyter i bade den r6da och
vita pulpan, med ett typiskt monster av en central mork zon av cytoplasmafattiga lymfocyter
omgiven av en blekare marginalzon dir lymfocyterna har rikligare cytoplasma. SMZL har ingen
specifik immunfenotyp men cellerna ir typiskt positiva f6r CD20, CD79a och BCL2 samt
vanligen f6r IgM och IgD. Cellerna dr negativa f6r CD10 och BCL6, CD5, CD23, BCLG6 och
cyklin D1 samt f6r LEF1, annexin A1 och CD43. Differentialdiagnostiken mellan SMZL. och
andra indolenta CD5-negativa lymfom dr utmanande f6r patologen om inte mjiltvivnad finns att
tillgd. Nar lymfomcellerna aterfinns i blodet har de vanligen sma villi som kan underlitta
diagnostiken. I benmirgen ir infiltrationen ofta intrasinusoidal. En grupp av SMZL dr CD5+ och
karaktiriseras av lymfocytos och diffus infiltration i benmairgen.

SMZL. saknar specifika translokationer. 30 % av SMZL har en heterozygot deletion i 7q.
Mutationer in NOTCH?2 (25-30 % av fallen) och KILF2 (10-40 % av fallen) ir inte specifika for

SMZL [22].

8.2.3

Nodalt marginalzonslymfom

Liknar morfologiskt lymfknutor involverade av MALT lymfom eller spleniska lymfom men
saknar extranodal (bortriknat benmarg) och splenisk sjukdom. D.v.s. om patienten har MALT
lymfom eller spleniskt lymfom och lymfom i lymfknutor ska man i férsta hand misstinka
spridning av MALT lymfom eller spleniskt lymfom.
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Lymfknutor engagerade av NMZL har infiltration 1 marginalzoner runt folliklar som expanderar
in 1 intrafollikuldra omriaden och kan uppvisa follikulir kolonisering. Cellerna har
marginalzonsutseende (centrocyt-lika, monocytoida B-celler), plasmaceller, fataliga storre celler.
Plasmacelldifferentieringen kan vara uttallad. I benmirgen ses interstitiellt, nodulart eller
paratrabekular distribution och mer sillan intrasinusoidal infiltration.

Immunhistokemiskt dr cellerna positiva f6r CD20, CD79a och kan vara positiva f6r CD43.
CD23 uttrycks i c:a 30 % av fallen, CD5 dr positivt i 15 %. Cyclin D1 ir negativt och vanligtvis
aven CD10 och BCLG.

Genetiskt ses ibland trisomi 3 och ibland trisomi 18, ingen av dessa aberrationer ar dock
specifika. MYD88 L265P mutation ir sillsynt men har beskrivits [22].

8.2.4 MALT-lymfom

De neoplastiska cellerna finns i marginalzonen i anslutning till reaktiva B-cellsfolliklar och sprider
sig intrafollikuldrt och dven till folliklarna (follikuldr kolonisering. I epitelial vivnad infiltrerar de
neoplastiska cellerna epitelet och bildar lymfoepiteliala lesioner. Cellerna har ett heterogent
utseende med centrocytlika celler, monocytoida, cytoplasmarika celler och spridda immunoblaster
och centroblastlika celler. I vissa fall ses markant plasmacellsdifferentiering. Amyloiddepositioner
kan férekomma. Spridning till lymfknutor kan férekomma. Cellerna ir positiva f6r CD20,
CD79a, ofta f6r CD43. Vanligtvis ar CD5, CD10 och CD23 negativa. BCL6 ar negativt.

Genetiskt ses ofta trisomi 3 och ibland trisomi 18, ingen av dessa aberrationer ar dock specifika
tor MALT lymfom. Ett flertal translokationer har beskrivits och varierar i frekvens i olika
primira sjukdomslokaler. Gastriska och intestinala fall med t(11;18)(q21;q21) har beskrivits vara
resistenta mot H. pylori eradication. MY D88 1.265P mutation har beskrivits 1 6-9 % av fallen [22].

8.2.5 Klassisk harcellsleukemi

Diagnosen sker bast i benmirgsbiopsi da cellerna 4r svira att aspirera ut pga retikulinfibros. I
benmirgen finns ett interstiellt eller diffus infiltrat av sma, cytoplasmarika lymfocyter som ligger
pa visst avstand fran varandra. I utstryk ses hariga lymfocyter. I vissa fall ar benmirgen
hypocellulir vilket kan misstas som aplastisk anemi. Cellerna ar positiva for CD20, CD22,
CD11c, CD103, CD25, CD123, CD200, TBX21, Annexin Al (specifik f6r HCL) och TRAP och
kan vara svagt positiva f6r cyclin D1. CD10 ar positivt i 10-20 % av fallen och CD5 i 0-2 %.

Klassisk harcellsleukemi har BRAF V600E mutation. BRAF V600E negativa fall karaktiriseras
av IGHV4-34 anvindning och har M.AP2K7 mutationer.

8.2.6 Spleniskt B-cellslymfom/leukemi, oklassificerbart
Flera varianter finns.

1) Spleniskt lymfom med diffust engagemang av mjiltens roda pulpa (SDRPL) vixer diffust
1 mjaltens réda pulpa och i benmirgens sinusoider och engagerar dven perifert blod.
Cellerna dr sma B-lymfocyter med villésa cytoplasmatiska utskott. Diagnosen ér svar att
faststilla utan tillgang till splenektomipreparat. Immunhistokemiskt ar cellerna positiva
tor CD20, DBA44 (CD72) och IgG. IgD, Annexin A1, CD25, CD5, CD103, CD123,
CD11c, CD10, CD23 och cyclin D1 ir negativa.

Genetisk analys har visat CCND3 mutationer i en del fall. Mutationer i NOTCHT,
MAP2KT och TP53 har associerats med simre prognos.
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2) Harcellsleukemivariant (HCL-v). Skiljer sig frin HCL genom att debutera med leukocytos
och normala monocyter. Cellerna ir stérre dn vid HCL, uppvisar nukleoler och kan ha ett
blastiskt utseende. Immunfenotypen liknar HCL men CD25, Annexin A1, TRAP, CD200
och CD123 saknas.

Mutationer i MLAP2KT har beskrivits. BRAF 1V600E mutation saknas.
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KAPITEL 9
Follikulart lymfom

9.1 Bakgrund och orsaker

Follikuldrt lymfom ar det vanligaste indolenta nodala lymfomet, och utgér omkring 15 % av alla
lymfom. Den hogsta incidensen finns 1 Nordamerika och Visteuropa [23]. I Sverige insjuknar
ungefir 250 nya patienter varje ar [24]. Sjukdomen ér ovanligare 1 6vriga delar av virlden och i
Nordamerika drabbas vita dubbelt sa ofta som svarta eller asiatiska amerikaner [25]. I Sverige dr
medianaldern vid diagnos 65 ar men patienter 1 alla aldrar insjuknar [24]. Till skillnad fran 6vriga
lymfom drabbar follikulirt lymfom lika ofta kvinnor som min [24, 20].

Sjukdomen stadieindelas liksom de flesta andra lymfom i enlighet med det system som foreslogs
vid Ann Arbor-konferensen 1971 [15]. Vid diagnos uppvisar majoriteten bade perifert och
centralt lymfkortelengagemang och ungefir tva tredjedelar Ann Arbor stadium III eller IV [24,
27]. Benmirgsengagemang vid diagnos ses hos ungefir 40 procent av patienterna [27, 28]. 1
sillsynta fall finns follikuldrt lymfom primirt i extranodal vivnad sasom hud, tolvfingertarm,
dggstockar, brost och testiklar [23].

Eftersom indolent follikuldrt lymfom (WHO-grad 1, 2 och 3A) anses obotligt [23], behandlas
patienter med spridd sjukdom endast om sjukdomen ger symtom eller vixer. Sjukdomen ar
nyckfull och karaktiriseras av goda behandlingssvar och upprepade aterfall, samtidigt som vissa
patienter aldrig behéver behandlas. Den individuella 6verlevnaden efter diagnos dr mycket
varierande: fran mindre 4n ett ar till mer dn 40 ar. Emellertid har den genomsnittliga
overlevnaden kraftigt forbéttrats sedan rituximab infordes i primarbehandlingen.

Under 1990-talet var mediandverlevnadstiden nio ar efter diagnos [29]. I dag gar inte
medianéverlevnadstid att berdkna, men sedan 2003 ir tioarsoverlevnaden respektive den relativa
tioarséverlevnaden for svenska patienter foljande:

e yngre an 50 ar: 90 % och 92 %

e 50-59 dr: 78 % och 83 %

e 60-069 ar: 68 % och 78 %

e 70 ar och dldre: 32 % och 64 %

e Totalt: 59 % och 76 % [24].

Liksom vid 6vriga lymfom ses en 6kad risk f6r follikuldrt lymfom hos minniskor med
autoimmuna sjukdomar, nira sliktskap till andra lymfompatienter och 16sningsmedelsutsatta
yrken [30, 31]. I motsats till de flesta andra lymfom uppvisar rokare nagot 6kad risk [4]. Patienter
med follikuldrt lymfom har ocksa hogre risk att utveckla andra cancerformer [32]. Ingen av dessa
statistiska associationer har praktisk klinisk betydelse, men rékare anmodas till r&kstopp.
Immunsuppression p.g.a. HIV eller njurtransplantation 6kar inte risken for follikulart lymfom

33].

En kromosomal translokation i en pre-B-cell i benmirgen férmodas vara det forsta steget i
utvecklingen mot follikuldrt lymfom: translokation t(14;18)(q32;q21) innebir Gveruttryck av det
anti-apoptotiska proteinet BCL-2 vilket skyddar cellen mot apoptos [34]. Denna premaligna cell
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utvecklas normalt och migrerar till ett germinalcentrum (follikelcentrum) i en lymfkortel. Bara var
fjirde normal B-cell 6verlever antigensselektionen i germinalcentrumet, men cellen med t(14;18)
svarar simre pa apoptossignaler, vilket innebdr en lingsam ackumulering av langlivade

t(14;18)+ B-celler [35]. Ett fatal B-celler med t(14;18) kan pavisas hos mer dn halften av alla friska
vuxna [36]. Den premaligna cellens elakartade omvandling till ett manifest follikulirt lymfom sker
siledes ytterst sillan (och f6rmodas kunna intriffa artionden efter uppkomsten av den
premaligna cellen) och dger rum i1 germinalcentrumet, varvid en t(14;18)+ B-cell férvirvar
ytterligare karyotypi- eller punktmutationer [35, 37, 38]. Den follikulira lymfomcellen behaller
flera egenskaper frain den normala germinalcentrum-B-cellen, sisom class switch och somatisk
hypermutering [38, 39] samt fortsatt kommunikation och beroende av nirliggande T-celler och
follikuldra dendritiska celler (FDC) [40].

9.2 Kliniska prognosfaktorer

Rekommendation

Bade FLIPI och FLIPI-2 b6r noteras vid diagnos och vid éterfall.

9.21 FLIPI

Follicular Lympoma International Prognostic Index (FLIPI) fran 2004 identifierade ett antal
oberoende kliniska variabler som forutsade 6verlevnaden hos patienter med follikulart lymfom.
Indexet grundar sig pa patienter som insjuknat mellan 1985 och 1992 [16].

Fem ogynnsamma faktorer valdes ut:

Alder > 60 4r

Stadium ITI-1V

Hb <120 g/L

Antal engagerade lymfkortelstationer > 4
LD > &vre referensomradesgrinsen

ARG .

Lymfkortelstationerna beskrivs 1 figuren nedan.

FLIPI delade upp populationen i tre lika stora grupper med stor skillnad 1 tiodrséverlevnad:
lagrisk (0—1 faktorer) 71 %, mellanrisk (2 faktorer) 51 % och hégrisk (3—5 faktorer) 36 % [16].
Det har visat sig att FLIPI dven fungerar vil nir det anvants efter introduktionen av rituximab
samt vid dterfall [41].

FLIPI utgick fran 6verlevnad hos patienter med follikuldrt lymfom som insjuknat langt fore
introduktionen av rituximab och dar vissa tillimpliga matt, t.ex. 32-mikroglobulin och storleken
pa den storsta enskilda tumérmanifestationen, valdes bort, delvis f6r att underlag saknades pa for
miénga patienter.
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Lymfkdortelstationer enligt FLIPI
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Lymfkortelstationer enligt FLIPI. Som exempel &r pre-aurikulara och supraklavikulara lymfkortlar pd samma sida inom samma
station. Armvecken och knavecken utgor separata lymfkortelstationer vilket inte framgar av bilden, men av texten langst ned.
Vid bilateralt engagemang av lymfknutor sa raknas detta som tva stationer.

9.2.2 FLIPI-2

En ny prognostisk utvirdering pa rituximabbehandlade patienter utmynnade i FLIPI-2 [17], som
innefattade foljande fem negativa variabler med progressionsfri 6verlevnad (PFS) som
utvirderingsmatt:

1. Alder > 60 ar

2. Benmirgsengagemang

3. Hb<120¢g/L

4. Lingsta diametern pa storsta tumormanifestationen > 6 cm

5. B2-mikroglobulin > dvre referensomradesgrinsen

Det urspungliga FLIPI anvinds 1 mycket storre omfattning an FLIPI-2 dven om jimforelser visat
att FLIPI-2 idr val sd bra for forutsiga bade PES och total 6verlevnad [17]. FLIPI-2 torde
dessutom vara littare att anvinda f6r dagligt kliniskt bruk eftersom det anvinder ett enda
rontgenmatt 1 stillet f6r antal engagerade lymfkortelstationer [42].

9.2.3 Ovrigt prognostiskt

Patienter som uppvisar komplett remission (CR) har lingre PES dn de som enbart gar i partiell
remission (PR) [43].
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Ett arbete som jamfor FLIPI och FLIPI-2 lyfter fram att LD och $2-mikroglobulin later sig
anvindas 1 en mycket enkel modell med férekomst av 0, 1 eller 2 av dessa virden ovan
referensomradesgrinsen. B2-mikroglobulin tillverkas i alla kirnférande celler och stabiliserar den
tertidra strukturen i MHC klass I-molekylen och har darmed en central immunologisk roll.
B2-mikroglobulin spelar dven en roll f6r maligna cellers Gverlevnad och proliferation. Tillsats av
antikroppar mot 32-mikroglobulin kan framkalla apoptos i flera olika typer av lymfom [44], vilket
g6r molekylens relevans 1 FLIPI2 mera rimlig.

POD24 (progression of disease inom 24 manader efter primarbehandling) verkar vara en valid
surrogatmarkor for langtidsoverlevnad (bade OS och PES), bade efter R-kemo och R, ([45, 40])
men ir formellt ingen prognosfaktor.

9.2.4 Prognosfaktorer som inte ar i bruk

Behandlingsutfall efter cytostatikabehandling mitt med PET/CT har rapporterats vara en bittre
prognostisk markor dn enbart CT f6r PES och 6verlevnad [47].

Ligre nivaer av vitamin D har sammankopplats med simre 6verlevnad vid aggressiva lymfom
[48]. Aven vid follikulirt lymfom har ett sidant samband visats. I en studie pa savil franska som
amerikanska patienter var vitamin D lika starkt f6rknippat med behandlingsutfallet som nagon av
faktorerna 1 FLIPI [49].

Manga prognostiska biomarkoérer hirror fran icke-maligna celler 1 immunsystemet. Den
omedelbara féregangaren till follikulart lymfom dr en germinalcentrum-B-cell (follikelcenter-
B-cell). Lymfomcellen behaller vissa av den premaligna cellens normala egenskaper, t.ex. en
germinalcentrum-B-cellsfenotyp (CD10, CD20, CD79a, CD19 eller CD23 men inte CD5) samt
ett kvarvarande beroende av den immunologiska mikromiljon. Bade germinalcentrum-B-celler
och follikulirt lymfom-cellers Gverlevnad gynnas av monocyter, follikulira hjalpar-T-celler [50,
51] och mesenkymala celler, sirskilt follikuldra dendritiska celler [52, 53]. Lymfomcellerna
motverkas av cytotoxiska T-celler [54] via olika signalvigar, t.ex. CD40-ligand, I1L-4, IFN-y och
IL-15 [54-56].

Vid analys av tumorvivnad har flera av dessa immunceller associerats med prognos. God
prognos korrelerar med ett hogt antal cytotoxiska [57, 58], FOXP3-positiva [58-60] och
PD-1-positiva [58, 61] T-celler i mikromiljén. Simre prognos korrelerar med hogre antal
makrofager [58, 62] och hjilpar-T-celler [58, 63]. Dessa studier har gjorts med olika metoder och
pa patienter med olika behandling varfoér de inte kan utgora underlag f6r behandlings-
rekommendationer, i synnerhet som de flesta vivnadsproverna kom fran tiden fore rituximab.
Dessutom dr det uppenbart att det ar det follikuldra lymfomet sjilvt som driver sin mikromiljo
[64]. Ett exempel pa detta ir TNFRSF14, en gen som ofta ar muterad i lymfomcellerna (18-46 %)
och en ogynnsam prognostisk faktor. Den kodar for ett transmembranprotein som bade kan
inhibera och stimulera T-celler [65], vilket ger en inblick i sjukdomens behov av och férmaga att

manipulera sin mikromiljé.

Hos patienter som behandlas med monoklonala antikroppar har man inte sett att 6verlevnaden
paverkas av mikromiljons makrofager [66] eller T-celler [67]. Sdledes kan man anta att de
ovanstaende immuncellerna kan paverka tiden fran sjukdomsuppkomst till behandlingsbehov,
men att de har liten prediktiv betydelse vid modern terapi. Det finns ocksa vissa tecken pa att
egenskaper i patientens normala immunsystem, utanfér mikromiljon, har betydelse vid
rituximabinnehallande behandling. Efter rituximab finns ett samband mellan bittre sjukdomsfti
overlevnad och héga blodnivaer av lymfocyter [68] liksom av cytotoxiska T- och hjilpar-T-celler

27



REGIONALA CANCERCENTRUM

[67], och samtidigt ett samband mellan simre sjukdomsfri 6verlevnad och héga nivder av IL-2R
och cytokinerna, IL-1RA, I1.-12 och CXCL9 [69].

Det dr osikert huruvida medfédda polymorfismer i gener f6r Fe-receptorer (med vilka
immunceller hittar rituximab som bundits vid CD20-positiva celler) har prognostisk betydelse vid
rituximabbehandling [70, 71]. I de nordiska rituximab-interferon-prévningarna korrelerade hogre
grad av follikuldrt lymfom (i skalan 1, 2 och 3A) till bittre behandlingssvar och sjukdomsfri
overlevnad [72].

Det enskilt storsta hotet mot patientens liv och hilsa dr transformation till aggressivt
B-cellslymfom, vilket drabbar cirka 20-30 % av patienterna under de forsta tio aren (arlig risk
2-3 %) [19, 73-76]. Det finns inga etablerade prediktorer for transformation. Risken har
rapporterats 6ka med hogt stadium [19, 73], LD [73], FLIPI [73], alder [73], bulkig och
extranodal sjukdom [77] och vaksam expektans [73, 76]. I en annan studie rapporterades dock att
vaksam expektans minskade risken for transformation [77]. I ytterligare en annan studie
minskades risken av tidig behandling med singel-rituximab [76].

Ett flertal subsignaturer i NF-kB pathway har associerats till transformation [78], liksom olika
T-celler [63, 79] samt f6rlust av FDC-natverk [80] 1 den immunologiska mikromiljon. Potentiella
biomarkérer identifieras hela tiden [81]. Translokation av MYC liksom mutationer 1 TP53 och
BCL-2 ir starkt kopplade till transformation per se, och i de fall dd dessa genetiska skador
foreligger redan fore transformationen uppfattas de som starkt prognostiskt negativa [82-87].

9.3 Speciella former

9.3.1 Primért kutant follikelcenterlymfom

Detta lymfom, som ocksa har de idldre benimningarna ”Crostis lymfom” och ”dorsalt
retikulohistiocytom”, ir ett B-cellslymfom med neoplastiska folliklar som oftast presenterar sig
som ljusréda tumérer utan sir, pa skalpen och ryggsidan av balen. Aven om primirt kutant
follikelcenterlymfom ér det vanligaste primart kutana B-cellslymfomet dr det betydligt mer
sillsynt dn follikuldrt lymfom. Sjukdomen dr en egen entitet och sorterar inte under follikuldrt
lymfom enligt WHO [88].

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

For utredning och behandling se nationellt vardprogram f6r hudlymfom.

9.3.2 Primart duodenalt follikulart lymfom

Liksom andra follikulira lymfom dr duodenalt follikulirt lymfom positivt f6r BCL-2 och t(14;18)
[89]. Mikroskopiskt finns inga stora olikheter jamfort med andra follikuldra lymfom, och det
klassas inte som en egen entitet av WHO. Tillstindet dr sillsynt och den kliniska erfarenheten av
det ar storst i linder med gastroskopiska screening-program for ventrikelcancer (saledes ar
ungefir 50 % av alla rapporterade fall japanska). Det talar f6r att primart duodenalt follikulart
lymfom ir ytterst stillsamt (endast 15 % av patienterna har symtom vid diagnos i Japan) [90].

I andra linder dir gastroskopi utférts pa annan indikation dr sjalvklart andelen symtomatiska
patienter betydligt hégre (78 %) [90].
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Primirt duodenalt follikulirt lymfom 4r nastan alltid (93 %) begrinsat till tarmslemhinnan.
Dédligheten och fallen av progression 1 primirt duodenalt follikuldrt lymfom ar ytterst ringa.
Man har aldrig lyckats pavisa nagon 6verlevnadsvinst med att behandla lokaliserad sjukdom
(varken med cytostatika, antikroppar eller lokal strilning), aven om sjukdomen svarar pa samma
behandling som ges vid follikulirt lymfom [89-91]. Rekommendationen ér darfor vaksam
exspektans; sjukdomen bér endast behandlas om den ger symtom eller tydligt progredierar.

En mindre andel av patienterna med primirt duodenalt follikulirt lymfom uppvisar en klinisk
bild som vid 6vriga follikuldra lymfom, med progression, aterfallsbenigenhet och transformation.

9.3.3 Follikulart lymfom in situ (intrafollikul&r neoplasi)

Forstadier till follikulart lymfom finns beskrivna, da man i vivnad funnit en enstaka follikel med
follikuldrt lymfom men inget lymfom 1 det 6vriga preparatet. Om lymfomutredningen dr negativ
(radiologi och benmiirg) krivs ingen ytterligare dtgird.

9.34 Follikulart lymfom grad 3B

Follikuldrt lymfom grad 3B definieras av solida centroblastférband (> 15 intrafollikulira
centroblaster i sjok utan mellanliggande centrocyter). Det ér ett aggressivt men botbart

B-cellslymfom och handliggs som ett aggressivt B-cellslymfom, inte som en indolent sjukdom
128].

9.4 Primarbehandling

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

Overvéig om det finns nagon klinisk prévning f6r patienten.

94.1 Behandlingsindikationer

Rekommendation

Forekomst av ndgon behandlingsindikation enligt nedan boér indicera behandling. Om man
anda valjer exspektans bor patienten foljas mycket titt. Organpaverkan ar en absolut
behandlingsindikation som kriver prompt atgard. Vid 6vriga indikationer finns ett visst
tidsmassigt utrymme fOr terapistart.

Behandlingsindikationer:

e Symtomgivande sjukdom

e Cytopeni(er)

e [eukemiserat lymfom

e Massiv eller symtomgivande splenomegali

e Annan organpaverkan

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

I litteraturen finns flera publicerade kriterier f6r behandling. De mest anvinda kommer fran
Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaire (GELF-kriterierna).

29


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/lymfom/

REGIONALA CANCERCENTRUM

GELF-kriterierna anger féljande behandlingsindikationer for follikuldra lymfom:
e bulk >7cm
e >3 engagerade lymfkortelstationer med vardera lymfkortelforstoring om = 3 cm
e foreckomst av B-symtom
e betydande mjiltforstoring eller cytopenier i blodet (LPK < 1.0/l eller trombocyter
< 100/1l)
e pleuravitska eller ascites
e leukemiserat lymfom > 5/nl
e lymfomorsakat forsimrat WHO-status = 1 [93].

9.4.2 Primérbehandling av lokaliserad sjukdom (stadium | och
begransat stadium Il)

Rekommendation

Stralbehandling, 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner) (++++)

For patienter med lokaliserad sjukdom, traditionellt stadium I och II som kan inkluderas 1 ett
stralfilt, ges stralbehandling i botande syfte. En randomiserad studie har visat att 24 Gy

(2 Gy x 12)) dr lika verksamt som 40 Gy (2 Gy x 20) avseende behandlingssvar och progress
inom behandlingsomradet. [94]. Eftersom follikulart lymfom kan vara ytterst stralkansligt har
aven 24 Gy (2 Gy x 12) jamférts med 4 Gy (2 Gy x 2). Lagdos stralbehandling (2 Gy x 2) dr en
effektiv behandling, men den hogre straldosen gav bittre lokal kontroll och en lingre remission
varfér denna dosen bor anvindas vid lokaliserad sjukdom. Som palliation dr dock 2 Gy x 2 en
utmarkt och enkel behandling som ocksa kan upprepas. [95].

Exspektans kan inte rekommenderas, da en retrospektiv amerikansk studie visat battre
overlevnad hos stralbehandlade patienter [96]. Man riknar med att ungefir hilften av patienterna
med begrinsad sjukdom botas med lokal stralningbehandling. [97]. Det finns dock en studie som
kan motivera anvindandet av vaksam exspektans nir det dr indicerat, t.ex. vid graviditet. Den
visade goda resultat av enbart kirurgi for patienter med stadium I. Notera att PET/CT bor goras
for att verifiera att det verkligen rér sig om begransad utbredning innan man beslutar om
stralning.

Om stralbehandling: Eftersom stralbehandlingen ges som enda behandling och inte 1
kombination med cytostatika kan man Gverviga en nagot storre clinical target volume (CTV) for
att dven ticka in eventuell mikroskopisk sjukdom. Detta innebir att 4ven normalstora kortlar i
nirheten av gross tumor volume (GTV) inkluderas 1 CTV.

9.4.3 Spridd sjukdom (11-1V) utan behandlingsindikation

Rekommendation

Vaksam exspektans (++++)

Vaksam exspektans innebir regelbundna kliniska kontroller av patienten samt att patienten hor
av sig om symtom uppstar.

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

9.4.4 Primé&rbehandling av spridd sjukdom med
behandlingsindikation

Rekommendation

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

e R-bendamustin x 6 (++++) eller
R-CHOP-21 x 6 (++++), foljt av rituximabunderhall varannan ménad i 12 doser (+++)

Vid aggressiv klinik eller organpaverkan som kraver prompt tumorreduktion bér R-kemo
ges (R-bendamustin eller R-CHOP).
e Stamcellsskord kan Overvigas i forsta remission for yngre patienter med hogrisk FLIPI.

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

I Sverige ges ofta behandling med enbart rituximab, 1 syfte att helt undvika cytostatika. I en
nordisk studie var 33 % av patienterna fortfarande i remission efter i median fem ars uppféljning;
for patienter som uppvisade gott behandlingssvar redan efter 4 infusioner var siffran 42 % [101].
Liknande goda resultat efter singel-rituximab har publicerats av den schweiziska SAKK-gruppen
[102]. Ungefir 70 % av patienterna uppvisar minst partiell remission (PR) efter singel-rituximab.
En samlad uppfoljning efter 10 ar av patienter som initialt fatt antikroppar utan cytostatika visade
en jamforbar 6verlevnad med PRIMA-studien och 38 % av patienter med follikulart lymfom
hade dnnu inte fatt nagon kemoterapi [45].

For patienter som inte svarar pa singel-rituximab kan man invinta ett sent svar (se ocksa
rituximab-refraktiritet, nedan).

R-bendamustin ger en kort total behandlingstid. I en randomiserad studie med R-bendamustin
utan underhallsbehandling med rituximab hade patienterna efter en mediantid pa drygt sju ars
innu inte natt snittiden till ndsta behandling. R-bendamustin var 6verligset R-CHOP i en studie
[103] och likvirdigt i en annan [104]. R-bendamustin har annan toxicitet &n R-CHOP (ej
haravfall, mindre hjirttoxicitet men oftare djupare benmirgsstamcellsskada). Standarddosen f6r
Bendamustin 4r 90 mg/ m? dagligen 1 tva dagar men kan till skora patienter reduceras till

70 mg/m”.

R-CHOP ir 6verliagset CHOP utan rituximab [105]. Progressionsfri 6verlevnad (PES) kan
forlingas efter behandling med R-CHOP genom underhallsbehandling med rituximab varannan
manad. Median PFS ir 10,5 ar hos de som fick underhallsbehandling och 4,1 ar hos dem som
inte fick det. Rituximab-underhall kan siledes ges efter R-CHOP dven om ingen skillnad i
totaléverlevnad ses (80 % efter 10 dr i bada armarna) [100].

Det finns ingen evidens for att ge rituximab-underhall efter R-bendamustin.
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Efter singel-rituximab dr aterbehandling med rituximab vid tidigt aterfall lika framgangsrik som
underhallsbehandling med rituximab, varfér underhallsbehandling inte rekommenderas i dessa
fall [107].

Vid aggressivare klinik eller organpaverkan som kriver snabb tumorreduktion ar singel-rituximab
tveksamt. I stillet rekommenderas R-bendamustin eftersom man dirmed sparar
antracyklinutrymmet f6r behandling vid en eventuell framtida transformation. Hos patienter med
sjukdom som ter sig kliniskt aggressiv bor transformation misstinkas. Hir kan PET/CT ge
vigledning for biopsi [12]. Vid misstanke om transformation som inte kan verifieras
rekommenderas R-CHOP. Lenalidomid kombinerat med rituximab (R2) har visat sig ha battre
PES in enbart rituximab i bl a en nordisk-schweizisk studie ([108]) och i RELEVANCE-studien
([109]) verkade R2 i en annan dosering likvirdigt med R-CHOP och R-Benda. Dock har R2 inte
givit battre OS 4n R eller R-kemo.

R-CVP rekommenderas inte, eftersom studier ddr patienter far R-CVP visar simre
progressionsfri och allmin 6verlevnad dn studier dér patienter far singel-rituximab [101, 102,
110], aven om direkta jaimforelser saknas.

Gallium-studien [111, 112] visade battre PFS f6r obinutuzumab-kemo 4n R-kemo (kemoterapi
var bendamustin, CHOP eller CVP) {6ljt av 2 ars underhéllsbehandling med respektive
antikropp. I studien framkom ovintade problem med fatal toxicitet, sirskilt infektioner, under
underhallsfasen, 1 synnerhet hos patienter som erhallit bendamustin. Darfoér rekommenderas
fortfarande inte antikroppsbehandling efter bendamustin. Studien visade ingen skillnad mellan
antikropparna i total6verlevnad eller respons efter induktionsbehandling. Darfér rekommenderas
1 dagsldget rituximab som CD20-antikropp i primirbehandling.

Metabolt CR vid PET efter R-kemo ir en stark prediktor for lingre PES, varfor patienter som ej
uppvisar metabolt CR efter R-kemo eventuellt kan bli féremal for ytterligare behandling. Ny
biopsi kan overvigas [13].

Patienter med endast PR (eller ¢j metabol CR enligt PET) efter R-kemo kan bli f6remal f6r
ytterligare behandling.

9.5 Aterfall/progress

Ett aterfall bor verifieras med ny biopsi for att utesluta transformation till aggressivt lymfom.
Biopsin bor tas frin den snabbast vixande korteln. Ny stadieindelning ska goras. Asymtomatiska
aterfall kan foljas med vaksam exspektans. Overvig om det finn nagon klinisk prévning for
patienten.

95.1 Lokalt symtomgivande aterfall/progress

Rekommendation

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

Vid lokaliserade, symtomgivande aterfall har strilbehandling goda resultat [113]. Aven vid
generellt dterfall men endast en eller fa symtomgivande lokal/-er, kan strilbehandling viljas, da
oftast i den laga doseringen.
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9.5.2 Behandlingskravande aterfall/progress inom 2 ar efter
rituximab utan cytostatika

9.5.2.1 Tidigt aterfall, inom 2 ar efter primart singel-rituximab

Rekommendation

e (CD20ak-bendamustin x 6 (++)

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

e (CD20ak-lenalidomid (+++)

Om god respons efter CD20ak-CHOP, underhallsbehandling med rituximab var tredje

manad, atta doser (+++).

e Om tillvixten/édterfallet kommer inom 6 manader efter avslutad primir singel-rituximab
foreligger rituximab-refraktiritet (se 9.7) och obinutzumab bor ges istillet for rituximab
enligt 9.5.4 (dock ér autolog SCT e¢j indicerad for tidiga recidiv efter singel-rituximab).

R-bendamustin rekommenderas i férsta hand, hérlett frain Rummels studie vid primarbehandling
[103]. Det saknas data for rituximab-underhall efter bendamustin i aterfallssituationen.

Efter R-CHOP bo6r underhallsbehandling med rituximab ges [114]. Randomiserade studier har
visat bittre progressionsfri 6verlevnad efter tilligg av R-underhall. I en meta-analys har man
ocksa sett en 6verlevnadsvinst [111], nagot som efter 10 ar ¢j dnnu setts 1 den randomiserade
PRIMA-studien. Den regim som rekommenderas for rituximab-underhall efter
aterfallsbehandling 4r en dos var 3:e manad i 2 ar (8 doser). Observera att regimen skiljer sig fran
rituximab-underhall efter primdrbehandling diar rekommendationen dr behandling varannan
manad (12 doser).

AUGMENT-studien ([115]) har god PFS och OS £6r rituximab-lenalidomid 1 recidivsituationen.
For dosering hinvisas till publikationen.

Om iterfallet kommer inom 6 manader efter avslutad primir- eller underhéllsbehandling
betraktas sjukdomen som rituximab-refraktir, och obinutuzumab skall dd anvindas istillet for
rituximab (se 9.7).

9.5.3 Behandlingskravande aterfall/progress mer &n 2 ar efter
rituximab utan cytostatika

9.5.3.1 Utan aggressiv klinik

Rekommendation
Rituximab-lenalidomid (++++)
Singel-rituximab (+)

R-bendamustin (++)

AUGMENT-studien ([115]) har visat battre PFS och OS {61 rituximab-lenalidomid (R2) dn
rituximab, vilket innebir att R2 enligt AUGMENT rekommenderas i férsta hand, sirskilt om
recidivet kommer tidigare snarare dn sent; i samma situation kan dven R-bendamustin overvigas.
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En betydande andel patienter med follikulira lymfom far mycket langa remissioner efter singel-
rituximab-behandling. Denna behandling kan da upprepas enligt samma regim som vid
primirbehandlingen.

9.5.3.2 Med aggressiv klinik

Rekommendation
R-bendamustin x 6 (++)
alternativt R-CHOP-21 x 6 (++)

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

Rituximab-lenalidomid (++++)

For kommentarer se 9.5.2.1.

9.5.4 Behandlingskravande aterfall/progress inom 2 ar efter forsta
linjens R-kemo

Rekommendation

CD20ak-CHOP-21 om R-bendamustin i forsta linjen

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

CD20ak-lenalidomid (++++)

e Vid metabol CR, autolog SCT till biologiskt kapabla patienter (++), Ovriga patienter med
minst PR bor fa CD20ak-underhallsbehandling i 2 4r (++++), dock finns inte data f6r
R-underhall efter R-bendamustin.

¢ Om sjukdomen dr CD20+ men rituximab-refraktir (se separat rubrik 9.7) bér CD20ak

vara obinutuzumab, Gvriga patienter rituximab.

e Transformation bor uteslutas med ny biopsi, sirskilt vid progress < 6 manader efter
avslutad primar R-kemo.

Obinutuzumab i kombination med bendamustin till rituximab-refraktira har visat
overlevnadsvinst jamfort med enbart bendamustin [116], och hirlett frin denna studie
rekommenderas darfor ocksa tilligg av obinutuzumab till CHOP. AUGMENT-studien ([115])
har visat god OS och PFS med lenalidomid-tilligg till antikropp. Sérskilt £6r dldre kan darfor
CD20ak och lenalidomid rekommenderas vid tidig svikt pd R-kemo.

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

Underhallsbehandlingen ges i 2 ar, var 3:e manad med rituximab eller varannan manad med
obinutuzumab [114, 1106]. I dterfallssituationen ges underhallsbehandling ocksa efter
obinutuzumab-bendamustin eftersom dessa patienter med recidiverande sjukdom har
dokumenterad 6verlevnadsvinst med underhéll med obinutuzumab [116]. R-bendamustin med
efterféljande R-underhall 4r en extrapolering frain GADOLIN ([116]) samt EORTC ([114]) och
R-underhall efter R-Bendamustin har silunda simre evidens.
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For diskussion angaende autolog SCT, se kapitel 18.

9.55 Behandlingskravande aterfall/progress mer &n 2 ar efter forsta
linjens R-kemo

Rekommendation

e Vid stillsam klinik och liag FLIPI kan singel-rituximab 6vervigas.

e (CD20ak-CHOP-21 om R-bendamustin i forsta linjen

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

e (CD20ak-lenalidomid (++++)

e Hos patienter med respons, CD20ak-underhallsbehandling i 2 4r (++++), dock finns inte
data f6r R-underhall efter R-bendamustin.

¢ Om sjukdomen dr CD20+ men rituximab-refraktir (se separat rubrik 9.7) boér CD20ak
vara obinutuzumab, 6vriga patienter kan ges rituximab.

Ny biopsi rekommenderas.

Overvig stamcellsskord om remission uppnis.

Autolog SCT kan 6vervigas fOr patienter med aggressiv klinik som uppnar metabol
remission.

9.6 Behandling vid upprepade aterfall och palliation
Overvéig om det finns limplig klinisk prévning.
Singel-rituximab kan Gvervigas vid stillsam klinik.

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

Remissionssyftande kombinationsbehandling med ny regim (t ex CD20ak kombinerad med
Bendamustin, CHO(E)P, lenalidomid, IME, DHAP, DHAO/DHAX, IKE, GDP ellet GemOx)
och, om remission uppnis, konsolidera med autolog SCT (f6r indikationer, se avsnitt 18.2.1).

Idelalisib bor dvervigas till patienter som fatt aterfall efter minst 2 linjer och som inte férvintas
tolerera remissionssyftande immunokemoterapi [117].

Allogen SCT bor starkt 6vervigas vid recidiv efter autolog SCT, liksom vid cytostatikrefraktar
sjukdom (for indikationer, se avsnitt 18.3.1).

Forutom tidigare nimnda regimer finns andra, t.ex. R-gemcitabin, R-klorambucil, och, i en dnnu
mer palliativ situation, peroralt cyklofosfamid, trofosfamid eller klorambucil. Manga
cytostatikaregimer kan vara aktiva vid follikulira lymfom och kan erbjuda patienten god palliation
som tillagg till annan palliativ behandling.
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9.7 Rituximab-refraktéaritet

Rituximab-refraktiritet definieras som aterfall eller progress inom 6 manader efter senaste
rituximabdos eller simre dn partiell remission efter rituximabinnehéllande behandling.

Vid rituximab-refraktir sjukdom har rituximab mycket tveksamt virde. Foér patienter som ar
aktuella f6r bendamustin har kombinationen obinutuzumab-bendamustin visat sig f6rbéttra
progressionsfri 6verlevnad mer dn ett ar jamfort med singel-bendamustin. For rituximab-refraktar
CD20+ sjukdom rekommenderas darfor tillige med obinutuzumab.

9.8 Rituximab-biverkningar

9.8.1 Sen neutropeni (LON)

Efter kombinationsbehandling med rituximab och cytostatika férekommer ibland sen neutropeni
late onset neutropenia” (LON). LON (neutrofiler < 1,0/nl) har diagnosticerats hos 10-20 % av
alla behandlade patienter. Mediantiden f6r debut av LON dr 3 médnader (1-6 ménader) efter
avslutad behandling.

LON ir oftast ofarligt och spontant 6vergiende [99]. Om grav neutropeni upptrider (<0,2/1nl)
rekommenderas enstaka doser med G-CSF (+).

9.8.2 Rituximab-inducerade interstitiella lungférandringar (R-1LD)

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

9.8.3 Progressiv multifokal encefalopati (PML)

Enstaka fall av PML, utlst av JC-virus, har setts och dr férenat med mycket hog dédlighet.
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KAPITEL 10
Marginalzonslymfom — Ooversikt

10.1 Inledning

Marginalzonslymfom (MZL) ir en grupp lymfom med sitt ursprung fran B-lymfocyter beligna 1
den si kallade marginalzonen i den sekundira lymfoida follikeln. Marginalzonen édr prominent i
lymfatisk vivnad som kontinerligt exponeras for yttre antigen t ex mjilten, mucosa-associerad
lymfatisk vivnad och mesenteriska lymfkortlar. I WHO-klassifikationen aterfinns tre olika

MZI -entiteter med olika diagnostiska kriterier, olika klinisk presentation och olika
behandlingsstrategier: extranodala lymfom (MALT), nodalt MZL. (NMZL) samt spleniskt MZL.
(SMZL). Den genetiska kopplingen mellan dessa tre entiteter dr fortfarande oklar. En gemensam
faktor dr att lymfomutvecklingen antas drivas av en kronisk inflammation som i sin tur kan vara
orsakad av mikroorganismer eller autoimmun sjukdom. Handlaggningen av de olika formerna av
MZL beskrivs i separata kapitel (kapitel 11, 12 och 13), och i detta kapitel ges endast forslag for
hur man handlagger hepatit C-associerade (10.2) samt besvirliga fall av MZL oavsett underform
(10.3).

10.2 Hepatit-C-associerade marginalzonslymfom

Hepatit C-infektion kan bidraga till uppkomst av MZL och behandling av infektionen kan ge
remission av lymfomet (Aracaini et al). SMZL, NMZL och MALT har associerats med hepatit C.
Det dr vanligare vid MALT 1 hud, spottkortlar och orbita dn vid 6vriga MALT-lymfom. Det finns
data som tyder pd att aktiv infektion gor lymfomet mer svarbehandlat. Behandling av Hepatit C
hos patienter med lymfom har vidare rapporterats f6ljas av en hog frekvens av CR med avseende
pa lymfomet. Behandling av pavisbar hepatit C hos patienter med MZL bor dirfér ges som
forsta behandling och start av lymfombehandlingen kan med férdel vinta [118].

10.3  Multipla och besvarliga recidiv av
marginalzonslymfom

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

Liksom vid andra indolenta lymfom ar biopsi viktigt, for att utesluta eller bevisa transformation
och for att kunna pavisa andra prognostiska och prediktiva férindringar (t ex CD20-positivitet,
p53-positivitet, MYD88-positivitet, et cetera).

Vid transformation (kapitel 17) skall alltid autolog SCT 6vervagas. Autolog SCT bor ocksa
overvigas vid multipla recidiv (samt vid tidigt férsta recidiv av NMZL) (kapitel 18). Allogen SCT
kan 6vervigas vid recidiv efter autolog SCT, eller vid cytostatika-refraktir sjukdom som svarar pa
nya lakemedel (kapitel 18).

Stralbehandling med 4 Gy (2 Gy x 2 fraktioner) ir ofta limpligt fOr att lindra lokala besvir.
Biverkningar av en sidan behandling dr mycket milda och Gvergiaende varfor storre volymer kan
behandlas.
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Har patienten tidigare erhallit framgangsrik systemisk behandling med rituximab, kan denna
upprepas. Recidiv efter R-Bendamustin kan behandlas med R-CHOP, men R-Bendamustin kan
upprepas om R-CHOP inte gir att ge. Aven tyngre regimer som R-DHAP, R-DHAO, R-IKE,
R-IME kan anvindas.

Om cytostatika bedoms vara av begrinsad nytta bor andra likemedel 6vervigas. Ibritunib ar
registrerat pa indikationen MZL i USA (men inte 1 Europa) och PES i en fas 2 studie var drygt ett
ar. [119]. Ett val av ibrutinib har dock inte entydigt féretride, da lenalidomid och rituximab har
visat sig forlinga OS hos patienter med follikulira lymfom och det finns en mindre
behandlingserie av MALT-lymfom, som uppvisade 80 % OR givet med lenalidomid pa gingse
siatt med rituximab 1 6 till 8 cykler [120]. En tredje méjlighet ar PI3K-hdimmare (idelalisib,
duvelisib, copanlisib, parsaclisib) som liksom ibrutinib paverkar B-cellsreceptorsignalering
nedstroms. De flesta PI3K-hammare dr dock behiftade med mer biverkningar an ibrutinib [121-
124]. Allogen SCT bor overvigas vid kemoterapi-resistenta recidiv som svarar pa icke-
kemoteraputisk sviktbehandling.

10.4  Transformation av marginalzonslymfom
Se kapitel 17.
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KAPITEL 11
Nodalt marginalzonslymfom

11.1 Bakgrund och orsaker

NMZL ir en mindre vanlig form av MZL, ca 10 % av alla MZL och <2 % av alla lymfom [125].
Medianalder vid diagnos dr mellan 50-60 ar [1206].

NMZL ir ett indolent lymfom och har en liknande klinik som follikuldrt lymfom (FL) och
smacelligt lymfocytiskt lymfom (SLL), dvs. med engagemang av perifera lymfkortlar, lymftkortlar i
thorax och 1 buken [125, 127]. B-symtom och cytopenier ar ovanliga, men kan férekomma. Vid
diagnosen ar det viktigt att bedéma engagemang av mjilten och andra organ for att skilja mellan
olika former av MZL [127]. NMZL kan ge frekventa aterfall i lymfkortlar och mer sillan med
extranodalt engagemang. Prognosen ir timligen god med 5 ars OS mellan 55 och 96 % [127,
128]. Det finns en moijlig association mellan Hepatit C-virusinfektion och NMZL [129-131].
Kryoglobulin kan férekomma vid samtidig HCV-infektion. M-komponent av IgM-typ kan
pavisas i ca 10 % av patienter [125]. Det finns dven beskrivet viss association med autoimmuna
sjukdomar som SLE, Hashimoto tyroidit, hemolytisk anemi, myastenia gravis, atrofisk gastrit,
reumatoid artrit och Sjogrens syndrom [127]. Translokationen t(11;18)(q21;q21) som dr typiska
for MALT férekommer inte vid NMZL. Histologiskt talar sammanhingande sjok av blaster och
Ki67-positivitet 1 >30 % f6r mer aggressiv sjukdom.

Transformation till DLBCL uppges ske i 15 % i en studie med en median uppfoljningstid pa
4,5 ar [132].

11.2 Prognosfaktorer

Det finns inte nagot specifikt prognostiskt system fér NMZL. FLIPI har anvints i olika studier
och verkar ha ett prognostiskt virde men inget som kan anvindas for kliniska beslut [125].
Forhojt LD kan indikera nagot simre prognos och transformation till aggressivt lymfom bor
uteslutas [133].

11.3 Sarskilda aspekter vid utredning av NMZL

NMZL utreds som follikuldrt lymfom. Se kapitel 7. FDG-PET har ingen plats i diagnostiken da
tumorcellerna sillan tar upp FDG [134, 135]. Vid misstanke om transformation till aggressivt
lymfom kan dock FDG-PET vara av virde.
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11.4 Primarbehandling

Rekommendation

e Om samtidig hepatit-C-infektion, 1 forsta hand specifik infektionsbehandling i samrad med
infektionsspecialist. Detta kan ge remission utan ytterligare behandling.

o Ovriga patienter behandlas som follikulirt lymfom (se 9.4): f6r begrinsad sjukdom lokal
stralbehandling 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner), for generell sjukdom rituximab eller R-
Bendamustin. Dock rekommenderas inte R-CHOP som primirbehandling f6r NMZL.

Indikationer f6r behandling anses vara desamma som for follikulirt lymfom (se 9.4.1). Eftersom
NMZL ir relativt ovanligt finns det inga standardiserade behandlingsrekommendationer.
Ovanstiaende rekommendationer baseras pa resultat fran olika studier f6r indolenta lymfom som
inkluderat MZL. och en mindre andel NMZL [103, 136, 137]. Vid behandlingsindikation ir det av
stort virde att forsoka inkludera patienter i studier.

I en retrospektiv studie var anvindning av radioterapi associerad med 5- och 10-ars 6verlevnad
87 % and 69 % respektive jimfért med 78 % och 54 % vid icke-radioterapi [136]. I Rummels
studie gav R-bendamustin 70 manaders men R-CHOP-21 endast 32 manaders progressionsfri
overlevnad for patienter med NMZL [103].

11.5 Behandling vid symtomgivande
progress/behandlingssvikt

Rekommendation

Uteslut (och behandla eventuell) transformation till aggressivt lymfom (kapitel 17).

Ovriga patienter behandlas som follikulirt lymfom (se 9.5), dvs. patienterna behandlas med
rituximab, R-bendamustin eller R-CHOP baserat pa klinik och tidigare behandling och
autolog stamcellstransplantation bor 6vervigas vid dterfall <2 ar efter R-kemo.

11.6  Multipla recidiv eller besvarlig sjukdom

Se avsnitt 10.3.
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KAPITEL 12
Spleniskt marginalzonslymfom

12.1 Bakgrund och orsaker

SMZL ir en ovanlig entitet som utgér mindre dn 2 % av alla lymfoida maligniteter. Medianaldern
vid insjuknande dr 69 ar. Den typiska patienten kommer med splenomegali. I upp till 20 % av
fallen ses ocksd autoimmun trombocytopeni och/eller anemi. SMZL ses i mjilte, benmitg och
vanligen ocksa i perifert blod. Aven levern kan vara engagerad men sillan lymfkértlar utanfor
mjalthilus eller andra extranodala organ (da dr det MALT). Forloppet ir ofta stillsamt och en
medianéverlevnad pa 10-15 ar [138], men liksom vid andra indolenta lymfom ses ibland
transformation till diffust storcelligt B-cellslymfom, vid SMZL i 5-10 % av fallen. En association
till Hepatit C har beskrivits 1 sodra Europa [139]. Aktiv hepatit C bér behandlas som forsta
atgird.

12.2 Sarskilda aspekter vid utredning av SMZL

Se ocksa kapitel 7.

Definitiv diagnos och subtypning av SMZL bygger pa histologisk analys av mjilte. Om
splenektomi inte dr mojlig eller 6nskviard far sannolik SMZIL-diagnos stillas pa benmargshistologi
samt cellmorfologi och immunfenotyp i blod och benmirg. En viss férdel med splenektomi som
behandling ar att definitiv diagnos kan erhallas. Mellannalsbiopsi av mjalte innebir en pataglig
blodningsrisk och bor darfér endast 6vervigas vid misstanke om transformation
(finnalsaspiration brukar dock inte ge blédning; flédescytometri bor da alltid géras). Om
splenektomi planeras skall preoperativ biopsi inte utféras. Patienten bor vaccineras fore
splenektomi enligt lokala riktlinjer.

FDG-PET/CT har ingen plats i diagnostiken di tumorcellerna sillan tar upp FDG. Vid
misstanke om transformation till aggressivt lymfom kan dock FDG-PET/CT vara av virde.
Lymfomet stadieindelas med datortomografi [140] enligt Ann Arbor. Observera att mjilten
riknas som en nodal manifestation. Stadium IV-sjukdom innebir siledes benmirgsengagemang.

12.3 Sarskilda former av spleniska indolenta lymfom

12.3.1 Spleniskt lymfom med diffust engagemang av mjaltens réda
pulpa

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

Behandlingsrekommendationen skiljer sig inte frain SMZL, men erfarenheten ar storst med

splenektomi som primarbehandling, vilket dirfor torde rekommenderas fore singel-rituximab
[141).
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12.3.2 Harcellsleukemivariant.

Harcellsleukemivariant dr egentligen ett spleniskt indolent B-cellslymfom; dess behandling
beskrivs i under 15.4.

12.4 Prognosfaktorer

Nigot allmint accepterat prognostiskt verktyg finns inte men oberoende studier har pekat ut
anemi, LD-stegring och trombocytopeni som negativa prognostiska faktorer [139, 142]. Hog
alder, daligt performance status och transformation till aggressivt lymfom ér ocksa negativa
prognostiska faktorer liksom vid 6vriga indolenta lymfom.

12.5 Priméarbehandling

12.5.1 Behandlingsindikationer

Behandling av SMZL. rekommenderas vid symtomgivande splenomegali, cytopenier av signifikant
grad, progressiv sjukdom eller vid férekomst av B-symtom. Om avsaknad av dessa férordas
expektans.

12.5.2 Behandlingsalternativ

Rekommendation

e Splenektomi (++) eller

¢ Rituximab monoterapi 375 mg/kvm 4 veckovisa doser folj av yttetligare 4 doser som
konsolidering efter 6-8 veckor om CR eller PR uppnatts (++).

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

Overvéig om det finns nagon klinisk prévning f6r patienten.

Randomiserade studier gillande behandling av SMZL saknas, och det finns saledes ingen
konsenus om vilken behandling som skall ges, varken 1 forsta linjen eller vid aterfall. Splenektomi
ger omedelbar lindring av buksymtom orsakade av mjaltforstoring och stegring av blodvirden vid
cytopeni orsakad av poolning av blod i mjilten. Langtidsuppfoljning av en kohort pa

100 patienter behandlade med splenektomi mellan 1997 och 2012 visade 5-arséverlevnad pa

84 % och 10-arséverlevnad pa 67 % [143]. Om cytopenin vid SMZL ir orsakad av
benmairgsinfiltration kommer denna inte att paverkas av splenektomin och det ar déarfér viktigt
att virdera graden av benmirgsinfiltration fére operation. Nackdelar med splenektomi ar
postoperativa komplikationer pa kort sikt och immunsuppression pa lang sikt. OBS! glém inte
vaccination enligt lokala riktlinjer fére splenektomi. Ett likvardigt alternativ till splenektomi ar
rituximab 1 monoterapi, baserat pa flera studier med goda responser (> 80 %), dock ar
uppfdljningstiden dnnu inte lika lang som vid splenektomi. Da behandlingen ér behiftad med
mycket liten toxicitet 4r den ett rimligt alternativ till splenektomi, sdrskilt f6r skora patienter
[144]. I de fall SMZL ir associerad med HCV-infektion skall infektionen behandlas forst vilket i
manga fall leder till remission i lymfomsjukdomen utan annan behandling [139].
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12.6 Behandling vid symtomgivande
progress/behandlingssvikt

Rekommendation

e [Efter splenektomi foreslas rituximab i monoterapi.

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

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

12.7  Multipla recidiv eller besvarlig sjukdom

Se avsnitt 10.3.

12.8 Sarskilda aspekter vid uppfoljning av SMZL

Glom inte regelbunden vaccination for splenektomerade patienter, samt ev. penicillinprofylax i
hemmet, enligt lokala riktlinjer.
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KAPITEL 13
Extranodala

marginalzonslymfom (MALT)

13.1 Bakgrund och orsaker

Extranodala marginalzonslymfom i mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) drabbar vanligen
vuxna individer med medianalder 60-70 ar. Knappt halften av fallen dr beldgna i magsicken. Den
relativa 5-arséverlevnaden for hela gruppen MZL dr ca 90 % [125]. I gruppen
marginalzonslymfom utgdr de icke-gastriska MALT c:a 4 % av alla B-cellslymfom [125]. Dessa
kan férekomma i alla epiteliala vivnader och slemhinnor [145]. Milj6, autoimmuna sjukdomar
och infektiosa agens kan bidra till uppkomsten av MALT ([146]). De vanligaste lokalerna utgors
av magsick, spottkortlar, hud 6gonadnexa, lungor, skoldkortel, 6vre luftvigar, tunntarm,
tjocktarm och brost, men férekommer dven 1 hjirnhinnor och andra vivnader. Icke-gastriska
MALT, dvs ¢j utgangna fran magsicken har ocksa ofta ett stillsamt fétlopp, trots upprepade
aterfall och deras bendgenhet att sprida sig till andra MALT-lokaler. Si manga som 23 % till 40 %
har spridning till multipla extranodala lokaler [125]. Engagemang av benmirg eller lymfkortlar
antyder ett mera aggressivt forlopp dn spridning till andra slemhinneloci. B-symptom ir sillan
térekommande, likasd dr LD och beta2-mikroglobulin sillan f6rhéjda. M-komponent
forekommer hos en tredjedel av patienterna [125] och anses vara nagot vanligare vid
benmairgsengagemang. Aktiv hepatit C bor behandlas som forsta atgard vid MALT.

13.2 Gastriskt MALT (GMALT)

13.2.1 Sarskilda aspekter vid utredning av GMALT

GMALT ir nira férknippad med infektion av Helicobacter Pylori, vilket kan pavisas hos minst

90 % av patienterna. Patienten diagnosticeras oftast vid gastroskopi utférd pa grund av ospecifika
ovre gastrointestinala symtom. De endoskopiska fynden utgbrs av gastritbild eller ulcerationer,
mer sillan tumoriforma manifestationer som ér vanligare vid aggressivt lymfom.

Internationella rekommendationer om utredning och behandling finns (ESMO) [147]. Diagnostik
av Helicobacter Pylori ger prognostiskt viktig information vid diagnos och ir viktigt for
behandlingsval och 1 uppfoljningen. Helicobacter Pylori kan med hog sensitivitet pavisas via
gastroskopi med snabbureastest (CLO-test), histologi eller, vid behov, odling och
resistensbestimning.

Effekt av eradikering kan utvirderas med Fekal Helicobacter pylori-antigenpavisning eller Urea
Breath Test (UBT). For tillforlitligt resultat kriver metoderna att man ar utan
protonpumpshdmmare under 1-2 veckor. Serologi kan anvindas for att utesluta HP, men ¢j £6r
behandlingskontroll och pos serologi bér bekriftas med annan metod. Serologi dr alltsa inte
sarskilt anvindbart vid GMALT.
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Datortomografi av hals-thorax buk rekommenderas jimte basalt status av ONH-region och 6gon
dar remiss till specialist utfardas vid symtom eller statusfynd. Datortomografifynd som ej ger
hallpunkter for engagemang bortom paragastriska lymfkortlar betraktas som begrinsad sjukdom
(Stadium I-1I1 enligt Musshoff).

Endoskopiskt ultraljud kan bittre 4n datortomografi urskilja infiltrationsdjupet av tumoren 1
ventrikelviggen samt forekomst av paragastriska lymfkortlar. Undersokningen rekommenderas
internationellt och m&jliggér en mer detaljerad stadieindelning enligt Paris-kriterier (TNM) [148].
Om sjukdomen nar djupare an submucosan och mot muscularis propria ar chansen att patienten
svarar pa eradikeringsbehandling ldgre [149-151] och beredskapen att tillgripa onkologisk
behandling kan da vara hégre. Om endoskopiskt ultraljud finns tillgangligt kan man dverviga att
anvinda det.

Molekylirgenetiska metoder sisom FISH for t(11;18) kan stundtals stodja diagnosen och ge
prognostisk information, men har begransad paverkan pa behandlingsvalet och behover darfor
inte genomforas for alla patienter.

Benmirgsengagemang ir relativt ovanligt vid GMALT och benmargsbiopsi dr inte nédvindig om
gastroskopi och datortomografi talar for stadium I[152] PET/CT har ingen plats vid
stadieindelning av GMALT.

13.2.2 Prognosfaktorer

Helicobacterstatus vid diagnos innebar vasentlig prognostisk information vid G-MALT. Stadium
enligt endoskopiskt ultraljud och pavisad genetisk translokation sasom t(11;18) har prognostiskt
virde (se ovan och nedan). Det finns dessutom ett féreslaget MALT-IPI, enligt vilket patienter
kan stratifieras efter prognos med hjilp av; alder 6ver 70 ar, f6rho6jt LD och Ann Arbor stadium
IIT och IV.

13.2.3 Priméarbehandling vid begransat GMALT (tom. paragastriska
kortlar; Musshoff stadium I-111)

Rekommendation (se ocksa 13.2.3.1 samt 13.2.3.2):

e Eradikeringsbehandling rekommenderas oberoende av fynd av Helicobacter Pylori till alla
patienter, se ocksa nedan (+++)

e Vaksam expektants efter eradikering kan rekommenderas f6r mikroskopisk sjukdom och
responderande makroskopisk sjukdom (++)

e Stralbehandling 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner), tidigast efter 12 manaders observation,
undantagsvis tidigare vid HP-negativ sjukdom (++)

e Rituximab 375mg/m” 4 veckovisa doser + 4 ytterligare doser vid respons om
stralbehandling dr olimplig, tidigast efter 12 manaders observation, undantagsvis tidigare
vid HP-negativ sjukdom (++)

13.2.3.1 Om eradikeringsbehandling

Vid stadium I kan komplett remission férvintas i ca 80 % av fallen med enbart eradikering av
Helicobacter Pylori [150]. Vid pavisad kvarvarande infektion med Helicobacter Pylori
rekommenderas ny eradikeringsbehandling. Samma antibiotikakur kan upprepas med betoning pa
compliance. Vid upprepat recidiv eller kvarvarande infektion efter tva eradikeringsférsok
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rekommenderas biopsi for odling och resistensbestimnin [22]. For specifika rad kring behandling
av resistent HP-infektion hinvisas till speciallitteratur. Aven HP-negativa patienter kan ibland
svara pa eradikeringsbehandling. Orsaken dr inte klarlagd [153]. I dessa fall rekommenderas dock
tidigt 6vervigande av annan onkologisk behandling, i synnerhet vid utebliven respons vid forsta
kontrollgastroskopi.

Translokation t(11;18) férekommer i 15-40 % av fallen och dess ndrvaro tycks prediktera simre
resultat av eradikeringsbehandling. Det korrelerar ocksa till en lokalt mer avancerad sjukdom vid
diagnos och ir vanligare vid HP-negativ sjukdom. Vid férekomst av translokationen dr chansen
att eradikeringsbehandling ger komplett histologisk respons relativt lig och risken for recidiv stor.
Omvint kan sigas att de som nar komplett remission med avsaknad av klonala markorer har en
extremt god prognos [154-156].

Vid lokalt aterfall av GMALT bor i forsta hand reinfektion med Helicobacter Pylori uteslutas och
ny eradikering ges vid pavisad infektion.

13.2.3.2 Om kompletterande antitumorala behandlingar efter eradikeringsbehandling

Symtom och makroskopiska fynd gar oftast i regress inom 3-6 manader, men mikroskopiska fynd
inklusive i férekommande fall molekylira klonalitetstynd kan dr6ja sig kvar linge och dven
uppvisa fluktuationer. Sidan mikroskopisk sjukdom kan handliggas med vaksam expektans [149,
156]. I franvaro av kliniska symtom ar en sadan strategi rimlig och siker dven i de fall dir chansen
till komplett remission ar relativt ligre sisom vid invasion av muscularis propria eller stadium II;
eller pavisad cytogenetisk avvikelse (ex t(11;18)). Kompletta remissioner kan dréja mer dn 2 ar
[156]. Risken for transformation till hogmalign sjukdom dr mycket lag [22]. Med hinsyn till den
goda prognosen och tiden det ibland tar innan komplett respons uppnas ar det rimligt att avvakta
minst 12 manader innan annan lymfombehandling ges. Vid Helicobacternegativ sjukdom bor
dock annan terapi 6vervigas i tidigt skede, t.ex. vid utebliven regress vid férsta
gastroskopikontrollen.

I en randomiserad studie prévades tilligg av klorambucil jamfort med expektans till patienter
som svarat pa eradikering. Man sdg inga vinster avseende Overlevnad eller progression, men
studien rekryterade daligt och fick stingas innan planerat antal patienter hade rekryterats [157].

Vid utebliven symtomlindring, regelritt progress, persisterande makroskopisk sjukdom eller
nodalt engagemang kan lokal stralbehandling ges med kurativt syfte och férvintat god
sjukdomskontroll och fordelaktig biverkningsprofil [158, 159].

Om stralbehandling: CTV inkluderar hela ventrikeln samt engagerade paraventrikuldra kortlar.
Andningsorsakade rorelser i behandlingsomradet mits med 4-dimensionell CT (4DCT) och ett
internal target volume (ITV) skapas. Dosering vid lokaliserad sjukdom: 24 Gy (2 Gy x 12
fraktioner). Overvig selektivt radiorenogram da vinster njure ofta ligger i anslutning till
behandlingsomradet.

Om stralbehandling av nagon anledning skulle vara mindre limpligt kan generell behandling ges
enligt principer som for spridd sjukdom. Vardprogramgruppen rekommenderar i denna situation
Rituximab i férsta hand.
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13.2.4 Primé&rbehandling vid spritt GMALT (bortom paragastriska
kortlar; Musshoff stadium 1l2-1V)

Rekommendationet:

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

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

¢ R-Bendamustin som vid follikulart lymfom (4-6 cykler) (++) eller

e R-klorambucil (++) eller

Klorambucil ensamt (++) eller

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

Alla patienter bor alltsa fa antibiotika, men vid spridd sjukdom bér antikroppar och/eller
cytostatika forbehallas patienter med symtomatisk eller progredierande sjukdom.

Det finns ingen etablerad standardbehandling. Oavsett val av behandling ses i de flesta fall en hog
grad av respons och lingtidsprognosen ir for de flesta patienter utmirkt vilket bor beaktas infoér
val av terapi. Preferenser kring behandlingseffekt, praktiska hinsyn, pris och farhagor kring
biverkningar sisom cytopenier och tillhérande risk for infektioner samt risk for sekundira
maligniteter kan paverka behandlingsvalet.

Rituximab som singelbehandling framstar som ett rimligt forstahandsalternativ for de flesta
patienter, men nir behandlingsrespons ir ett prioriterat mal, liksom vid otillricklig effekt av
rituximab ensamt rekommenderas rituximab-bendamustin. For aldre och skora patienter kan
rituximab och klorambucil, ensamt eller i kombination rekommenderas. Patienter med
dokumenterad t(11;18) anses dock svara daligt pa kemoterapi enbart.

I en randomiserad studie (IELSG-19) studerades rituximab, klorambucil samt kombinationen av
dessa bada preparat. Klorambucil doserades 6 mg/m?* d1-42, om ej progressiv sjukdom fortsatt
behandling d1-14 i upp till 4 st 28-dagars cykler (total beh. i 22 veckor). R-klorambucil gav bittre
event-free survival (68 %, jamfort med c:a 50 % for enbart rituximab eller klorambucil) till priset
av en 6kad frekvens av hematologiska biverkningar. Det fanns dock ingen skillnad i overall
survival som lag kring 90 % efter 5 ar 1 alla armarna [160].

I en fas-2 studie har R-bendamustin i 4-6 cykler visat mycket goda resultat (dir endast 4 cykler
gavs om CR sags efter efter 3 cykler). Endast 25 % av patienterna beh6évde 6 cykler. Man
rapporterade 100 % respons med 6ver 90 % komplett respons. Event-free survival angavs hir till
88 % efter 7 ar. En nagot hogre risk for progress férelag hos patienter som uppvisade mer en dn
av riskfaktorerna enligt MALT-IPI (alder>70 dr, Ann Arbor stadium>1II, LD-stegring). Av

00 inkluderade patienter har en patient avlidit av transformerat lymfom och tvé patienter av
orsaker som bedémts orelaterade till lymfom eller behandling. 6 fall av sekundir malignitet har
konstaterats varav 3 var fall av annan hudcancer 4n melanom [161].

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

Se avsnitt 10.3.

13.2.6 Sarskilda hansyn vid uppféljning av GMALT

Eradikering bor verifieras med negativ Hp-pavisning I feces (alt UBT) minst 6 veckor efter
eradikering och 2 veckor efter utsatt PPI. Behandlingsresultatet bor f6ljas upp inom 3-6 manader
med gastroskopi och biopsier for responsbedémning avseende lymfomet. Endoskopiskt ultraljud
rekommenderas inte i uppfoljningen. Eventuellt kvarvarande symtom och makroskopiska fynd ar
viktiga f6r behandlingsbeslut. Vid persisterande lymfom gastroskopi var 3-6 méanad. Vid komplett
remission rekommenderas enligt ESMO gastroskopi var 6:e méanad upp till 2 ar och darefter var
12-18 manad, vilket delvis baseras pa att man i studier har dokumenterat tidig upptickt och
atgird av ventrikelcancer (3 %) med en sddan strategi [162]. Det ter sig dock rimligt att gra en
individuell uppfdljningsplan med hiansyn till patientens symtom, 6vriga status och preferenser.

13.3 Icke-gastriskt MALT

13.3.1 Sarskilda aspekter vid utredning av icke-gastriskt MALT

Bakomliggande inflammatorisk process bor utredas (infektion, inflammation, autoimmunitet), se
de enskilda fenotyperna nedan. Komplett stadieindelning (CT samt benmargsbiopsi) skall utféras.

13.3.2 Prognosfaktorer

Inga allmint accepterade prognostiska markorer finns. Det finns emellertid ett foreslaget MALT-
IPI, enligt vilket patienter kan stratifieras efter prognos med hjilp av; dlder 6ver 70 ar, f6rhojt LD
och Ann Arbor stadium III och IV. Risken f6r transformation till aggressivt lymfom finns, men
anses vara mindre dn 10 %. Extranodala marginalzonslymfomen har enligt en amerikansk studie
en genomsnittlig OS pa 6ver 12 ar [138].

13.3.3 Spottkortel-MALT

Det dr vanligt att det hos patienter med denna undergrupp finns Sjogrens sjukdom eller
spottkortelinflammation 1 anamnesen. Risken for patienter med Sjogren att insjukna i lymfom ar
14- tll 19-faldig (WHO). Provtagning for specifika Sjégren-antikroppar bor ske och remiss till
reumatolog 6vervagas.

13.3.3.1 Priméarbehandling

Rekommendation

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

Spridd sjukdom och behandlingsindikation (se 9.4.1):
e Rituximab som vid follikuldrt lymfom (++)
e R-Bendamustin som vid follikuldrt lymfom (++)
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I en storre studie uppvisade 84 av 85 patienter med MALT-lymfom, varav 24 hade engagemang i
spottkortel, CR efter stralbehandling till en mediandos av 30 Gy ([163]) En randomiserad studie
tor patienter med indolenta lymfom uppvisar langvarig kontroll, om dn nigot lagre, med enbart
4 Gy (2 Gy x 2).([95] . Lagdos stralbehandling kan vara ett alternativ, [164] vid bilateral sjukdom,
om patienten har stora besvir med muntorrhet och ibland till aldre.

Om stralbehandling: CTV inkluderar hela spottkorteln, men inga adjuvanta kortelvolymer.

13.3.4 Skoldkortel-MALT

Runt 90 % av patienter med lymfom i skéldkértel har Hashimoto i sjukhistorien, men endast
omkring hilften av skéldkortel-lymfom dr MALT: aggressiva lymfom kan foreligga [165].
Provtagning for skoldkortelfunktion och specifika antikroppar bor goras.

13.3.4.1 Priméarbehandling

Rekommendation

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

Spridd sjukdom och behandlingsindikation (se 9.4.1):

e Rituximab som vid follikulart lymfom (++)

e R-Bendamustin som vid follikulirt lymfom (++)

e Stralbehandling 4 Gy (2 Gy x 2) vid spridd sjukdom

Efter stralbehandling aterfaller endast 6 % med ling uppféljningstid. Uppféljning av
skoldkortelfunktion anbefalls efter ett halvar och sedan arligen. I vissa fall stills diagnosen efter
thyroidektomi och om hela organet har borttagits behover inte stralbehandling ges postoperativt,
och prognosen bedéms vara mycket god [165].

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

13.3.4.2 Sarskilda hansyn vid uppfdljning av skéldkortel-MALT

Eftersom aterfallsrisken dr sa lag kan kurativt behandlade patienter dterremitteras till vardcentral
efter sex manader, for fortsatt kontroll av skoldkortelfunktion.

13.3.5 Orbita/adnexa-MALT

I denna grupp ingar patienter med engagemang i konjunktiva, orbita, tarkértel och 6gonlock.
25 % har engagemang i konjunktivan och 75 % intraorbitalt engagemang. 10 till 15 % uppvisar
bilateral sjukdom. Prognosen ar god med 98 % 5-femarséverlevnad [166].
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13.3.5.1 Priméarbehandling

Rekommendation

Lokaliserad sjukdom:

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

Spridd sjukdom och behandlingsindikation (se 9.4.1):

e Rituximab som vid follikulart lymfom (++)

e R-Bendamustin som vid follikulart lymfom (+++)
e Stralbehandling 4 Gy (2 Gy x 2) vid spridd sjukdom

Det har foreslagits att orbitala MALT kan vara betingat av klamydia och det finns ocksa
rapporter om langvariga remissioner efter behandling med enbart antibiotika. Det dr dock oklart,
om effekten dr en direkt eller en indirekt effekt av givet antibiotikum. Fyndet har lett till
rekommendationer om behandling med tetracyklin eller med makrolid. Oklart dr dock om
genesen 1 Sverige dr den samma som i de linder, dér antibiotikum varit mest framgangsrikt.
Stralbehandling vid begrinsad sjukdom: 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner) dr en saker och beprévad
metod med 95 % lokal kontroll och nidrmare 100 % OS. [163, 166]. Utmirkta resultat finns ocksa
publicerade med enbart 4 Gy (2Gy x 2 fraktioner), vilket gav 85 % CR och 11 % PR [164, 167].
Valet av en ldg straldos fir ocksa stod av en randomiserad studie mellan 4 och 24 Gy vid
indolenta lymfom [95]. Patienter, som uppvisar progress pa lagdos, kan aterbehandlas med hogre
dos. Stralbehandling kan ocksa 6vervigas vid bilateralt orbitalt lymfom. Kirurgi har ingen
terapeutisk plats vid orbitala lymfom, men lokalbehandling med Y'ttrium kan provas vid enbart
konjunktival utbredning [168]

Om stralbehandling (orbita): Utred med CT och girna ocksa MR fore start av stralbehandling.
Bada orbitae dr engagerade i 15 % av fallen och dven da ges kurativt syftande stralbehandling.
CTV inkluderar hela orbita. Om biverkningarna av behandlingen bedéms 6verviga den hogre
risken for lokalt dterfall kan man behandla endast makroskopisk sjukdom, eller stralbehandla med
lagdos, 2 Gy x 2. Lokaliserad sjukdom: 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner).

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

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

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

13.3.6 Lung-MALT

Lung-MALT benidmns ibland ocksa BALT-lymfom (bronchial-associated lymphoid tissue).

80 % av alla lymfom utgangna fran lunga ar MALT [169] och anses vara stillsamma och tillvaxa
langsamt. Hilften av alla fall uppticks en passant och patienterna ar ofta i 50- till 60-arsaldern.
Rokning tycks inte vara nagon riskfaktor for denna akomma. Om symptom foreligger s dr de
oftast ospecifika sisom hosta, littare andfaddhet och brostsmirta. Hogst 20 % uppvisar nigot
fynd vid auskultation. CT-missigt ses bilateralt engagemang i 60-70 % av fallen och multipla
lesioner dnnu oftare. Hili eller mediastinum uppvisar sjukdom i ca 15 % och pleuravitska
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torekommer 1 10 % av fallen. Hilften av patienterna verkar ha sjukdom begrinsad till lunga,
medan 25 % till 35 % uppges ha engagemang 4 andra MALT-loci. medan en 15 % av de vriga
hade engagemang i benmirg. PET anses vara positivt i 80 till 100 % vid utvirdering av MALT i
lunga. I ett kinesiskt material var 5- och 10-drs6verlevnad hégre an 80 % for patienter med
lokaliserad sjukdom [170].

13.3.6.1 Priméarbehandling

Rekommendation

Lokaliserad sjukdom:

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

Rituximab som vid follikuldrt lymfom (++)

¢ R-Bendamustin som vid follikulart lymfom (+++)

Spridd sjukdom och behandlingsindikation (se 9.4.1):

e Rituximab som vid follikulart lymfom (++)

e R-Bendamustin som vid follikulirt lymfom (+++)
e Stralbehandling 4 Gy (2 Gy x 2) vid spridd sjukdom

PET/CT bor goras fore eventuell strilbehandling for att sikerstilla att lokaliserad sjukdom
toreligger. Vid lokaliserad sjukdom dir diagnosen har stillts med radikal kirurgi behovs ingen
ytterligare behandling. Lagdos strilbehandling, 2 Gy x 2, kan ricka for langvarig kontroll
atminstone vid lokaliserad sjukdom hos éldre [171]. Watch and wait kan sirskilt hos dldre
overvigas [172]. Glom inte bort att behandla underliggande akomma som kan ha bidragit till
lymfomet[173].

Vid spridd sjukdom kan savil behandling med antikroppar ensamt [160] eller tillsammans med
cytostatika som Bendamustin[103, 161].

Det finns ocksa data f6r R-klorambucil som vid GMALT, se 13.2.4. Lagdos stralbehandling,
2 Gy x 2, kan vara av virde for skora patienter, i symptomlindrande syfte. Vid aterfall eller
progression efter rituximab kan aterbehandling prévas med rituximab om remissionen férra
gangen statt langre an 2-3 ar.

Om stralbehandling: GTV motsvarar kvarvarande restlymfom. Vid inritande av CTV-marginal
far man ta hinsyn till utbredning fére eventuell resektion eller cytostatikabehandling.
Andningsorsakade rorelser 1 behandlingsomradet mits med 4DCT och ett internal target volume
(ITV) skapas. Lokaliserad sjukdom: 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner). Generaliserad sjukdom: 4 Gy
(2 Gy x 2 fraktioner).

Alltf6r stora behandlingsomraden i lungan kan paverka lungfunktionen permanent och da kan
systembehandling med antikroppsbehandling och /eller cytostatikabehandling vara att féredra.

Det ar viktigt att uppmuntra patienter som erhallit stralbehandling mot lunga till rokstopp.
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13.3.7 Tjocktarms-MALT

MALT-lymfom i kolon ir sillsynta och uppges utgora 2,5 % av alla MALT-lymfom [174] och
annu sallsyntare 4r MALT i rektum, enbart 1 % [175]. Tillstindet kan behandlas med gingse
kirurgi eller endoskopisk submukosadissektion [176, 177]. Stralbehandling kan 6vervigas trots att
tarmarna ofta ar ett rorligt organ. Hansyn till detta far tas vid planering av behandlingen.
Antibiotika (ciprofloxacin) kan provas mot den teoretiska bakgrunden av kronisk
Campylobacterinfektion.

13.3.7.1 Priméarbehandling

Rekommendation:

Lokaliserad sjukdom:

e Submukosa-dissektion (++)

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

Rituximab som vid follikuldrt lymfom (++)

R-Bendamustin som vid follikuldrt lymfom (+++)

Spridd sjukdom och behandlingsindikation (se 9.4.1):
e Rituximab som vid follikuldrt lymfom (++)

¢ R-Bendamustin som vid follikulart lymfom (+++)
e Stralbehandling 4 Gy (2 Gyx 2) vid spridd sjukdom

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

13.3.8 Hud-MALT

Hud ir den nist vanligaste lokalen f6r MALT efter magtarmkanalen och hud-MALT utgér 25 %
av alla primira B-cellslymfom i hud. Sjukdomen kallas ibland f6r SALT-lymfom (skin-associated
lymphoid tissue). Hud-MALT sprider sig sillan utanfoér huden. Férindringarna édr ofta fasta roda
till lila plaques eller knutor. De ulcerar sillan och har ofta telangieektasier. Tumérerna sitter ff. a.
pa huvud och hals (60 %), 6vre extremiteter drygt 20 % och pa bélen i firre dn 20 % av fallen.
Enbart 20 % uppvisar lokaliserad sjukdom och spridning utanfér huden férekommer hos firre
in 10 %. Overlevanden ir utmirkt trots att 30 % aterfaller efter behandling.

For utredning och behandling se nationellt vardprogram f6r hudlymfom.

13.3.9 Lever-MALT

Denna lokal ir ytterst ovanlig som primar MALT-lokal och de flesta patienter har rapporterats ha
nagon form av leversjukdom: infektion eller autoimmunitet [178]. Lymfomet dr oftast lokaliserat
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och asymptomatiskt. Behandling av ev infektion (viral hepatit) i forsta hand eller lokalbehandling
1 form av stralterapi eller kirurgi. Rituximab och bendamustin fungerar men da maste ev hepatit
kontrolleras och behandlas samtidigt.

13.3.10 Brost-MALT

Patienter med det sillsynta brost-MALT har god prognos [179]. I en serie pa 11 patienter hade

8 stadium I sjukdom och stralbehandlades. 6/11 fick aterfall (samtliga utanfor stralat omrade),
och behandlades med singel-rituximab. En patient fick aterfall efter detta och gick i remission pa
systemisk andra linjes behandling. Efter 8 drs uppfoljning hade ingen patient avlidit.

Om stralbehandling: Oftast rekommenderas att hela brostet inkluderas 1 CTV. Man kan dock
overviga att strala endast del av brostet om risk f6r biverkningar bedémes hog som tex vid
stralbehandling av vinster brést hos hjirt- eller lungsjuk patient. Overvéig gatingteknik, speciellt
vid behandling av vinster brost. Lokaliserad sjukdom: 24 Gy (2 Gy x 12 fraktioner).
Generaliserad sjukdom: 4 Gy (2 Gy x 2 fraktioner).

13.3.11 Dura-MALT

Detta ir sillsynt men kan misstas f6r meningeom. Mer vanligt hos medelalders kvinnor.
Fallbeskrivningar har rapporterat komplett remission efter R-Bendamustin x 6 [180] och efter
radikal kirurgi [181]. I den storsta serien [182] pa 23 patienter erholl 13 lokal stralning (aven efter
kirurgi), 6 helhjirnsbestrilning, 3 cytostatika och 1 cytostatika + strlning. 22/23 svarade och
4/23 aterfoll (varav tva systemiska recidiv), men alla patienter levde vid sista uppfoljning.
Prognosen ir god.

Om stralbehandling: Vid en solitir lesion motsvaras GTV av patologisk kontrastuppladdning
pa MR. CTV inkluderar omraden med risk f6r mikroskopisk spridning. Vid multifokal sjukdom
kan hela duran behandlas med volumetric arc therapy (VMAT). Lokaliserad sjukdom: 24 Gy

(2 Gy x 12 fraktioner). Generaliserad sjukdom: 4 Gy (2 Gy x 2 fraktioner) (haravfall kan, trots
den liga dosen pa 4 Gy, forekomma).

13.3.12 Multipla recidiv eller besvérlig sjukdom

Se avsnitt 10.3.
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KAPITEL 14
Indolenta B-cellslymfom UNS

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

CD20-positiva lymfom av lagmalign art far handldggas som follikulart lymfom.
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KAPITEL 15
Harcellsleukemi

15.1 Bakgrund och orsaker

Klassisk harcellsleukemi (HCIc) och harcellsleukemivariant (HCLv) ar olika B-cellssjukdomar
som maste sirskiljas. HCLc har typiskt leukopeni, med neutropeni och monocytopent,
benmirgsfibros som kan innebdra daligt utbyte vid benmargsaspiration, starkt uttryck av CD25,
och BRAF V600E-mutation, vilka bor inga i diagnostiken. Den diagnostiska flédespanelen bor
aven innehalla CD11c, CD103, CD123 och CD200. Annexin ar starkt uttryckt i immunfirgning
men maste kombineras med en B-cellsmarkér. BRAF-mutation kan ocksa pavisas med
immunhistokemi, men antikroppen dr kostsam. HCLc har typiskt muterad IGHI”. Bade HCLc
och HCLv har hariga celler (eg. cytoplasmautskott), CD20-positivitet och splenomegali, men
HCLv har lymfocytos, littaspirerad mirg, CD25-negativitet och BRAF vildtyp, och ir en form av
spleniskt lymfom. Det finns dven en atypisk form av HCLc som ar BRAF-negativ, har
IgHV4-34, starkt uttryck av CD25 och omuterad IGHT” samt dalig prognos. HCLc kan i
framtiden komma att definieras som klonal B-cellssjukdom med BRAF V600E, analogt med
kronisk myeloisk leukemi, och variantformerna istillet benimnas pa annat sitt [125].

15.1.1 Tabell for att sarskilja HCLc och HCLv [183]:
Kénnetecken HCLc HCLv
Blodbild Pancytopeni. Ofta leukocytos. Sallan
Monocytopeni. Fa neutropeni. Ingen
cirkulerande tumorceller. | monocytopeni.
Morfologi Nukleoler saknas/ej Prominenta nukleoler

idgonfallande

Loslig IL2-receptor

Forhojd

Normal

Benmargsaspiration

Ofta dry tap pga fibros

Lattaspirerat

Immunfenotyp

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

Samma férutom CD200-
och vanligen CD25- och
CD123-

somatisk hypermutering.

Nastan alltid BRAF
V600E+

FMC7+
Immunhistokemi DBA.44+, Annexin Al+, BRAF V600E-
BRAF V600E+
Immunocytokemi TRAP+ TRAP-
Genetik De flesta har IGHV Saknar ofta somatisk

hypermutation. Manga
har MAP2K1-mutation.
Vildtyp BRAF.
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15.2 Behandlingsindikationer

Progressiv sjukdom med cytopenier (Hb<100 g/L, TPK<100/nL eller neutrofila <1/nL),
aterkommande eller allvarliga infektioner, progressiv symptomatisk splenomegali. For patienter
med asymptomatisk cytopeni i niva med ovanstaende grinser kan det finnas skal till aktiv
expektans, da vissa patienter kan bibehalla detta stabilt under manga ar utan terapi.

Asymptomatiska patienter och utan oroande blodbild f6ljs med regelbunden provtagning och
kontroll (initialt var 3-6:e manad).

De flesta patienter med nydiagnosticerad HCL behover behandling; det dr sillsynt med
accidentellt upptickt HCL.

15.3 Klassisk harcellsleukemi

HCLc har typiskt pancytopeni, sirskilt monocytopeni samt benmargsfibros som kan innebira
daligt utbyte vid benmargsaspiration (’dry tap”). Lymfocytos ar ovanligt. Cellerna har starkt
uttryck av CD25 och BRAF V600E-mutation. Positivitet foreligger ocksa f6r CD20, CD11c,
CD103, CD200 och annexin. HCLc ir ett ligmalignt lymfom med drygt 30 nya pat/ér i Sverige.
Medianaldern vid diagnos ir drygt 60 ar. Sjukdomen dr 4-5 ganger vanligare bland min dn
kvinnor. Relativa 6verlevnaden med modern behandling ir inte skild frain normalbefolkningen.

15.3.1 Priméarbehandling

Rekommendation
e Kladribin (CdA, Litak, Leustatin) rekommenderas till icke-gravida: 0,14 mg/kg/dag,
alternativt 10 mg/dag, 5 dagar i rad som subkutan injektion (+++)

Gravida:
o Interferon, se 15.3.2

Viktigt 4r att primért avgora om det foreligger aktiv infektion, som i sa fall bor behandlas innan
kladribin ges. En svir infektion som inte bedéms kunna férbéttras utan att man far kontroll pa
sjukdomen, kan gora att kladribin dnda ges. Ett alternativ dr da att starta behandling med
vemurafenib for att senare ge kladribin. Efter kladribinbehandling normaliseras trombocyter efter
2-4 veckor, neutrofila granulocyter efter 4 till 8 veckor, och erytrocyter efter 2 till 6 manader. Att
trombocyttal efter normalisering atergar till nivaer kring 100 ar vanligt och inte uttryck for
recidiv. GCSF paverkar inte neutrofil-aterhimtning. Herpes simplex-profylax bor ges, medan
PCP-profylax kan 6vervigas. Kladribin ger en initialt férvirrad immunsuppression, och
neutropen feber under veckorna efter behandling forekommer hos 1/3. Bestrilade
blodprodukter rekommenderas halvaret efter kladribinbehandling. I studier har tilligg av
rituximab visats 6ka andelen med MRD-negativitet, men data pa responsduration och
lingtidsoverlevnad saknas (+). Behandlingseffekt f6ljes med blodstatus. Benmirgsprov ska inte
goras tidigare dn 4-6 manader efter primirbehandling, och ér inte nédvindigt hos patienter med
normaliserat blodstatus, da resultatet endast paverkar prognosen men inte handldggningen [184,
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Om tveksam respons ses efter priméirbehandling kan kladribinbehandling, tidigast 6 manader
efter primarbehandlingen, upprepas i samma dosering med tilligg av rituximab, i enlighet med
beskrivningen f6r behandling av tidiga recidiv nedan.

15.3.2 Behandling till gravida

I dessa fall fir man ge annan behandling dn kladribin. Alfa-interferon, rituximab och vemurafenib
har givits till gravida utan kinda komplikationer. Gravida patienter med indikation f6r behandling
rekommenderas interferon (IFN)-a. De flesta studierna ar gjorda pa 1980-90-talen, men idag
finns inga skdl att inte anvinda pegylerat IFN-a (f6r dosering, se 15.3.3.3). Nir patienten ér
torlost kan man Gverviga att ge kladribin.

15.3.3 Behandlingskravande forsta aterfall/progress

I Recidiv behover inte behandlas om de dr asymptomatiska och utan cytopenier.

15.3.3.1 Symtomatiskt recidiv >5 ar efter primarbehandling

Rekommendation

e Kladribin upprepas.

15.3.3.2 Symtomatiskt recidiv 1-5 ar efter primarbehandling

Rekommendation

e Rituximab 375 mg/m’ i.v en ging i veckan 4 veckor i rad samt kladribin 0,14 mg/kg (eller
10 mg) s.c., 5 dagar i rad, alternativt en gang i veckan 4-6 veckor i rad: dvs. samtidigt med
vatje rituximabdos (++). Rituximab i.v. kan bytas till 1400 mg s.c. efter den forsta dosen.

15.3.3.3 Refraktar sjukdom eller recidiv <1 ar efter primarbehandling

Ovanligt och svarbehandlat. Foreligger initialt respons pa primirterapi med
efterf6ljande sjukdomsprogress, eller ar det primir sjukdomssvikt? Hur var toxiciteten
efter primarterapin?

Rekommendation:

e Rituximab 375 mg/m’ i.v en ging i veckan 4 veckor i rad samt kladribin 0,14 mg/kg (eller
10 mg) s.c., 5 dagar i rad, alternativt en gang i veckan 4-6 veckor i rad: dvs. samtidigt med
varje rituximabdos (++). Rituximab i.v. kan bytas till 1400 mg s.c. efter den férsta dosen
eller

e IFN-o: Pegasys 180 ug s.c. en gang per vecka till tydlig respons, varefter vergang till
varannan vecka kan provas eller

e Splenektomi vid cytopeni med tydlig splenomegali utan stort benmirgsengagemang eller

e Vemurafenib (se nedan for dosering)
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15.3.4 Multipla aterfall

Det finns manga alternativ, men bortsett fran IFN saknar de formell indikation:

Kladribin med tilligg av rituximab (som beskrivs ovan) om recidiven kommer glest (mer dn
2-3 ar emellan), men beror ocksa pa margfunktion. Det dr ovanligt att patientens marg tolererar
mer 4n totalt 4 kurer kladribin. Vid bristande mirgfunktion kan licenspreparatet pentostatin

4 mg/m” i.v. varannan vecka tills blodvirden har nistintill normaliserats och mjilten inte lingre
ar palpabel vara att féredra.

IFN-«, for dosering se ovan.

Splenektomi kan vara indicerad for patienter med tydlig mjiltférstoring och cytopeni, sarskilt
vid laggradig benmirgsinfiltration.

R-bendamustin som vid follikuldrt lymfom.

Vemurafenib, eventuellt kombinerat med rituximab. Vemurafenib ar registrerat for
metastaserande melanom, men inte f6r HCLc, men ger vildokumenterat hog svarsfrekvens och
snabb forbittring av cytopeni utan den 6vergiende immunsuppression som kladribin medfor. Ar
darfor starkt rekommenderat vid kritisk infektion. De flesta studier har avslutat behandling efter
16 veckor, och responsdurationen ar betydligt kortare dn efter Ovriga rekommenderade terapier.
Hudbiverkningar inklusive hudcancer dr vanligt, och patienten bor ha kontakt med dermatolog.
Standarddoseringen av vemurafenib dr 480 mg x 2, men lag dos vemurafenib (240 mg x 2 per
dag) ir oftast tillrickligt. Langtidsbehandling ér inte att rekommendera da data saknas. Andra
BRAF-himmare har provats sporadiskt, t ex dabrafenib, men systematiska studier saknas.

Obinituzumab har med viss framging anvints istillet for rituximab vid recidivbehandling,
systematiska studier pagar.

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

Trametinib (mitogen-activated protein kinase enzyme [MEK]-himmare) paverkar signalvigen
efter BRAF, och mindre studier pagar med pavisad effekt. Kombinationsbehandlingar med
BRAF-himmare studeras.

Moxetumomab pasudotox, ett CD22-riktat immunotoxin, har dokumenterat god effekt pa
tungt behandlade relapserande HCLc, sirskilt i benmirgen. Patienter fran den forsta studien har
nu varit 1 remission i 12-18 ar. Responserna har varit simre 1 fall med splenektomi och
lymfadenopati; om splenomegali foreligger bor splenektomi genomféras f6re moxetumomab
pasudotox. Kinda biverkningar dr hemolys och kapillirlickagesyndrom, dir det sistnimnda kan
forebyggas med oralt vitskeintag var 2-3:e timme under hela behandlingen (40 pg/kg i.v. pa

30 min dag 1, 3 och 5 i 28-dagarscykler, max 6 cykler eller till MRD-negativ CR.) Likemedlet dr
godkint 1 USA och via AstraZenecas EAP (eatly access program) kan det ordnas om pat
uppfyller kriterier (HCL med minst tvé tidigare systemiska behandlingar dir purinanalog maste ha
ingite) ([L8G]).

Allogen stamcellstransplantation kan 6vervigas for tungt behandlade patienter med multipla
recidiv och refraktira mot purinanaloger och rituximab, systematiska data saknas.
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Inga data foreligger for venetoclax vid refraktir HCLc [184].

15.4 Harcellsleukemivariant samt IGHV4-34-uttryckande
harcellsleukemi

HCLv dr mycket sillsynt (5-8 nya fall per ar i Sverige), och ses mest hos dldre man, dar
cytopeniproblematiken 4r mindre, men med betydligt simre prognos. Systematiska studier
saknas. Det ar viktigt att skilja HCLv mot HCLc eftersom behandlingen skiljer sig.
Overgingsformer mellan HCLv och spleniskt marginalzonslymfom férekommer.
Lymfomcellerna har drag av prolymfocyter och ar hariga. HCLv ir positivt f6r CD11c och
CD103 men negativ for annexin, CD25, CD123 och CD200. HCLv liknar HCLc 1 myjilten, men
HCLv har inte fibros 1 benmirgen. BRAF mutation finns inte.

Aven IGHV4-34-uttryckande HCL saknar BRAF-mutation men ir CD25-positiv. Prognosen ir
dalig.
Kladribin monoterapi ger endast kortvarig tumoérreduktion utan egentlig klinisk nytta [183, 185,
187].

15.4.1 Primé&rbehandling

Rekommendation

e Rituximab 375 mg/m”i.v en ging i veckan 4 veckor i rad samt kladribin 0,14 mg/kg (eller
10 mg) s.c., 5 dagar i rad, alternativt en gang i veckan 4-6 veckor i rad: dvs. samtidigt med
varje rituximabdos (++). Rituximab i.v. kan bytas till 1400 mg s.c. efter den forsta dosen.

Kladribin ensamt har suboptimal effekt. Upprepade behandlingar var tredje manad alternativt
underhallsbehandling med rituximab kan vara motiverat for battre tumoérkontroll (+). Vid uttalad
splenomegali kan splenektomi vara av virde for savil forbattrad diagnostik som klinisk nytta
[185, 187].

15.4.2 Recidivbehandling

Rekommendation

e R-Bendamustin som vid follikuldrt lymfom.

Vid fortsatta recidiv eller refraktiritet kan alemtuzumab Gvervigas, liksom trametinib [188] och
moxetumomab pasudotox samt allogen eller autolog stamcellstransplantation.

15.5 Transformation av harcellsleukemi

Liksom vid kronisk lymfatisk leukemi kan transformation vid HCL. bendmnas Richters syndrom.
Det dr ytterst sillsynt, atminstone i HLCc, och behandlas 1 enlighet med kapitel 17.
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15.6 Responskriterier for harcellsleukemi

Komplett remission: Inga hérceller i benmarg eller blod. Normalstor mjilte och perifera
blodvirden.

Partiell remission: Minst 50 % minskning av forstorad myjilte och harceller i benmarg och <5 %
cirkulerande harceller [189].
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KAPITEL 16
Responskriterier

16.1 Responsutvardering med CT

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

16.1.1 Komplett remission (CR)

Komplett remission (CR) anses foreligga om alla pavisbara lymfommanifestationer och lymfom-
associerade symtom som fanns fére behandling ér helt férsvunna.

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

e Vid forstorad mjilte och/eller lever fore behandlingen: Mjilten/levern ska ha dtergatt till
"normal" storlek och férekomsten av nodulidra férindringar ska ha férsvunnit. Observera
att det dr svart att bedoma myjilten, dels vad som kan vara en normal storlek, dels genesen
till vissa noduléra férindringar.

e Eventuellt benmirgsengagemang fére behandlingen ska vara borta.

16.1.2 Partiell remission (PR)

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

e > 50 % minskning av summan av produkterna av tva perpendikulira diametrar (SPD) 1
upp till 6 olika lymfkortlar eller lymfkortelkonglomerat frin olika lokaler. Dessa ska
inkludera mediastinum och buk, om de ar engagerade.

e Ingen lymfkortel far ha blivit storre.

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

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

Benmirgsbedomning behdvs inte for att faststilla att PR foreligger. Om en patient dr i CR enligt
ovan men har kvarvarande benmirgsengagemang sa riknas respons dock som PR. P4 liknande
sitt forhaller det sig, da en patient infér behandling har en positiv benmirg, men nagon ny
undersokning har inte gjorts efter behandlingsstart, ett bittre svar dn PR far inte faststéllas.
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16.1.3 Aterfall eller progressiv sjukdom (PD)

Spontana fluktuationer i lymfkértelstorlek utan klinisk signifikans forekommer. Aterfall eller
progressiv sjukdom féreligger om nagot av foljande kriterier dr uppfyllt:
e Det tillkommer en ny kortel under eller efter behandling, med lingsta diameter mer 4n
1,5 cm, dven om andra kortlar minskar 1 storlek. Tillkomst av noduldra lungfoérandringar ar
oklart som prognostisk faktor.
o Atminstone 50 % 6kning frin nadir av SPD i nagon tidigare engagerad kortel.
e En lesion i mjilten eller levern har 6kat med minst 50 procent.

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

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

Extranodala manifestationer ska mitas pa samma sitt som kortlar. Foér manifestationer som ej ar

mitbara, som pleuravitska och skelett, anvinds begreppen finns eller frainvarande. Om morfologi
finns och den inte visar lymfom betraktas manifestationen som lymfomfri, dven om radiologin ar
patologisk.

16.1.4 Stabil sjukdom (SD)
Stabil sjukdom anses foreligga nir varken kriterierna f6r CR, PR eller PD ir uppfyllda.

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

16.2 Responsutvardering med PET/CT

Metabol CR anses foreligga om PET-positivitet saknas, d.v.s. 5PS < 4 ("Deauville-kriterierna”),
oavsett stotlek av kvarvarande radiologisk lymfomrest. Detta giller oavsett om man gjort PET
fore behandling eller ej. Respons graderas enligt Lugano-kriterierna [11].
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KAPITEL 17
Transformation

17.1 Inledning

Kunskapen om behandlingen av transformerat indolent lymfom baseras framfor allt pa studier av
transformerat follikulirt lymfom. Eftersom systematiska studier f6r 6vriga indolenta lymfom
saknas, giller dessa rekommendationer gilla f6r alla former av transformerade lymfom.

17.2 Utredning av misstankt transformation

Rekommendation

Transformation ska misstinkas och utredas vid nagot av:
e snabbvixande lymfom

e tillkomst av B-symtom

¢ lymfomvixt i ovanliga extranodala lokaler

e patagligt stegrat LD, B2-mikroglobulin eller kalcium
e diskordant FDG-upptag pia PET.

Vid misstanke om transformation ska kirurgisk biopsi géras och PET-CT kan vigleda vid val
av biopsilokal. I andra hand gors biopsi med mellannal, av den f6rindring som dr mest
sannolikt transformerad. Transformationsutredningen ska inbegripa fullstindig stadieindelning
innefattande benmairgsprov. Vid patologisk bedomning av transformerad sjukdom
rekommenderas immunhistokemisk analys av Ki67, TP53, samt FISH f6r MY C-translokation
(split probe).

Transformation drabbar cirka 20-30 % av patienterna med follikulirt lymfom under de forsta tio
aren; den arliga transformationsincidensen ar 2-3 % [19, 73, 75, 76]. Transformationsincidensen
verkar dock ha minskat sedan rituximab inférdes [190]. Prognosen vid transformerat follikulért
lymfom (tFL) har historiskt varit mycket dyster med ungefir ett ars medianéverlevnad (25 %
femarsoverlevnad) [73]. I rituximab-eran dr Overlevnaden bittre, med en femarsoverlevnad
omkring 50 %, men fortfarande betydligt simre 4n vid Gvriga aggressiva B-cellslymfom [75, 76].
Den forbittring som har setts torde bero pa férindringar i behandling, dels vid transformation
(tillkomst av monoklonala antikroppar och autolog SCT), dels innan transformation (farre
patienter som redan har fatt antracykliner). Man bor ligga sig vinn om att fa en adekvat
transformationsbiopsi, eftersom det finns tumorspecifika egenskaper som ar prediktivt viktiga.
Transformationsrisken ér ligre vid 6vriga indolenta B-cellslymfom.
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17.2.1 Klinisk transformationsdiagnos

I sillsynta fall dr det omojligt att utféra adekvat biopsi trots klinisk uppenbar misstanke om
transformation. Da far “klinisk transformationsdiagnos” stillas, baserat pa nagot av

e snabb stegring av LD till > 2 ganger hogre dn 6vre normalgrans

e snabb diskordant lokal lymfomvaxt

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

e nya B-symtom

e ny hyperkalcemi

Dessa patienter har lika dalig prognos som de som diagnosticeras med biopsi [19]. Dirfér kan
sadana patienter behandlas som om de hade ett sikerstillt tFL. Det dr dock ett godtyckligt beslut
och det finns kinda fall av indolent follikulart lymfom i CNS.

17.2.2 Morfologisk transformationsdiagnos och MYC/dubbelhit

Den transformerade sjukdomen ir oftast diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), ibland
follikuldrt lymfom grad 3B. Inte alltfor sillan pavisas dock annan histologi (grazonslymfom
mellan Burkitt och DLBCL eller B-lymfoblastleukemi/lymfom). I extremt ovanliga fall ses
transformation till histiocyt/dendritcellssatkom [23].

Translokation av MYC-genen fran kromosom 8 till nagon annan kromosom (split) detekteras i
21-25 % av transformationerna [191, 192], och ir mycket vanlig i fallen med icke-DLBCL-
histologi [193]. MY C-translokation innebér nirmast definitionsmissigt dubbelhit-sjukdom”,
eftersom t(14;18) har nedirvts fran det follikuldra lymfomet. MY C-translokerad transformation
medfér en ogynnsam prognos och fa rapporterade patienter 6verlever forsta dret efter
transformationen [23].

17.3 Behandling av transformation

Rekommendation

Rituximab kombinerat med doxorubicininnehallande cytostatikaregim (t.ex. CHOP-14,
CHOP-21, CHOEP-14, DA-EPOCH, Hyper-CVAD/MA, BFM-2004, GMALL-B-
ALL/NHL 2002) och starkt 6vervigande av konsoliderande autolog SCT (++). Exakt
behandlingsval styrs av karaktiristika hos patienten och tuméren. Patienter med begrinsad
utbredning av transformationen bér erbjudas konsoliderande stralning.

Om en patient tidigare har fitt sa mycket antracykliner att den kumulativa dosen skulle
Sverstiga en antracyklinmingd motsvarande doxorubicin 550 mg/m?, rekommenderas

rituximab kombinerat med DHAP, IKE, DHAO/DHAX eller IME/IMVP-16 {oljt av
autolog SCT f6r alla biologiskt kapabla patienter (++).

Otvetydiga rekommendationer kan inte ges f6r behandling av tFL eftersom det saknas
prospektiva studier efter inférandet av rituximab. Dessa rekommendationer baseras pa biologiska
resonemang, retrospektiva erfarenheter samt kunskap fran behandling vid icke-transformerade
aggressiva lymfom.
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Den vanligaste cytostatikaregimen vid transformation ir sex kurer R-CHOP. For aldre patienter
kan mer intensiv behandling 4n sa inte motiveras. For yngre patienter kan det diremot vara
motiverat att intensifiera behandlingen med R-CHOEP, R-DA-EPOCH, R-HypetCVAD/MA
eller BFM-2004. Detta motiveras av att behandlingsresultaten fortfarande, trots inférandet av
rituximab, dr simre vid tFL dn vid DLBCL [75, 76]. I de fall da transformationen liknar
Hodgkins lymfom bér Hodgkinspecifika kurer anvindas.

Vid MYC-translokation/dubbelhit bor s manga patienter som mojligt fa R-DA-EPOCH,
baserat pa uppmuntrande resultat vid dubbelhit i de #ovo aggressiva lymfom [194, 195]. Detta kan
ocksa overvigas for patienter vars tFL overuttrycker MYC- (och BCL-2)-protein (’double
expressor lymphoma”) [196].

Vid CNS-engagemang kan andra regimer overvigas, t.ex. Hyper-CVAD/MA eller BEM-2004.

17.3.1 Konsolidering efter antracyklin-innehallande behandling

Om remission uppnas efter antracyklin-innehallande induktionsbehandling bor autolog SCT
erbjudas for biologiskt kapabla patienter, eftersom autolog SCT (hos patienter <60 ar med tFL)
har associerats med betydligt bittre 6verlevnad, dven efter inférandet av rituximab [75].

Vid endast lokal transformation kan i stillet konsoliderande stralning (30 Gy) 6vervigas vid
remission efter genomférd fulldos-induktion.

Patienter som har tFI. med MYC-translokation bor alltid genomga autolog SCT om remission ses
efter induktion, och tandem-autolog-allogen SCT kan ocksa 6vervigas [197].

17.3.2 Konsolidering efter icke-antracyklin-innehallande behandling

Alla biologiskt kapabla patienter som nar remission skall erbjudas autolog SCT.
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KAPITEL 18
Stamcellstransplantation

18.1 Stamcellsskord

18.1.1 Indikationer for stamcellsskord vid follikulart lymfom

Rekommendation

For patienter som ir biologiskt kapabla att genomga autolog SCT,

bor stamcellsskérd Gvervigas i samband med

1. behandling av transformation

2. behandling av aterfall av follikuldrt lymfom

3. primirbehandling av follikulidrt lymfom hos yngre patienter med hogrisksjukdom enligt
FLIPI eller FLIPI-2, sdrskilt de med benmirgsengagemang som tack vare
primirbehandlingen uppnar CR i benmirgen.(+)

Dessa patienter kommer med stor sannolikhet att behova genomga autolog SCT f6rr eller senare,
och eftersom det i ett senare skede, efter ytterligare stamcellstoxisk behandling, blir svarare att fa
en adekvat skord av stamceller b6r man Gverviga att gora skorden tidigt. Det skordade cellantalet
ska vara tillrickligt f6r en enstaka (inte for tva) SCT.

Patienter som inte har haft benmirgsengagemang foére behandling kan teoretiskt skordas fr.o.m.
andra cytostatikakuren (ofta vill man dock férst géra en responsutvirdering). CD20-antikropp far
girna inga i skordekuren som in vivo-rening av skordeprodukten [198].

Patienter som haft benmirgsengagemang vid behandlingsstart kan genomga benmargsbiopsi nar
en eller tvd cytostatikakuter i programmet aterstir. Vid CR i benmargen anvinds den/de sista
kuren/kurerna for skord. Detta giller dock ej bendamustin, som anses vara en olamplig
skordekur (dven om framgangsrika skordar har rapporterats [199]). Pa bendamusinbehandlade
patienter utvirderas benmargen darfor forst efter avslutad behandling. De (liksom andra patienter
som uppnar CR i benmirgen forst efter den sista cytostatikakuren) kan i icke-bradskande fall
skordas tre till sex manader efter behandling. Skérdekur kan dd vara cyklofosfamid, cytarabin
eller enbart G-CSF.

18.1.2 Indikationer for stamcellsskord vid dvriga indolenta
B-cellslymfom

Rekommendation

NMZL: samma indikationer for stamcellsskérd som vid follikuldrt lymfom.
Ovriga MZ1.: transformation och remission efter multipla aterfall
HCL: transformation
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NMZL ir det lymfom som kliniskt mest liknar follikulirt lymfom, men 6verlevnaden ar nagot
samre. Darfor dr det rimligt att ha samma aktiva installning till stamcellsskord hatr.

18.2  Autolog stamcellstransplantation

18.2.1 Indikationer

Rekommendation

For patienter som ir biologiskt kapabla att genomga autolog SCT ér det indicerat vid
e transformation

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

e forsta dterfall av follikulirt lymfom eller NMZL inom 2 ar efter cytostatikainnehéllande
primirbehandling

e aterfall av follikulirt lymfom eller annat indolent B-cellslymfom efter = 2 cytostatikalinjer.

Som konditionering infér SCT foreslas BEAM eller BEAC. Ovrig vard omkring autolog SCT bor
ske enligt etablerade rutiner.

Autolog SCT bor utforas inom tre till sex veckor efter sista cytostatikakuren och efter det att
patienten har uppnatt CR. En fordjupad diskussion om autolog SCT vid transformation finns 1
avsnitt 17.3 Behandling av transformation. De 6vriga rekommendationerna ar modifierade
utifrain EBMT:s riktlinjer [200]. Autolog SCT rekommenderas saledes vid refraktir sjukdom och
tidigt/ multipelt aterfall, baserat pA CUP-studien fran 2003 [201]. Det saknas prospektiva studier i
rituximab-eran.

Autolog SCT forlinger den progressionsfria 6verlevnaden men sags inte bota follikulirt lymfom.
Dock verkar 30-40 % av patienterna inte aterfalla efter autolog SCT [201-203] och de patienter
som har varit aterfallsfria i 15 ar efter autolog SCT torde kunna avskrivas frin kontroller. Aven
vid recidiverande MZL ir den progressionsfria éverlevnaden timligen god (med 38 % relapser
efter 5 ar) [204]. Eftersom det har tillkommit en stor arsenal av aktiva likemedel brukar inte
indolent follikuldrt lymfom planeras f6r autolog SCT inf6r start av primarbehandling, dven om
tidigare studier visade forlingd progressionsfri (men inte absolut) 6verlevnad efter autolog SCT i
forsta remission [203, 205, 206].

Transplantations-relaterad mortalitet efter autolog SCT ligger i dag kring 3 %.
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18.3 Allogen stamcellstransplantation

18.3.1 Indikationer

Rekommendation

Allogen SCT (i forsta hand med HILA-identiskt syskon eller matchad obesliktad donator, i

andra hand haplo-allogen donator) bor 6vervigas vid biologiskt kapabla patienter som har

e Recidiv efter autolog SCT (bade indolenta och aggressiva recidiv) eller

e Cytostatikarefraktir sjukdom som svarar pa nya terapimetoder med i vart fall stabil eller
mycket langsamt progredierande sjukdom, eller

e Of6rmaga att uppbada adekvat mangd stamceller f6r autolog SCT.

I retrospektiva studier tillskrivs allogen SCT simre 6verlevnad dn autolog SCT vid
transformation, och rekommenderas dirfor inte 1 forsta hand vid den situationen [74, 207].

Vid éterfall av indolent eller transformerad sjukdom efter autolog SCT bor allogen SCT
overvigas. (En andra autolog SCT som behandling pa aterfall efter autolog SCT rekommenderas
generellt inte.)

Allogen SCT kan, 1 utvalda fall, utforas fére autolog SCT, t.ex. dd adekvat autolog stamcellsskord
inte gar att uppbringa eller vid totalt cytostatikaresistent indolent sjukdom som svarar pa nya
behandlingsalternativ. EBMT:s riktlinjer anger dessutom allogen SCT som en mojlig
behandlingsform f6r utvalda patienter med vilmatchad donator fr.o.m. andra remission (bade
med reducerad och fulldos konditionering). (J208])

Allogen SCT medfor en betydande transplantationsrelaterad dodlighet men har stor potential att
bota follikulirt lymfom [74, 207-210].

Det finns uppmuntrade data frin Montreal efter tandem-autolog-allogen SCT vid dterfall av
follikulira lymfom (inklusive transformerade) [197]. Aven med de nya behandlingsalternativen
som har tillkommit (t. ex. PI3K-himmare, BTK-himmare, lenalidomid) kvarstar allogen SCT
som ett kurativt alternativ, men man maste noga avviga férvantade risker och nytta f6r den
enskilda patienten (som ocksa maste fa information om dessa, helst via van transplantator).
Allogen SCT:s roll efter CAR-T-cellsterapi dr i dagsldget i oklar.
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KAPITEL 19
Understodjande vard

19.1 Blodprodukter

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

Bestrilade blodprodukter rekommenderas endast infér och efter stamcellstransplantation samt
efter purinanaloger (kladribin, fludarabin); se riktlinjer fran respektive transplantationscentrum i
denna situation.

Trombocyttransfusion ges profylaktiskt om TPK < 10/nl, eller vid blodning. Grinsen f6r
profylaktisk trombocyttransfusion bor vara hégre vid feber och vid koagulationsstérning.

Erytrocyter ges 1 enlighet med lokala riktlinjer.

19.2 Infektionsprofylax

19.2.1 Infektionsprofylax efter hégdosterapi

Transplanterade patienter handliggs enligt lokala transplantationsriktlinjer.

19.2.2 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). Behandlingen
och monitoreringen bor paga minst 12 manader efter avslutad behandling (+++). Vid HBsAg+
bor profylaktisk behandling initieras i samrad med hepatitspecialist.

19.2.3 Herpesvirus

Vid cytostatikainnehallande behandling rekommenderas profylax, valaciklovir eller aciklovir, med
dosering enligt lokala rutiner.

19.2.4 Pneumocystis jiroveci

Vid cytostatikainnehallande behandling f6r indolenta lymfom bor profylax med trim-sulfa
Overvigas (dosering enligt lokala rutiner). Behandlingen bor fortga minst tre manader efter
avslutad behandling. Vid 6verkinslighet f6r trimetoprim eller sulfa rekommenderas i f6rsta hand
inhalation med pentamidin 1 ging/manad. Dapson har inte samma dokumentation f6r
profylaxindikation men bor, om det dnda ges, ordineras 1 behandlingsdos.
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19.2.5 Allman svampprofylax (candida etc.)

Om patienten fatt behandling f6r klinisk candidainfektion under lymfombehandlingen
rekommenderas profylax med flukonazol 100 mg 1x1, t.o.m. 3—4 veckor efter avslutad
cytostatikabehandling.

19.2.6 G-CSF

Vissa cytostatikaregimer kriver stod med G-CSF. G-CSF bor dven 6vervigas till R-CHOP,
sarskilt aldre (> 65 ar).

19.3 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 nidra samarbete med infektionsspecialist samt
mikrobiolog.
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KAPITEL 20
Palliativ vard och insatser

Hir omtalas endast de palliativa insatser som ar speciella for patienter med indolenta lymfom. I
Ovrigt hinvisar vi till Nationellt virdprogram for palliativ vard.

Patienter som inte bedoms vara aktuella f6r remissionssyftande behandling bor erbjudas palliativ
terapi dir malen ar basta mojliga livskvalitet och minimerat behov av sjukhusvird samt i vissa fall
aven en foérhoppning om en nagot forlingd 6verlevnad. Patienter bor erbjudas regelbunden
symtomskattning och vid otillfredsstillande symtomlindring bér enhet med kompetens i palliativ
medicin konsulteras dven i de fall dir sjukdomsspecifik behandling pagar. Patienter och deras
anhoriga ska fortlopande hallas underrittade om planering och milet med varden. Nar varden
inte lingre syftar till att forlinga livet och det inte lingre ar aktuellt med cytostatikabehandling
skall patienten och ev nirstiende erhalla brytpunktsamtal och en rent palliativ vardplan skall
upprattas.

I sent palliativt skede bor patienten erbjudas regelbunden regelbunden uppféljning av kroppsligt,
psykiskt och existentiellt vilmaende. Ansvarig f6r varden kan da vara onkologi- eller
hematologmottagning i samverkan med hemsjukvard eller palliativ enhet. Hos vissa patienter kan
understddjande behandling utan cytostatika vara den klokaste palliativa strategin. Hos andra
patienter nas basta palliation genom en kombination av god understédjande behandling samt
lagintensiv symtomlindrande cytostatikabehandling eller stralbehandling. Patienten ska forsakras
tillgdng till psykologiskt och existentiellt stod, tillgang till adekvat medicinsk symtomlindrande
vard ex. via hemsjukvard eller hospice, tillging till omvardnadsstéd som hemtjinst, hjialpmedel
och att fa likemedel utifrain behov, vilket ocksa innebir att likemedel regelbundet omprévas och
seponeras nir de inte lingre gagnar patienten. Vid svara symtom bor specialiserad palliativ vard
konsulteras. For att hoja livskvaliteten kan det vara aktuellt att ge blodtransfusioner.

Vid trombocyt- och blodtransfusion i sent palliativ skede bor det sker en regelbunden virdering
av patientens egna 6nskemal och virde av fortsatta transfusioner. Trombocyttransfusioner bor i
regel endast ges vid blédning.

Hos vissa patienter kan understodjande behandling utan cytostatika vara den klokaste palliativa
strategin. Hos andra patienter nas bista palliation genom en kombination av god understédjande
behandling samt lagintensiv symtomlindrande cytostatikabehandling eller stralbehandling.
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KAPITEL 21
Omvardnad och rehabilitering

21.1  Kontaktsjukskoterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en kontaktperson pa den
cancervardande kliniken med syfte att forbattra informationen och kommunikationen mellan
patienten och virdenheten och fér att stirka patientens méjligheter till delaktighet i varden (SOU
2009:11). Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt (patientlagen 2014:821).

Staten och Sveriges Kommuner och Landsting har enats om en gemensam generell beskrivning
av kontaktsjukskoterskans roll och funktion. Den finns att lidsa pa
http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende /kontaktsjukskoterska

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

21.2  Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram for varje patient med cancer.
Det framgér av den nationella cancerstrategin for framtiden (SOU 2009:11) och de
patientcentrerade kriterierna for ett regionalt cancercentrum (Socialdepartementet: 2011). Lis
mer pa http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/min-vardplan/

21.3  Aktiva 6verlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan olika vardgivare. For
att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de nirstiende ska alla verlimningar vara
“aktiva”, vilket innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt med nasta instans,
muntligt och skriftligt. Den 6verlimnande parten har fortsatt ansvar till dess att den mottagande
instansen bekriftat att de tagit kontakt med patienten. Uppstartade atgirder och insatser inom
omvardnad, palliation och cancerrehabilitering ska foljas upp, utvirderas och dokumenteras 1 Min
vardplan.

21.4 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering kan vara aktuell for patienter med indolenta lymfom, i hela patientprocessen:
diagnos, under behandling och efter behandling eller i palliativ fas. Cancerrehabilitering syftar till
att forebygea och minska de fysiska, psykiska, sociala och existentiella foljderna av en
cancersjukdom och dess behandling. Insatserna ska ge patienten och de nirstaende stéd och
forutsittningar att leva ett sa bra liv som mojligt. Svar sjukdom kan fa fé6rédande sociala och
ekonomiska konsekvenser, bade for patienten och for nirstiende. Behovet av psykosocialt stod
bade i form av samtalsstdd och behovet av information om sambhilleliga rittigheter ska kartliggas
och dtgirdas med rehabiliteringsinsatser fran professioner med specialkompetens inom
rehabiliteringsomradet.

72


http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/kontaktsjukskoterska/
http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/min-vardplan/

REGIONALA CANCERCENTRUM

Hir omtalas endast de rehabiliteringsinsatser som ar speciella for patienter med follikuldra
lymfom. I 6vrigt hdnvisar vi till Nationellt vairdprogram f6r rehabilitering:
http://cancercentrum.se/samverkan /vara-uppdrag/rehabilitering-och-palliativ-
vard/rehabilitering/vardprogram/

21.4.1 Regelbunden behovsbedémning for patienter och narstaende

Cancerrehabilitering ar aktuellt under hela processen fran misstanke om cancersjukdom och
framat. Behovet av rehabilitering bor darfér bedomas regelbundet. Ett screeninginstrument kan
anvindas ex. distresstermometern: https://www.cancercentrum.se/globalassets/vara-
uppdrag/vardprocesser/vast/cancervardprocessen/bakgrundsmaterial /6.1.1-
distresstermometern.pdf. Patienten och de narstiende ska aterkommande fa information om
vilka rehabiliteringsbehov som ar vanliga och vilka insatser som erbjuds. I patientens skriftliga
vardplan, Min Virdplan, ska cancerrehabilitering ingd. Vissa rehabiliteringsbehov, t.ex. lymfédem,
kan kriva behandling livet ut.

Rehabiliteringsinsatser omfattar inte bara patienter utan dven deras nirstiende, exempelvis
partner, barn, férilder, syskon eller annan person som patienten anser sig ha nira relation till.
Barn som anhériga har en sirstillning da hélso- och sjukvarden har skyldighet att ge dem
information, rad och st6d, enligt Hilso- och sjukvardslag (2017:30) 5 kap 7 §.

21.4.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvarden ska gora grundliggande 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 sisom
sjukskoterska, likare och tandlidkare kan arbeta specialiserat med cancerrehabilitering.

21.5 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 i menopaus slutar att
menstruera och kommer in i klimakteriet, vilket ofta innebir besvir i form av virmevallningar
och svettningar.

Cytostatikabehandling okar risken for erektil dysfunktion hos min, vilket bor efterfragas.
Behandling med potenshéjande likemedel kan hir ofta ha god effekt. Mdn 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 ldga P-testosteronnivier, med atféljande symtom som initiativléshet
och nedsatt libido. Sannolikt dr detta tillstand underdiagnosticerat, och P-testosteron bor
kontrolleras pa vida indikationer.

Ilamaende, trotthet och eventuellt haravfall kan ocksa paverka sexualiteten. Patienten bor
informeras om ovanstdende, och vid behov remitteras till gynekolog, androlog eller sexolog.
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Antikroppar riktade mot CD20 ger lymfopeni, men paverkar troligen inte lust eller sexuell
tormaga. I Fass rekommenderas kvinnor att anvinda preventivmedel 1 12 manader efter avslutad
behandling med rituximab p.g.a. antikroppens linga halveringstid.

21.6 Fertilitet

Cytostatika innebir i olika utstrickning en risk f6r langvarig eller permanent paverkan pa
fertiliteten. Storst risk innebir alkylerande cytostatika (t.ex. cyklofosfamid och chlorambucil).
Behandling med anti-CD20-antikroppar diaremot torde diaremot inte paverka fertiliteten.

21.6.1 Kvinnor

Under cytostatikabehandling mot lymfom intrider i de flesta fall amenorré. Vid CHOP eller
CHOP-liknande behandling i férsta linjen med 6—8 cykler dr amenorrén dvergaende 1 de flesta
fall. Risken for att amenorrén overgar i menopaus 6kar kraftigt med stigande dlder (> 30 ar).
Kvinnor som fatt CHOP gar i menopaus i genomsnitt fyra ar for tidigt [211].

Vid information infér behandling dr det viktigt att tinka pa att en andel av patienterna kan
behova genomga behandling och hégdos och dirmed dverga till hog risk for bestiende
infertilitet. For bendamustin saknas data.

Med ovanstiende i dtanke ska kvinnor i fertil dlder informeras om risken for infertilitet och
erbjudas kontakt med specialiserad fertilitetsenhet fér information om och stéllningstagande till
fertilitetsbevarande atgirder. Dessa atgirder kan omfatta skydd med GnRH-agonist [212]
och/eller infrysning av skordade dgg [213] eller infrysning av ovarievivnad, helt ovarium eller del
dirav [214]. Aktivering av dgg infor skord inbegriper oftast minst 1-2 veckors hormonbehandling
vilket man oftast har tid med vid indolent lymfom.

21.6.2 Man

All cytostatikabehandling vid indolent lymfom innebir hog risk for bestaende infertilitet f6r mén.
Dirtér ska mén informeras om denna risk samt erbjudas kontakt med specialiserad
fertilitetsenhet for stallningstagande till infrysning av spermier fére cytostatikabehandling [215].

21.7  Fysisk aktivitet

Vid cytostatikabehandling ges upprepade cykler med cytostatika. Illamédende, infektioner och
fatigue bidrar till nedsatt livskvalitet (QoL). Fysisk aktivitet under och efter
cytostatikabehandlingen har visats vara viktig for att forbattra livskvaliteten, med positiva effekter
béade pa fatigue och illamaende. Fysisk aktivitet dr ocksa viktig for att minska risken for
inaktivitetsrelaterade komplikationer, sisom forlust av muskelstyrka [216].

En av vardgivarens viktiga uppgifter ir att motivera patienten till fysisk aktivitet, med
malsdttningen att minska risken for inaktivitetskomplikationer, behalla rorligheten, optimera
lungfunktionen samt minska illamaendet, smartan, fatigue och reduktionen av muskelstyrka.

21.8 Hygien och isolering

Patienter med lymfom l16per risk att drabbas av allvarliga infektioner, frimst bakteriella, under
fasen med cytostatikainducerad neutropeni. Infektionen hirror da i de flesta fall frin patientens
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egen bakterieflora. Virus- och svampinfektioner ses framfor allt hos patienter med hég
dosintensitet av steroider (CHOP-14 och CHOEP-14). For att skydda patienten mot infektioner
under och mellan cytostatikabehandlingarna krivs strikta vardhygieniska principer. Patienten ska
skyddas mot savil sin egen som omgivningens bakterieflora.

Den viktigaste dtgirden for att forebygga smittspridning i vardarbetet dr basala hygienrutiner. De
ska dirfor tillimpas av alla som deltar i1 patientnira vardarbete, se Vardhandboken
http:/ /www.vardhandboken.se/ och lokala rutiner.

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 sarskilt
noggranna hygienrutiner. Virdet av sadan skyddsisolering har inte klart visats, men vardformen
underlittar tillimpningen av basala hygienrutiner samt minskar patientens exposition for
mikrobiologiska agens i sjukhusmiljon — inte minst infekterade medpatienter. Sa fa personer som
mojligt bor delta 1 varden av den skyddsisolerade patienten. Besokare (nirstaende) bor vara fa
och friska.

21.9 Munvard

Patienter med lymfom drabbas ofta av infektioner och sar i munhalan, speciellt vid
kombinationsbehandling med cytostatika och antikropp. Munslemhinnelesioner kan innebira ett
stort lidande fo6r patienten och komplicerar den medicinska behandlingen med risk for savil
nutritionsproblem som bakteremi och sepsis. Infektionerna orsakas ofta av mikroorganismer
(bakterier, virus och svamp) som normalt finns i munhélan. En god munhygien kan i viss man
torebygga dessa infektioner samt reducera svarighetsgraden och lingden av
munhalekomplikationerna.

Patienter med dalig tandstatus bér bedomas av tandlakare fore start av cytostatikabehandling.
Under perioderna med cytostatikainducerad neutropeni bér patienten anvinda en mjuk
tandborste och mild tandkrim. For att lindra muntorrhet bor patienten skolja munhalan ofta med
vanligt vatten eller kolsyrat vatten.
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KAPITEL 22
Egenvard

22.1 Inledning

Nedanstiende patientrad giller frimst under och nirmast efter perioder med kraftigare
cytostatikabehandling och stamcellstransplantation men kan aven tillimpas under och efter
stralbehandling och antikroppsterapi. Informationen till patienten bor givetvis individualiseras.

22.2 Infektionskanslighet

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

22.3  Munhygien

God munvard ér viktig, speciellt tiden ndrmast efter cytostatikabehandlingen. Anvind da en mjuk
tandborste med mild tandkrim. Reng6r ocksa med forsiktighet mellan tinderna varje dag.

22.4  Fysisk aktivitet

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

22.5 Hud

Var forsiktig med solen. Huden dr kiansligare an vanligt efter cytostatikabehandlingen. Detta
galler dven solarium.

Vissa cytostatika kan ge nedsatt kdnsel i fingrarna och under fotsulorna. Dirfor dr det litt att fa
sar ddr. Undvik sadant som kan skada huden, t.ex. att ga barfota.

22.6 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 hjalp, och det finns ocksa ett flertal likemedel att anvinda
mot forstoppning, som din likare kan forskriva.

76



REGIONALA CANCERCENTRUM

22.7 Vaccinationer

Vaccinera dig mot siasongsinfluensan. Socialstyrelsen och Likemedelsverket rekommenderar att
alla som har gravt nedsatt immunforsvar gor detta. Uppmana narstaende att ocksa vaccinera sig
mot sisongsinfluensa. Aven sma barn kan vaccineras.

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 manader efter avslutad rituximabbehandling [217].

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

22.8 Feber

Det ar VIKTIGT att du omedelbart hor av dig till nairmaste sjukhus om du far feber 6ver
38,5 grader, hosta, andfaddhet, blédning, blasor i huden (biltros) eller andra nytillkomna
sjukdomssymtom. Kontaktuppgifter finns i din vardplan.
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KAPITEL 23

Uppfoljning

23.1 Inledning

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

23.2  Mal med uppfdljningen

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

Vid uppfoljning efter avslutad behandling finns olika malsittningar med besoken:

Kontroll av eventuell progress/ny behandlingsindikation

Hitta tecken till transformation

Kontroll av behandlingsbiverkningar och hjilp att reducera dessa
Psykosocialt stod och virdering av rehabiliteringsbehov
Sjukskrivning och andra administrativa atgarder

Uppf6ljning av sena effekter av behandling

S

Utover detta kan uppfoljningen anvindas for att samla underlag f6r forskning och
forbattringsarbete.

Overgangen frin aktiv behandling till uppfoljning ska vara vil definierad och markeras med ett
eller flera samtal ddr patienten far en individuellt anpassad uppfoljningsplan. Upptoljningsplanen
ska dokumenteras i Min vardplan och bestar av flera delar:
e cn uppdaterad behovsbedémning for rehabilitering
e en Gversikt 6ver de kommande drens kontroller inkl. datum for den forsta kontrollen
alternativt ett tydliggérande av nir och hur patienten kommer att fa tid till den
e en tydlig ansvarférdelning som tydliggdr vem som ansvarar for t.ex. sjukskrivning,
forskrivning av hjilpmedel och liknande och dir dven patientens eget ansvar framgar.

23.3 Fornyad behovsbeddmning for rehabilitering

En foérnyad behovsbedémning for rehabilitering ska goéras vid 6vergangen frin behandling till

uppféljning. Bedomningen ska goras enligt det nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering, vilket bland annat innebir anvindning av validerade beddmningsinstrument.
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Vid bedémningen ska foljande klargoras:
e Mailet med rehabiliteringen
e Patientens eget ansvar for rehabiliteringen inklusive egenvardsrad
e Vart patienten kan vinda sig vid fragor eller nya behov

e Nista avstimning

23.4  Sjéalvrapportering av symtom

Patienten bér uppmanas att vara uppmirksam pa féljande symtom och hora av sig till
kontaktsjukskoterskan om de intréffar:

e Snabbt tillvixande kortlar/kndlar

e Niytillkomna kortlar/knélar

e Oforklarlig feber som haller 1 sig mer dn 2 veckor

e Ofrivillig viktnedgang mer dn 10 % av kroppsvikten pa 6 manader
e Nattliga profusa svettningar

23.5 Kontroll av obehandlad patient

En obehandlad patient med ny diagnos bor undersokas ganska tatt forsta aret. Riktmarket bor
vara var tredje till var fjirde manad, darefter glesare enligt nedan (1.06).

23.6  Kontroll efter avslutad behandling

Efter 8 doser singel-rituximab bor radiologisk utviardering med CT ske tre till sex manader efter
sista dos.

Efter R-kemo rekommenderas radiologisk utvirdering med PET/CT eller CT inom 2 ménadert.

Fortsatta kontroller vid indolent lymfom anpassas efter den enskilda patientens situation. En del
patienter maste undersokas var tredje manad, andra arligen. Aterbesoksfrekvensen fr styras av
risken fOr sjukdomsprogress, vilken dr multifaktoriell och paverkas av vilket slags behandling som
gavs, vilket behandlingssvar man fick samt av generella riskfaktorer.

Patienten ska alltid ha tillgang till snabbt bes6k vid behov, t.ex. vid nya symtom eller andra
lymfommanifestationer.

23.7 Kontrollernas innehall

Aterbesok och utvirdering bor planeras utifrin lymfomets biologi och behandling. Syftet 4r att
bedéma sjukdomsstatus, eventuell transformation eller sekundar malignitet (inklusive sekundir

leukemi).

Vid dterbesoken genomférs en noggrann genomgang av anamnes och status.
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Minimum ar blodstatus (Hb, LPK, diff, TPK), LD, CRP, Na, K, Krea och Ca, och man kan
girna lagga beta-2-mikroglobulin. Dirutover tas prover pa klinisk indikation, t.ex. S-elfores vid
upprepade infektioner. Analys av minimal residual disease (MRD) gors ej utanfér studier.
Tyreoideaprover (T'SH, fritt T4) kontrolleras arligen pa patienter som fatt stralbehandling mot
halsen.

Ny CT eller PET i uppféljningsfasen bor endast goéras vid klinisk misstanke om progress eller
transformation. Det finns ingen plats for rutinmassiga CT- eller PET-undersékningar i samband
med uppfoljning efter behandling [139]. Upprepade CT-undersokningar ger 6kad
stralningsexponering och dirmed 6kad risk for sekundar cancer. Falskt positiva undersékningar
leder till on6diga biopsier och 6kad oro. For patienter med osaker remission kan ny CT utféras
3—4 manader efter avslutad behandling, eftersom det erfarenhetsmissigt finns en “efterslipning” i
kortelregress efter behandling. Hos patienter som efter behandling har asymtomatisk kvarvarande
sjukdom i buk eller retroperitonealt, kan radiologisk undersékning med glesa intervall vara av
virde for att f6lja sjukdomsaktiviteten.

23.8 Ansvar

Den behandlande kliniken (hematologisk, medicinsk eller onkologisk klinik) ansvarar for att
korrekt uppfoljning planeras och genomférs. Behandlande klinik bor ansvara £6r sjukskrivning
och receptforskrivning atminstone forsta aret efter avslutad behandling. Om det ddrefter
foreligger ett fortsatt behov av sjukskrivning kan detta ske i primérvarden.

Patienten ska informeras om vem som har ansvaret for sjukskrivning och receptférskrivning.

23.9 Avslut av uppfdljning

En patient som fatt kurativt syftande stralbehandling mot stadium I eller begrinsat stadium II
kan avskrivas efter fem till tio ars uppfoljning men erbjudas méjlighet till ny kontakt utan remiss
vid misstanke om sent aterfall.

Ovriga patienter avskrivs i princip aldrig. Dock kan patienter som inte aterfallit tio till femton 4r
efter autolog SCT betraktas som troligt botade och avskrivas med maijlighet till ny kontakt vid
symtom.

23.10 Uppfoéljning av sena biverkningar

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

Vid stralbehandling mot halsen inkluderande tyroidea rekommenderas arlig kontroll av
tyroideastatus.

Vid stralbehandling mot orbita beakta kataraktutveckling.

Vid stralbehandling mot spottkortlar beakta risk f6r muntorrhet och darmed karies.
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Vid stralbehandling mot del av brostparenkym hos kvinnor under 30 ar skall mammografi starta
8-10 ar efter avslutad stralbehandling.

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

Antracyklinbehandling ger risk for hjirtsvikt, en risk som 6kar vid hereditir belastning for
hjartsjukdom. Hjartsvikt efter antracyklinbehadling kan ses dven om den rekommenderade
maxdosen ej 6verskridits.

Alla patienter bor fa noggrann information om att inte borja réka alternativt sluta roka samt om
ovriga paverkbara riskfaktorer for hjirt- och kirlsjukdom. Identifierade kardiovaskulira
riskfaktorer f6ljs med fordel upp via primarvarden.
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KAPITEL 24
Underlag for nivastrukturering

Patienter med indolenta lymfom bor utredas, behandlas och f6ljas vid onkologisk/hematologisk
klinik eller invirtesmedicinsk klinik. I det senare fallet av hematolog eller hematologiskt inriktad
invirtesmedicinsk specialist/blivande specialist. Vid behov méste andra specialister konsulteras
for t ex gastroskopi, ONH—undersékning, o6gonundersokning.

Enheten ska ha:

minst en specialist i hematologi eller lymfomonkologi

mojlighet att ge transfusioner av erytrocyter och trombocyter dven under helger
organisation fér omhindertagande av patienter med neutropen feber pa vardavdelning utan
drojsmal, dygnet runt, veckans alla dagar; dessa patienter ska kunna vardas 1 isoleringsrum
tillgang till intensivvard

etablerad samverkan med infektionsspecialist och tandlikare med erfarenhet av patienter
som genomgar cytostatikabehandling

resurser fOr rapportering till kvalitetsregister och uppfoljning av den egna vardkvaliteten
hég andel sjukskoterskor med lingre erfarenhet av cytostatikabehandling

tillgang till rehabiliteringsteam

mojlighet till diagnostisk konferens med hematopatolog

resurser fOr att kunna delta i, eller remittera till, kliniska likemedelsprovningar, patientnira
vardforskning samt nationell biobank.

I undantagsfall kan uppfoljning ske i primérvarden, giller sarskilt dldre patienter eller dem med
samsjuklighet.

Stamcellstransplantationer gors pa universitetssjukhus.
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KAPITEL 25
Kvalitetsregister

25.1 Svenskalymfomregistret

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

25.1.1 Syfte och mal

e Att komplettera sedvanlig cancerregistrering med specifika data om typ, lokalisation,
nodal/extranodal sjukdom, stadium samt 6vriga relevanta tumor- och patientrelaterade
data. Detta for att mojliggora analyser av eventuella férandringar 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 for
specialstudier av séllsynta lymfomtyper.

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

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

25.1.2 Innehall

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 respons pa denna, och sedan ar 2010 dven aterfall.

25.1.3 Inklusionskriterier

e Alla nydiagnostiserade fall av lymfom
e Patienten ar folkbokford i Sverige vid diagnos

25.1.4 Exklusionskriterier

e B-KILL
e Barn under 16 ar och 16-19-dringar som handlaggs vid pediatriska kliniker
e Obduktionsfynd
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25.2 Cancerregistret

Cancerregistret har funnits sedan 1958 och ir ett av landets dldsta hilsodataregister. Registret ger
underlag for saval planering och utvirdering av sjukvird och férebyggande insatser som
epidemiologisk och tumérbiologisk forskning.

Cancerregistret dr inrattat enligt lag och i Socialstyrelsens féreskrifter och allmanna rad om
uppgiftsskyldighet till cancerregistret (HSLE-FS 2016:7) beskrivs hur samtliga vardgivare (vilket
innefattar landsting, kommuner och privata vardgivare) ar skyldiga att rapportera till
cancerregistret. I foreskriften beskrivs ocksa detaljerat vilka tumortillstand som ska rapporteras.
Trots registrets namn omfattas inte bara elakartade tumoérsjukdomar utan dven vissa tillstind som
ar godartade, premaligna, eller har oklar malignitetspotential ingar i registret.

For ytterligare information: https://cancercentrum.se/samverkan/vara-
uppdrag/kunskapsstyrning/cancerregistret/

For de diagnoser som beskrivs 1 detta vardprogram sa inkluderas samtliga i kvalitetsregistret och
nagon separat canceranmilan till RCC behdvs alltsa inte.
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KAPITEL 26
Kvalitetsindikatorer

Kvalitetsindikator Malniva
Tackningsgrad i Svenska lymfomregistret. =95 %
Anmalningsblanketter inrapporterade i registret 3 manader =80 %

efter diagnosdatum.

Tid fran remiss skickats till specialistklinik till behandlingsstart Se Standardiserat vardforlopp for

lymfom*
Andel patienter i kliniska studier avseende primarbehandling. =210%
Andel dar kirurgisk biopsi utférts for diagnostik 275 %

* Samma malnivaer avses som i SVF dr angivna for tid fran beslut vilgrundad misstanke till start av behandling.

Foljande delmatt for ledtider bor redovisas regelbundet men ér framst till f6r den interna
uppféljningen:
e Tid frin utfirdande av remiss till specialistklinik till 1:a besok pa specialistklinik ska vara
hégst 10 dagar £6r minst 80 % av patienterna.
e Tid frin 1:a besok pa specialistklinik till terapibeslut ska vara hogst 14 dagar f6r minst 80 %
av patienterna.
e Tid frin terapibeslut till behandlingsstart ska vara hogst 7 dagar f6r minst 80 % av
patienterna.

Ovanstaende indikatorer har beslutats av Svenska Lymfomgruppen.
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KAPITEL 28
Vardprogramgruppen

28.1 Vardprogramgruppens medlemmar

Ola Lindén, ordférande, docent, 6verlikare, VO Hematologi Onkologi och Stralningsfysik,
Skanes Universitetssjukhus, Lund

Ann-Sofie Johansson, med dr, 6verlikare, Onkologiska kliniken, Norrlands Universitetssjukhus
Umea

b

Birgitta Sander, professor, 6verlikare, Patologikliniken, Karolinska universitetssjukhuset
Huddinge, Stockholm

Bjorn Wahlin, docent, 6verldkare, PO Hematologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
Daniel Molin, docent, 6verlidkare, Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala
Mats Hellstrom, docent, ST-likare, Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala
Eva Eriksson, leg. sjukskoterska, PO Hematologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
Ida Tufvesson, overlidkare, Linssjukhuset Ryhov, Jonkoping

Mariana Villegas Scivetti, 6verlakare, Sektionen f6r hematologi och koagulation, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg

Mikael Olsson, 6verlikare, Medicinkliniken Hallands sjukhus Varberg

Anneli Gustavsson, Patientrepresentant, Lund

Kunskap har ocksa inhdmtats frain Gunnar Juliusson och Hans Hagberg (harcellsleukemi) samt
fran Christina Goldkuhl (radioterapi).

28.2 Jav och andra bindningar

Virdprogramarbetet har skett utan stod fran likemedelsindustrin eller andra externa parter. Alla
som ingar i arbetsgruppen har limnat javsdeklarationer. Kopior av hela gruppens
javsdeklarationer, inklusive foreldsaruppdrag, kan erhallas fran Regionalt cancercentrum i
Uppsala-Orebro.

28.3  Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansnimnd, vilken utsett
Ola Lindén till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa cancercentrum.se.
Remissversionen har gatt till landstingens linjeorganisationer fo6r kommentarer kring
organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av vardprogrammet samt till specialist-
professions och patientféreningar.
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Under remissrundan har nedan listade organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets
innehall. Utéver dessa har svar inkommit fran enskilda kliniker och enskilda foretridare f6r
patienter och profession.

e AstraZeneca

e Dietisternas riksforbund

e Likemedelsradet i Region Skine

e Medicinsk Radiologi

e Nationella arbetsgruppen f6r cancerlikemedel (NAC)
e Patient- och nirstienderaden RCC Vist, RCC Syd, RCC Notr
e Roche

e  Sjukskoterskor i Cancervard

e Svenska benmirgstransplantationsgruppen

e Svensk forening for allminmedicin

e Svensk forening for medicinsk genetik och genomik
e Svensk forening for palliativ medicin

e Svensk sjukskoterskeforening

e Sveriges arbetsterapeuter

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna och revidering som f6ljd av den har
vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen, faststillts av RCC:s
samverkansnimnd och publicerats pa RCC:s hemsida.
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BILAGA 1
Termlista

BFM-2004 intensiv regim ursprungligen framtagen for behandling av Burkitt

CD20-ak Antikropp mot CD20

CHOEP cyklofosfamid-doxorubicin-vinkristin-etoposid-prednison

CHOP cyklofosfamid-doxorubicin-vinkristin-prednison

CR komplett remission

CT datortomografi

CTV clinical target volume

DA-EPOCH dosjusterad, langsamt infunderad CHOEP

DHAO eller DHAX | dexametason-hdgdoscytarabin-oxaliplatin

DHAP dexametason-hégdoscytarabin-cisplatin

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

extranodal utanfor lymfkortlar

FDG fludeoxyglukos; positronstralande socker

FLIPI follicular lymphoma international prognostic index

FLIPI-2 follicular lymphoma international prognostic index-2

GMALL-B-ALL/NHL | Intensiv regim ursprungligen framtagen fér behandling av B-ALL och

2002 aggressiva B-cellslymfom

GMALT gastriskt-MALT-lymfom

GTV gross target volume

Hb hemoglobinniva i blod (méts i gram per liter)

HCL harcellsleukemi

HCLc klassisk harcellsleukemi

HCLv harcellsleukemivariant

Hyper-CVAD/MA Intensiv polykemoterapeutisk regim

IKE ifosfamid-mesna-karboplatin-etoposid

IME ifosfamid-mesna-metotrexat-etoposid

IMVP-16 samma som IME

LD laktatdehydrogenas-niva i blod

LPK leukocytpartikelkoncentration i blod (mats i antal per nanoliter)

MALT extranodalt marginalzonslymfom (i mucosa-associerad lymfatisk vavnad)

MZL marginalzonslymfom

NMZL nodalt marginalzonslymfom

PET/CT positronemissionstomografi kombinerad med datortomografi

PR partiell remission

RIC reducerad konditionering (vid allogen stamcellstransplantation)

R2 rituximab kombinerat med lenalidomid
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R-kemo rituximab kombinerat med cytostatikainnehallande behandling
SCT stamcellstransplantation

SMZL spleniskt marginalzonslymfom

tFL transformerat follikulart lymfom

TPK trombocytpartikelkoncentration (mats i antal per nanoliter)
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