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REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 1
Sammanfattning

I Sverige insjuknar ca 250 personer arligen i follikulart lymfom. Inte alla patienter med denna
sjukdom behéver behandling vid diagnos och en del patienter behover aldrig behandlas for sitt
lymfom. A andra sidan finns det patienter med patagligt aggressiv sjukdom. Huvuddelen av
patienterna behover behandling och ofta far de ett flertal behandlingar 6ver ett mangarigt, ofta
tvasiffrigt, sjukdomsforlopp.

Follikuldra lymfom kan 6verga 1 ett aggressivt lymfom, vanligtvis 1 ett diffust storcelligt B-
cellslymfom. Denna férindring kallas transformation och drabbar cirka 20-30 % av patienterna
under de forsta tio aren. Patienter med transformerade lymfom behéver en aggressiv behandling,
men dven med denna har de en nagot simre prognos in patienter med 6vriga aggressiva lymfom.

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

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



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Programmet giller for patienter = 18 ar med follikulira lymfom (C82.0-C82.3) och nodalt
marginalzonslymfom (C83.0C).

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Nytt i denna reviderade version ar foljande:

e Reckommendationer avseende behandlingsindikation vid spridd sjukdom 10.4 har dndrats.

¢ Rekommendationer om handliggning av tidigt dterfall/progress, inom 2 ir efter singel-
rituximab, 12.2.1 har andrats.

e Reckommendationer om handliggning av refraktir sjukdom eller progress inom 2 ar efter
forsta linjens R-kemo 12.3.1 (Sammanslagning av 12.3.1 och 12.3.2).

e Avsnitt 12.3.3 blir 12.3.2. och har fatt ny text.

e Rituximab-refraktiritet har fatt en ny text, 12.5.

¢ Vid behandling av transformation 13.2 finns en rekommendation av hégdos i forsta
remission f6r patienter med CD20 negativ sjukdom.

e Framtida behandlingar: 15.1, 15.2 och 15.6 tas helt bort.

e [ avsnittet om infektionsprofylax 16.2.3 finns en rekommendation om profylax mot
herpesvirus.

2.3 Standardiserat vardforlopp

For lymfom finns ett standardiserat vardférlopp framtaget, gillande frin 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 atgarderna 1 det standardiserade vardférloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i vardprogrammet men kan
ocksa laddas ned i sin helhet frin RCC:s webbplats
http://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/kortare-
vantetider/vardforlopp/

2.4 Evidensgradering

De viktigaste rekommendationerna i1 detta dokument har evidensgraderats. Detta giller dven i de
fall ddr det vetenskapliga underlaget dr svagt, men dir det icke desto mindre ar viktigt att komma
med en rekommendation.

Ett flertal klassifikationer for evidensgradering anvinds i dag for utvirdering av insatser i varden.
Vi har 1 detta dokument valt att anvinda SBU:s modifierade version av GRADE-systemet som


http://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/kortare-vantetider/vardforlopp/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/kortare-vantetider/vardforlopp/
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kan laddas ner via denna link:
eller i forkortad version
http:/ /www.sbu.se/sv/var_metod/Evidensgradering/

For en komplett gradering ska alla ingdende studier tabelleras och virderas. Detta har endast
gjorts 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 medelhdg kvalitet utan férsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

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

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

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

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


http://www.sbu.se/sv/var_metod/Evidensgradering/
http://www.sbu.se/sv/var_metod/Evidensgradering/
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Malsittningen med detta dokument ér att definiera standardbehandling och 6vrigt
omhindertagande av patienter med follikuldra lymfom.

Syftet dr att bidra till nationellt likvairdig 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.

10



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

Follikuldrt lymfom ar det vanligaste indolenta nodala lymfomet, och utgér omkring 15 % av alla
lymfom. Den hogsta incidensen finns i Nordamerika och Visteuropa [1]. I Sverige insjuknar
ungefir 250 nya patienter varje ar [2]. Sjukdomen dr ovanligare 1 6vriga delar av virlden och 1
Nordamerika drabbas vita dubbelt sa ofta som svarta eller asiatiska amerikaner [3]. I Sverige ar
medianaldern vid diagnos 65 ar men patienter i alla aldrar insjuknar [2]. Till skillnad frin Gvriga
lymfom drabbar follikulirt lymfom lika ofta kvinnor som min [2, 4].

Sjukdomen stadieindelas liksom de flesta andra lymfom i enlighet med det system som foreslogs
vid Ann Arbor-konferensen 1971 [5]. Vid diagnos uppvisar majoriteten bade perifert och centralt
lymfkortelengagemang och ungefir tva tredjedelar Ann Arbor stadium III eller IV [2, 6].
Benmirgsengagemang vid diagnos ses hos ungefir 40 procent av patienterna [0, 7]. I sillsynta fall
finns follikuldrt lymfom primart 1 extranodal vdvnad sasom hud, tolvfingertarm, dggstockar, brést
och testiklar [1].

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

Under 1990-talet var mediandverlevnadstiden nio ar efter diagnos [8]. I dag gar inte
medianéverlevnadstid att beridkna, men sedan 2003 ir tiodrsoverlevnaden respektive den relativa
tioarséverlevnaden for svenska patienter foljande:

e yngre an 50 ar: 90 % och 92 %

e 50-59 ir: 78 % och 83 %

e 60-69 ir: 68 % och 78 %

e 70 4r och aldre: 32 % och 64 %

e Totalt: 59 % och 76 % |[2].

Liksom vid 6vriga lymfom ses en 6kad risk for follikulirt lymfom hos minniskor med
autoimmuna sjukdomar, nira slaktskap till andra lymfompatienter och 16sningsmedelsutsatta
yrken [9, 10]. I motsats till de flesta andra lymfom uppvisar rékare nagot 6kad risk [11]. Patienter
med follikuldrt lymfom har ocksa hogre risk att utveckla andra cancerformer [12]. Ingen av dessa
statistiska associationer har praktisk klinisk betydelse, men rokare anmodas till rékstopp.
Immunsuppression p.g.a. HIV eller njurtransplantation 6kar inte risken for follikuldrt lymfom
[13].

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) innebar 6veruttryck av det
anti-apoptotiska proteinet BCL-2 vilket skyddar cellen mot apoptos [14]. Denna premaligna cell
utvecklas normalt och migrerar till ett germinalcentrum (follikelcentrum) i en lymfkortel. Bara var
fjirde normal B-cell 6verlever antigensselektionen 1 germinalcentrumet, men cellen med t(14;18)

11
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svarar simre pa apoptossignaler, vilket innebdr en lingsam ackumulering av linglivade

t(14;18)+ B-celler [15]. Ett fatal B-celler med t(14;18) kan pavisas hos mer dn halften av alla friska
vuxna [16]. Den premaligna cellens elakartade omvandling till ett manifest follikuldrt lymfom sker
saledes ytterst sillan (och formodas kunna intriffa artionden efter uppkomsten av den
premaligna cellen) och dger rum i germinalcentrumet, varvid en t(14;18)+ B-cell forvirvar
ytterligare karyotypi- eller punktmutationer [15, 17, 18]. Den follikulira lymfomcellen behaller
flera egenskaper fran den normala germinalcentrum-B-cellen, sasom class switch och somatisk
hypermutering [18, 19] samt fortsatt kommunikation och beroende av narliggande T-celler och
follikuldra dendritiska celler (FDC) [20].

12



REGIONALA CANCERCENTRUM

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/ [21]. Den som iter hilsosamt, ir mattligt
tysiskt aktiv, inte roker och har en mattlig konsumtion av alkohol lever i genomsnitt 14 ar lingre
in den som har ohilsosamma levnadsvanor [22]. R6kning dr den enskilt storsta 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 bygga pa Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r
sjukdomsférebyggande metoder for levnadsvanor [23]. Riktlinjerna inkluderar saval
hilsofrimjande, sjukdomsférebyggande som riskreducerande atgirder och bygger pa radgivande
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 follikulart lymfom. Pagaende storrékning (= 36 paketar) okar
risken med 45 % jamfort med icke-rékare [11].

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 follikulara lymfom [24].

Hoégt BMI (body mass index) har i flera studier visats 6ka risken f6r lymfom i allmdnhet, men vid
analys av olika undergrupper av lymfom verkar den riskbkningen framfor allt gilla aggressiva
lymfom [25].

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 [20].

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
torenad med 6kad risk f6r lymfom. De senaste artiondena har mingden benzen i tekniska
produkter reglerats och exponeringen torde nu ha minskat [27].
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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 [28].

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

6.2 Alarmsymtom

Follikuldrt lymfom ar en lingsamt vixande tumoérform och symtomen kommer darfér smygande.
Forstorade lymfkortlar som funnits mer dn en manad bor féranleda kontakt med primiérvarden.

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 fortsitta 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 i forsta hand en kirurgisk biopsi. Materialet kan
hirrora fran lymfkortel, mjilte, tonsill, benmarg och annan vivnad. I de fall en
punktionscytologisk undersckning givit misstanke om lymfom bér knivbiopsin omfatta den
lymfkortel eller motsvarande som befunnits vara patologisk. Vid follikulart 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.

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 fi 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
flédescytometri.

7.3 Stadieindelning

Rekommendation

For stadieindelning bor kontrastforstirkt CT av hals, thorax och buk utforas, eller PET-CT av
samma omrdde, samt benmirgsbiopsi och benmirgsaspiration f6r immunhistokemi och/eller
flédescytometri.

Foérutom radiologisk undersékning bor stadieindelningen alltid omfatta palpation av lever,
mjalte samt samtliga perifera lymfkortelstationer, liksom dokumentation av B-symtom.

PET-CT rekommenderas som allmin standard 1 internationella riktlinjer [29, 30]. Follikuldrt
lymfom ir en FDG-metaboliserande tumér och FDG-PET-CT detekterar fler engagerade lokaler
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an CT, vilket kan ha praktisk betydelse for patienter som har sa liten spridning att de kan komma
1 fraga fOr kurativt syftande radioterapi. PET-CT ir av sirskilt virde om man misstinker
transformation, eftersom diskordant FDG-upptag (hogre pa vissa platser) kan ge stod at
misstanken och informera om bista plats f6r biopsi [31].

Efter behandling ar PET-CT bittre dn CT pa att forutsiga 6verlevnad och progressionsfri
overlevnad [32]. PET-CT kan G6vervigas efter R-kemo till patienter som skulle kunna komma i
fraga for intensifiering av behandling vid inadekvat metabol remission. Eftersom partiell
remission ar ett acceptabelt svar vid singel-rituximab, har PET-CT inte samma betydelse vid
denna behandling. PET-CT ersitter inte benmirgsprov vid follikulart lymfom [30].

Den radiologiska rapporten av PET-CT-bedomningen bor beskriva eventuellt diskordant upptag
och utformas 1 enlighet med 5-PS (Deauville-kriterierna) [29, 33]. PET-CT utan jodkontrast kan
ocksa 6vervigas 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. ofdrklarad feber med temperatur Gver 38°

3. oforklarade genomdrinkande nattsvettningar [5].

Sjilvtallet 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
e 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 ingir dessutom i
FLIPI och FLIPI-2 [34-30].

e TPK ger ett grovt matt pa benmargsfunktionen.

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

e LD ingir i FLIPI och B2-mikroglobulin i FLIPI-2.

e Kraftigt f6rhojt LD, 2-mikroglobulin eller kalcium kan indikera transformerad sjukdom
37).

e CRP, SR och serum-elfores pavisar inflammatoriskt paslag samt identifierar eventuell
M-komponent.
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e Hepatit B-, C- och HIV-serologi bor goras vid allman lymfomutredning, dven om risken
for just follikulirt lymfom inte verkar 6ka av dessa virus.

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

7.5 Speciella former

7.5.1 Primart 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 idr 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 [38].

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 primirt kutana follikelcenterlymfom genom att de
immunhistokemiskt oftast ar BCL-2-negativa.

Sjukdomen brukar vara stillsammare an follikulirt lymfom och spridd sjukdom handliggs med
vaksam exspektans. Om lymfomet inte behandlas brukar sjukdomen langsamt tillvixa over ling
tid, men spontana remissioner kan ocksa ses. Behandlingskrivande lokalt engagemang behandlas
med stralning och progredierande utbredda hudforindringar 1 forsta hand med singel-rituximab.
Aterfall kan ses men indikerar inte dalig prognos. Extrakutan sjukdom ir sillsynt (cirka 10 %)
och om behandling krivs vid sadan, rekommenderas samma behandling som vid follikulart
lymfom [38].

7.5.2 Priméart duodenalt follikulart lymfom

Liksom andra follikulira lymfom dr duodenalt follikuldrt lymfom positivt f6r BCL-2 och t(14;18)
[39]. Mikroskopiskt finns inga stora olikheter jamfort med andra follikuldra lymfom, och det
klassas inte som en egen entitet av WHO. Tillstandet ar 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 for att primart duodenalt follikuldrt
lymfom ir ytterst stillsamt (endast 15 % av patienterna har symtom vid diagnos i Japan) [40]. I
andra linder dér gastroskopi utforts pa annan indikation dr sjilvklart andelen symtomatiska
patienter betydligt hégre (78 %) [40].

Primirt duodenalt follikuldrt lymfom 4r ndstan alltid (93 %) begrinsat till tarmslemhinnan.
Dédligheten och fallen av progression 1 primirt duodenalt follikuldrt lymfom ér ytterst ringa.
Man har aldrig lyckats pavisa nagon 6verlevnadsvinst med att behandla lokaliserad sjukdom
(varken med cytostatika, antikroppar eller lokal stralning), 4ven om sjukdomen svarar pa samma
behandling som ges vid follikuldrt lymfom [39-41]. Rekommendationen ér darfér vaksam
exspektans; sjukdomen bér endast behandlas om den ger symtom eller tydligt progredierar.

En mindre andel av patienterna med primart duodenalt follikulirt lymfom uppvisar en klinisk
bild som vid 6vriga follikuldra lymfom, med progression, aterfallsbenigenhet och transformation.
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7.5.3 Follikulart lymfom in situ (intrafollikular neoplasi)

Forstadier till follikuldrt 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
(datortomografi och benmirg) kravs ingen ytterligare atgéard.

7.5.4 Follikulart lymfom grad 3B

Follikulirt lymfom grad 3B definieras av solida centroblastférband (> 15 intrafollikulira
centroblaster i sjok utan mellanliggande centrocyter). Det ir ett aggressivt men botbart
B-cellslymfom och handliggs som ett aggressivt B-cellslymfom, inte som en indolent sjukdom

[7]-
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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 ndgra 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 dr omojlig 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 flodescytometrisk 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

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 dr inte tillrackligt f6r gradering och bedomning av
follikularitet. Graderingen ska baseras pad antalet centroblaster/high power field (hpf). Rikningen
av centroblaster ska ske i 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 Sammanhéngande sjok av

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

*Follikulart lymfom grad 3B uppfattas som en annan sjukdom an follikulart lymfom grad 1-3A och hanférs 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 tillrdcklig
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.

8.3 Immunfenotyp

Positiva: CD19, CD20, CD22, CD79a, Bcl-2+ (oftast, men kan saknas i grad 3), BCLO6 (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 Bcl-2-uttryck.

8.4 Genetik

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

20



REGIONALA CANCERCENTRUM

Vid transformation till DLBCL ses mutationer i TP53 eller p16INK4a, eller Myc-translokation.

BCL6-mutationer forekommer 1 40 % av fallen.

8.5 Varianter

Variant

Handlaggning

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

Berors ej i detta vardprogram

Primart duodenalt follikulart lymfom

Se 7.5.2 Priméart duodenalt follikulart lymfom

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

Handlaggs som ovrigt follikulart lymfom

Intrafollikular neoplasi (follikuléart lymfom in situ)

Se 7.5.3 Follikulart lymfom in situ (intrafollikular
neoplasi)

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

Beddms som aggressivt och behandlas som
grad 3B

Priméart kutant follikelcenterlymfom

Se 7.5.1 Primart kutant follikelcenterlymfom.
Ar en egen entitet och sorterar ej under
follikulart lymfom i WHO-klassifikationen.
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KAPITEL 9
Prognosfaktorer

9.1 Kliniska prognosfaktorer

Rekommendation

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

9.1.1 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 pd patienter som insjuknat mellan 1985 och 1992 [34].

Fem ogynnsamma faktorer valdes ut:

Alder > 60 4r

Stadium III-IV

Hb <120 g/L

Antal engagerade lymfkortelstationer > 4
LD > ovre referensomridesgransen

SRR

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 hogrisk (3—5 faktorer) 36 % [34].
Det har visat sig att FLIPI dven fungerar val nir det anvants efter introduktionen av rituximab
samt vid aterfall [42].

FLIPI utgick fran 6verlevnad hos patienter med follikuldrt lymfom som insjuknat lingt fére
introduktionen av rituximab och dar vissa tillimpliga matt, t.ex. B2-mikroglobulin och storleken
pa den storsta enskilda tum6rmanifestationen, valdes bort, delvis for att underlag saknades pa for
manga 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.

9.1.2 FLIPI-2

En ny prognostisk utvirdering pa rituximabbehandlade patienter utmynnade 1 FLIPI-2 [35], som
innefattade féljande 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 dr val sd bra for forutsiga bade PES och total 6verlevnad [35]. FLIPI-2 torde
dessutom vara littare att anvinda for dagligt kliniskt bruk eftersom det anvinder ett enda
rontgenmatt 1 stillet f6r antal engagerade lymfkortelstationer [43].

9.1.3 Ovrigt prognostiskt

Patienter som uppvisar komplett remission (CR) har lingre PES dn de som enbart gar i partiell
remission (PR) [44].
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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 f6rekomst 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 6verlevnad och proliferation. Tillsats av
antikroppar mot 32-mikroglobulin kan framkalla apoptos i flera olika typer av lymfom [45], vilket
g6r molekylens relevans i FLIPI2 mera rimlig.

9.2 Prognosmarkdrer som inte ar i bruk

Behandlingsutfall efter cytostatikabehandling matt med CT-PET har rapporterats vara en bittre
prognostisk markor an enbart CT f6r PES och 6verlevnad [46].

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

Manga prognostiska biomarkoérer hirror fran icke-maligna celler 1 immunsystemet. Den
omedelbara féregangaren till follikuldrt 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 hjilpar-T-celler [49,
50] och mesenkymala celler, sirskilt follikulira dendritiska celler [51, 52]. Lymfomcellerna
motverkas av cytotoxiska T-celler [53] via olika signalvagar, t.ex. CD40-ligand, 1L.-4, IFN-y och
IL-15 [53-55].

Vid analys av tumorvdvnad har flera av dessa immunceller associerats med prognos. God
prognos korrelerar med ett hogt antal cytotoxiska [56, 57], FOXP3-positiva [57-59] och
PD-1-positiva [57, 60] T-celler i mikromiljon. Simre prognos korrelerar med hégre antal
makrofager [57, 61] och hjilpar-T-celler [57, 62]. Dessa studier har gjorts med olika metoder och
pa patienter med olika behandling varfér de inte kan utgéra underlag £6r behandlings-
rekommendationer, i synnerhet som de flesta vivnadsproverna kom fran tiden fore rituximab.
Dessutom dr det uppenbart att det ar det follikulira lymfomet sjilvt som driver sin mikromiljo
[63]. 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 [64], 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 mikromiljéns makrofager [65] eller T-celler [66]. Sdledes kan man anta att de
ovanstiende immuncellerna kan péaverka 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 [67] liksom av cytotoxiska T- och hjilpar-T-celler
[66], och samtidigt ett samband mellan simre sjukdomsfri 6verlevnad och héga nivder av IL-2R
och cytokinerna, IL-1RA, IL-12 och CXCL9 [68].
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Det ir osakert huruvida medfédda polymorfismer i gener for Fe-receptorer (med vilka
immunceller hittar rituximab som bundits vid CD20-positiva celler) har prognostisk betydelse vid
rituximabbehandling [69, 70]. I de nordiska rituximab-interferon-prévningarna korrelerade hégre
grad av follikulart lymfom (i skalan 1, 2 och 3A) till bittre behandlingssvar och sjukdomsfri
overlevnad [71].

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 %) |37, 72-75]. Det finns inga etablerade prediktorer for transformation. Risken har
rapporterats 6ka med hogt stadium [37, 72|, LD [72], FLIPI [72], 4lder [72], bulkig och
extranodal sjukdom [76] och vaksam expektans [72, 75]. I en annan studie rapporterades dock att
vaksam expektans minskade risken for transformation [76]. I ytterligare en annan studie
minskades risken av tidig behandling med singel-rituximab [75].

Ett flertal subsignaturer i NF-kB pathway har associerats till transformation [77], liksom olika
T-celler [62, 78] samt f6rlust av FDC-nitverk [79] 1 den immunologiska mikromiljén. Potentiella
biomarkérer identifieras hela tiden [80]. Translokation av MYC liksom mutationer i TP53 och
BCL-2 ir starkt kopplade till transformation per se, och i de fall da dessa genetiska skador
foreligger redan fore transformationen uppfattas de som starkt prognostiskt negativa [81-86].
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KAPITEL 10
Primar behandling

For utformning av enskilda regimer hinvisas till nationella regimbiblioteket. [87]

Overvéig om det finns nagon klinisk prévning f6r patienten

10.1 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 kraver prompt atgird. Vid 6vriga indikationer finns ett visst
tidsmissigt utrymme fOr terapistart.

Behandlingsindikationer:

Symtomgivande sjukdom

Cytopeni(er)

Leukemiserat lymfom

Massiv eller symtomgivande splenomegali

Annan organpaverkan

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

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

GELF-kriterierna anger féljande behandlingsindikationer for follikuldra lymfom:

bulk > 7 cm

23 engagerade lymfkortelstationer med vardera lymfkortelférstoring om 2= 3 cm
forekomst av B-symtom

betydande mjiltforstoring eller cytopenier i blodet (LPK < 1.0/nl eller trombocyter
< 100/al)

pleuravitska eller ascites

leukemiserat lymfom > 5/nl

lymfomorsakat forsimrat WHO-status = 1 [88].
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10.2 Lokaliserad sjukdom (stadium | och begréansat
stadium II)

Rekommendation

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

For patienter med lokaliserad sjukdom, traditionellt stadium I och II som ryms i ett stralfalt, ges
stralbehandling i botande syfte. En randomiserad studie har visat att 2 Gy x 12 (24 Gy pa

12 fraktioner) dr lika verksamt som 2 Gy x 20 avseende behandlingssvar och progress inom target
[89]. Eftersom follikulart lymfom kan vara ytterst stralkinsligt har dven 2 Gy x 12 jamférts med

2 Gy x 2, en dokumenterat effektiv dos i palliativt syfte. 24 Gy gav dock en entydigt battre lokal
kontroll [90].

Exspektans kan inte rekommenderas, da en retrospektiv amerikansk studie visat battre
overlevnad hos stralbehandlade patienter [91]. Man raknar med att ungefir hilften av patienterna
med begrinsad sjukdom botas med lokal stralning [92]. Det finns dock en studie som kan
motivera anvindandet av vaksam exspektans nir det dr indicerat, t.ex. vid graviditet. Den visade
goda resultat av enbart kirurgi for patienter med stadium 1.

10.3 Spridd sjukdom (lI-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
tills en behandlingsindikation upptrider.

Det finns randomiserade studier bade fére [93] och efter [94] inférandet av rituximab som inte
visar nagon 6verlevnadsfordel 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 ocksd hos upp till 20 % av patienterna som f6ljs med vaksam
exspektans [95].
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10.4 Spridd sjukdom med behandlingsindikation

Rekommendation

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

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

e Vid aggressiv klinik eller organpaverkan som kraver prompt tumoérreduktion bor R-kemo
ges (R-bendamustin eller R-CHOP).
e Stamcellsskord kan overvigas 1 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 uppfoljning;
for patienter som uppvisade gott behandlingssvar redan efter 4 infusioner var siffran 42 % [96].
Liknande goda resultat efter singel-rituximab har publicerats av den schweiziska SAKK-gruppen
[97]. Ungetir 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 fitt nagon kemoterapi [98].

Patienter som inte svarar pa singel-rituximab bor fa cytostatikabehandling, eventuellt med
CD20-antikropp. Ibland kan man dock invinta ett sent svar pa singel-rituximab (se ocksa
rituximab-refraktaritet, 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
annu inte natt snittiden till nista behandling. R-bendamustin var 6verligset R-CHOP i en studie
[99] och likvirdigt i en annan [100]. R-bendamustin har annan toxicitet an R-CHOP (ej haravfall
och mindre hjirttoxicitet). Standarddosen f6r Bendamustin 4r 90 mg/m? dagligen i tvd dagar men
kan till skora patienter reduceras till 70 mg/m?’.

R-CHOP ir 6verlagset CHOP utan rituximab [101]. Progressionsfri 6verlevnad (PFS) 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) [102].

Det finns ingen evidens for att ge rituximab-underhall efter R-bendamustin.

Efter singel-rituximab dr aterbehandling med rituximab vid tidigt aterfall lika framgangsrik som
underhallsbehandling med rituximab, varfér underhallsbehandling inte rekommenderas i dessa
fall [103].

Vid aggressivare klinik eller organpaverkan som kriver snabb tumorreduktion ér singel-rituximab
tveksamt. I stillet rekommenderas R-bendamustin eftersom man didrmed 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

28



REGIONALA CANCERCENTRUM

vigledning for biopsi [31]. Vid misstanke om transformation som inte kan verifieras
rekommenderas R-CHOP.

R-CVP rekommenderas inte, eftersom studier dar patienter far R-CVP visar simre
progressionsfri och allmin 6verlevnad dn studier dér patienter far singel-rituximab [96, 97, 104],
aven om direkta jimforelser saknas.

Gallium-studien [105] visade 7 procentenheter bittre PES f6r obinutuzumab-kemo dn R-kemo
(kemoterapi var bendamustin, CHOP eller CVP) {6ljt av 2 ars underhallsbehandling med
respektive antikropp. I studien framkom ovintade problem med fatal toxicitet, sarskilt
infektioner, under underhallsfasen, 1 synnerhet hos patienter som erhallit bendamustin. Darfor
rekommenderas fortfarande inte antikroppsbehandling efter bendamustin. Studien visade ingen
skillnad mellan antikropparna i totaloverlevnad eller respons efter induktionsbehandling. Dirfor
rekommenderas i dagsliget rituximab som CD20-antikropp 1 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 f6r ytterligare behandling. Ny
biopsi kan 6vervigas [32].

Patienter med endast PR (eller ¢j metabol CR enligt PET) efter R-kemo kan bli féremal for
ytterligare behandling.
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KAPITEL 11
Responskriterier

11.1 Responsutvardering med CT

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

11.1.1 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 nodulira 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.

11.1.2 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 fran 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. Pi 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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11.1.3 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, &ven om radiologin ir
patologisk.

11.1.4 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.

11.2 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 [30].
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KAPITEL 12
Behandling av aterfall och

progress

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

12.1 Lokalt symtomgivande aterfall/progress

Rekommendation

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

Vid symtomgivande aterfall pa en lokal ges lokal stralbehandling. Laga straldoser kan ge goda
resultat [106]. Aven vid generellt dterfall men endast en eller fa symtomgivande lokal/-er, kan
stralbehandling valjas.

12.2 Behandlingskravande aterfall/progress efter primart
singel-rituximab

12.2.1 Tidigt aterfall, inom 2 ar efter priméart singel-rituximab

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 (+++).

Om tillvixten/aterfallet kommer inom 6 minader efter avslutad primir singel-rituximab
foreligger rituximab-refraktiritet (se 12.5) och behandling bor ges enligt 12.3.1 (dock ar
autolog SCT ej indicerad for tidiga recidiv efter singel-rituximab).

R-bendamustin rekommenderas i forsta hand, hirlett frin Rummels studie vid primirbehandling
[99]. Det saknas data f6r rituximab-underhall efter bendamustin i aterfallssituationen.

Efter R-CHOP bo6r underhallsbehandling med rituximab ges [107]. Randomiserade studier har
visat battre progressionsfri Overlevnad efter tilligg av R-underhall. I en meta-analys har man
ocksa sett en 6verlevnadsvinst [108], nagot som efter 10 ar ¢j dnnu setts i den randomiserade
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PRIMA-studien. Den regim som rekommenderas for rituximab-underhall efter
aterfallsbehandling dr en dos var 3:e manad 1 2 ar (8 doser). Observera att regimen skiljer sig fran
rituximab-underhall efter primédrbehandling dir rekommendationen dr behandling varannan
mianad (12 doser).

Om iterfallet kommer inom 6 manader efter avslutad primir- eller underhéllsbehandling
betraktas sjukdomen som rituximab-refraktir, se 12.5 Rituximab-refraktiritet.

12.2.2 Sent aterfall, 2 ar eller mer efter avslutad primar singel-rituximab

12.2.2.1 Utan aggressiv klinik

Rekommendation

Singel-rituximab bor upprepas.

Ett antal patienter med follikuldra lymfom far mycket linga remissioner efter singel-rituximab-
behandling. Denna behandling bér da upprepas enligt samma regim som vid
primirbehandlingen.

12.2.2.2 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 (+++)

For kommentarer se 12.2.1 Tidigt dterfall, inom 2 ar efter primart singel-rituximab.

12.3 Behandlingskravande aterfall/progress efter R-kemo

12.3.1 Refraktar eller progress inom 2 ar efter forsta linjens R-kemo

Rekommendation

e (CD20ak-CHOP-21 om R-bendamustin i férsta linjen
e (C20ak-bendamustin om R-CHOP i f6rsta linjen (+++)

e Vid metabol CR, autolog SCT till biologiskt kapabla patienter (++), Gvriga patienter med
minst PR bor fa CD20ak-underhallsbehandling i 2 ar (++++).

e Om sjukdomen dr CD20+ men rituximab-refraktir (se 12.5) b6ér CD20ak vara
obinutuzumab, 6vriga patienter ges rituximab.

e Transformation bor uteslutas med ny biopsi, sarskilt vid progress < 6 manader efter
avslutad primar R-kemo.
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Obinutuzumab i kombination med bendamustin till rituximab-refraktira har visat
overlevnadsvinst jamfort med bendamustin [109], och hirlett frain denna studie rekommenderas
darfor tilligg av obinutuzumab till CHOP.

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

Underhallsbehandlingen ges i 2 ar, var 3:e manad med rituximab eller varannan manad med
obinutuzumab [107, 109]. I dterfallssituationen ges underhallsbehandling ocksa efter bendamustin
eftersom dessa patienter med recidiverande sjukdom har dokumenterad 6verlevnadsvinst med
underhall [109].

For diskussion angaende autolog SCT, se kapitel 14.

12.3.2 Sent aterfall, 2 ar eller mer efter avslutad primar R-kemo

Rekommendation

Vid stillsam klinik och lag FLIPI kan singel-rituximab Gvervigas.

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

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

e Hos patienter med respons, CD20ak-underhallsbehandling i 2 dr (++++).
Om sjukdomen dr CD20+ men rituximab-refraktir (se 12.5) bér CD20ak vara
obinutuzumab, 6vriga patienter ges rituximab.

e Ny biopsi rekommenderas.
e Autolog SCT kan 6vervigas for patienter med aggressiv klinik som uppnar metabol
remission.

12.4 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 6vervigas vid behandlingskrivande
stillsamt dterfall samt f6r symtomkontroll (2 Gy x 2 eller 2 Gy x 12).

Remissionssyftande immunokemoterapi med ny regim (t ex CD20ak kombinerad med
Bendamustin, CHO(E)P, IME, DHAP, DHAO/DHAX, IKE, GDP eller GemOx) och, om
remission uppnds, konsolidera med autolog SCT.

Idelalisib bor 6vervigas till patienter som fatt aterfall efter minst 2 linjer och som inte forvintas
tolerera remissionssyftande immunokemoterapi [110]. Ett annat alternativ 4r Rituximab-
lenalidomid.

Allogen SCT bor starkt dvervigas vid recidiv efter autolog SCT.

Forutom tidigare nimnda regimer finns andra, t.ex. R-gemcitabin, R-klorambucil, och, 1 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 tilldgg till annan palliativ behandling.
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12.5 Rituximab-refraktaritet

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

Vid rituximab-refraktir sjukdom har rituximab mycket tveksamt virde. 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.

12.6 Rituximab-biverkningar

12.6.1 Sen neutropeni (LON)

Efter kombinationsbehandling med rituximab och cytostatika har sena neutropenier ”late onset
neutropenia” (LON) blivit ett allt mer uppmarksammat problem. LON (neutrofiler < 1,0/nl) har
diagnosticerats hos 10-20 % av alla behandlade patienter. Mediantiden f6r debut av LON dr

3 manader (1-6 manader) efter avslutad behandling.

LON ir oftast ofarligt och spontant 6vergiende [94]. Om grav neutropeni upptrider (<0,2/1nl)
rekommenderas enstaka doser med G-CSF (+).

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

Enstaka fall av interstitiella lungférandringar har rapporterats i samband med rituximab. Om
progredierande andfaddhet uppstar utan infektion/lungembolism bor behandlingen med
rituximab avbrytas och hogdos steroider ges [95] (+).

12.6.3 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 13
Transformation

13.1 Utredning av misstankt transformation

Rekommendation

Transformation ska misstinkas och utredas vid nagot av:
snabbvixande lymfom

tillkomst av B-symtom

lymfomvixt i ovanliga extranodala lokaler

patagligt stegrat LD, 2-mikroglobulin eller kalcium
diskordant FDG-upptag pa PET.

AR

Vid misstanke om transformation ska biopsi goras kirurgiskt, i andra hand med mellannal, av
den forindring som dr mest sannolikt transformerad. Transformationsutredningen ska
inbegripa fullstindig stadieindelning innefattande benmargsprov dir PET-CT kan vigleda vid
val av biopsilokal. Vid patologisk bedomning av transformerad sjukdom rekommenderas
immunhistokemisk analys av Ki67, TP53, samt FISH t6r MY C-translokation (split probe).

Transformation drabbar cirka 20—30 % av patienterna under de fOrsta tio aren. Den drliga
transformationsincidensen dr 2—-3 % [37, 72, 74, 75]. Prognosen vid transformerat follikuldrt
lymfom (tFL) har historiskt varit mycket dyster med ungefir ett ars medianéverlevnad (25 %
femarsoéverlevnad) [72]. I rituximab-eran dr 6verlevnaden bittre, med en femarsoverlevnad
omkring 50 %, men fortfarande betydligt simre dn vid Gvriga aggressiva B-cellslymfom [74, 75].
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.

13.1.1 Klinisk transformationsdiagnos

I sillsynta fall dr det om6jligt att utféra adekvat biopsi trots klinisk uppenbar misstanke om
transformation. D4 far “klinisk transformationsdiagnos” stillas, baserat pa nagot av

1. snabb stegring av LD till > 2 ganger hogre dn 6vre normalgrins
snabb diskordant lokal lymfomvixt
nytt engagemang av ovanliga extranodala lokaler (t. ex. lever, ben, muskel, hjirna)
nya B-symtom
ny hyperkalcemi

SARE Nl

Dessa patienter har lika dalig prognos som de som diagnosticeras med biopsi [37]. 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 follikuldrt lymfom 1 CNS.
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13.1.2 Morfologisk transformationsdiagnos och MYC/dubbelhit

Den transformerade sjukdomen ir oftast diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), ibland
follikuldrt lymfomgrad 3B. Inte alltfor sillan pavisas dock annan histologi (graizonslymfom mellan
Burkitt och DLBCL eller B-lymfoblastleukemi/lymfom). I extremt ovanliga fall ses
transformation till histiocyt/dendritcellssarkom [1].

Translokation av MYC-genen fran kromosom 8 till nagon annan kromosom (split) detekteras 1
21-25 % av transformationerna [111, 112], och dr mycket vanlig i fallen med icke-DLBCL-
histologi [113]. MY C-translokation innebér narmast definitionsmassigt “dubbelhit-sjukdom”,
eftersom t(14;18) har nedarvts fran det follikuldra lymfomet. MY C-translokerad transformation
medfor en ogynnsam prognos och fa rapporterade patienter 6verlever fOrsta aret efter
transformationen [1].

13.2 Behandling av transformation

Rekommendation

Rituximab kombinerat med doxorubicininnehallande cytostatikaregim (t.ex. CHOP-14,
CHOP-21, CHOEP-14, DA-EPOCH, Hyper-CVAD/MA, BFM-2004) och starkt
overvigande av konsoliderande autolog SCT (++).

Exakt behandlingsval styrs av karaktiristika hos patienten och tuméren. Patienter med
begrinsad utbredning av transformationen bor erbjudas konsoliderande stralning.

Om en patient tidigare har fatt sa mycket antracykliner att den kumulativa dosen skulle
6verstiga en antracyklinmingd motsvarande doxorubicin 550 mg/m? rekommenderas
rituximab kombinerat med DHAP, IKE eller IME/IMVP-16 £6ljt av autolog SCT for
biologiskt kapabla patienter (++). Autolog SCT bor alltid 6vervagas till patienter vars
transformation ar CD20-negativ.

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.

Den vanligaste cytostatikaregimen vid transformation ir sex kurer R-CHOP. For aldre patienter
kan mer intensiv behandling dn 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 4n vid DLBCL [74, 75].

Vid MYC-translokation/dubbelhit bor si minga patienter som méjligt fA R-DA-EPOCH,
baserat pa uppmuntrande resultat vid dubbelhit i de #ovo aggressiva lymfom [114, 115]. Detta kan
ocksa overvigas for patienter vars tFL overuttrycker MYC- (och BCL-2)-protein (’double
expressor lymphoma”) [116].

Vid CNS-engagemang kan andra regimer 6vervigas, t.ex. HyperCVAD/MA eller BEM-2004.
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13.2.1 Konsolidering efter antracyklin-innehallande behandling

Om remission uppnas efter antracyklin-innehallande induktionsbehandling bor autolog SCT
erbjudas f6r biologiskt kapabla patienter, eftersom autolog SCT (hos patienter <60 ar med tFL)
har associerats med betydligt bittre 6verlevnad, dven efter inférandet av rituximab [74].

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

Patienter som har tFL. med MYC-translokation bor alltid genomga autolog SCT om remission ses
efter induktion, och tandem-autolog-allogen SCT kan ocksa 6vervigas [117].

13.2.2 Konsolidering efter icke-antracyklin-innehallande behandling

Alla biologiskt kapabla patienter som nar remission bor erbjudas autolog SCT.
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KAPITEL 14
Stamcellstransplantation

14.1 Stamcellsskord

14.1.1 Indikationer

Rekommendation

For patienter som ir biologiskt kapabla att genomga autolog SCT,

bor stamcellsskérd Gvervigas 1 samband med

1. behandling av transformation

2. behandling av aterfall av follikuldrt lymfom

3. primirbehandling av follikulirt 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 bér 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 fére behandling kan teoretiskt skordas fr.o.m.
andra cytostatikakuren (ofta vill man dock forst géra en responsutvirdering). CD20-antikropp far
girna inga i skordekuren som in vivo-rening av skordeprodukten [118].

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 olimplig
skordekur (dven om framgangsrika skordar har rapporterats [119]). Pa bendamusinbehandlade
patienter utvirderas benmirgen darfor forst efter avslutad behandling. De (liksom andra patienter
som uppnar CR i benmirgen forst efter den sista cytostatikakuren) kan i icke-bradskande fall
skordas tre till sex manader efter behandling. Skérdekur kan dd vara cyklofosfamid, cytarabin
eller enbart G-CSF.

14.2 Autolog stamcellstransplantation

14.2.1 Indikationer

Rekommendation

For patienter som dr biologiskt kapabla att genomga autolog SCT idr det indicerat vid
1. transformation
2. follikuldrt lymfom refraktirt mot en cytostatika-linje (men som svarar pa sviktbehandling)
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3. forsta aterfall av follikuldrt lymfom inom 2 ar efter cytostatikainnehéllande
primirbehandling
4. aterfall av follikulirt lymfom 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 13.2 Behandling av transformation. De 6vriga rekommendationerna ar modifierade
utifrain EBMT:s riktlinjer [120]. Autolog SCT rekommenderas saledes vid refraktir sjukdom och
tidigt/ multipelt aterfall, baserat pA CUP-studien fran 2003 [121]. Det saknas prospektiva studier i

rituximab-eran.

Autolog SCT forlinger den progressionsfria 6verlevnaden men sags inte bota follikulirt lymfom.
Dock verkar 3040 % av patienterna inte aterfalla efter autolog SCT [121-123] och de patienter
som har varit aterfallsfria i 15 ar efter autolog SCT torde kunna avskrivas frin kontroller.

Eftersom det har tillkommit en stor arsenal av aktiva likemedel brukar inte indolent follikuldrt
lymfom planeras for autolog SCT infor start av primirbehandling, dven om tidigare studier visade
torlingd progressionsfri (men inte absolut) Gverlevnad efter autolog SCT i forsta remission [123-
125],

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

14.3 Allogen stamcellstransplantation

I retrospektiva studier tillskrivs allogen SCT simre 6verlevnad dn autolog SCT vid
transformation, och rekommenderas dirfor inte i f6rsta hand [73, 126]. Vid adterfall av indolent
sjukdom bor allogen SCT 6vervigas vid aterfall efter autolog SCT. Allogen SCT kan, i utvalda
fall, utforas fére autolog SCT, t.ex. dd adekvat autolog stamcellsskoérd inte gar att uppbringa eller
vid totalt cytostatikaresistent indolent sjukdom [120].

Allogen SCT medfor en betydande transplantationsrelaterad dodlighet men har stor potential att
bota follikulirt lymfom [73, 120, 126-128]. EBMT:s riktlinjer anger allogen SCT som en méjlig
behandlingsform f6r utvalda patienter fr.o.m. andra remission (bade med reducerad och fulldos
konditionering) [120].

Det finns uppmuntrade data frin Montreal efter tandem-autolog-allogen SCT vid aterfall av
follikuldra lymfom (inklusive transformerade) [117].
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KAPITEL 15
Framtida behandlingar

En rad nya behandlingar ir pa vig som troligen kommer forbattra behandlingen av follikulira
lymfom. Nedanstiende bedéms som mest intressanta.

15.1 Lenalidomid

Lenalidomid dr en vidareutveckling av talidomid och har redan en bred anvindning inom
hematologin. Lenalidomid uppvisar atminstone additiv effekt med rituximab och det finns flera
studier med dessa tva likemedel givna tillsammans. Kombinationens anvands redan i viss
utstrickning, aven om dess framtida utseende och plats ar fortfarande ndgot oklar. [129]

15.2 Check-point inhibitor

Det finns flera sitt att Oka T-cellernas aktivitet och dirmed fi en antitumoral effekt. Storsta
intresset dr nu himning av PD-1 och lovande resultat finns publicerade f6r pidiluzumab i
kombination med rituximab i behandling av follikulira lymfom [130]. Inga studier pagar i Sverige
tor follikuldra lymfom.

15.3 Adoptiv T-cellsterapi (CAR-19 terapi)

CAR-19-behandling innebir att patientens egna T-celler omprogrammeras att kinna igen och
forgora lymfomceller. Med hjalp av retrovirus férses T-cellerna med antigen-receptorer mot
CD-19. Eftersom follikulira lymfom alltid 4r CD19+ sa ar det en limplig diagnos att behandla.
Det finns redan rapporter om framgangsrik behandling [131]. Tidiga studier pagar i Sverige.
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KAPITEL 16
Understodjande vard

16.1 Blodprodukter

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

Bestralade blodprodukter rekommenderas endast infér och efter allogen stamcellstransplantation;
se riktlinjer fran respektive transplantationscentrum i denna situation.

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

Erytrocyter ges 1 enlighet med lokala riktlinjer.

16.2 Infektionsprofylax

16.2.1 Infektionsprofylax efter hégdosterapi

Transplanterade patienter handlaggs enligt lokala transplantationsriktlinjer.

16.2.2 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 6 manader efter avslutad behandling (+++). Vid HBsAg+
bor profylaktisk behandling initieras i samrdd med hepatitspecialist.

16.2.3 Herpesvirus

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

16.2.4 Pneumocystis jiroveci

Vid cytostatikainnehallande behandling f6r follikulira lymfom bor profylax med trim-sulfa
overvigas (dosering enligt lokala rutiner). Behandlingen bor fortga minst tre manader efter
avslutad behandling. Vid 6verkinslighet for trimetoprim eller sulfa rekommenderas i férsta hand
inhalation med pentamidin 1 ging/maénad. Dapson har inte samma dokumentation for
profylaxindikation men bor, om det dnda ges, ordineras 1 behandlingsdos.

16.2.5 Allman svampprofylax (candida etc.)

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

Vissa cytostatikaregimer kriver stdd med G-CSF. G-CSF bor dven 6vervigas till dldre (> 65 ar)
som far R-CHOP.

16.3 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 17
Palliativ vard och insatser

Hir omtalas endast de palliativa insatser som ar speciella for patienter med indolenta lymfom. I
ovrigt hanvisar vi till Nationellt vardprogram f6r palliativ vérd.

Patienter som inte bedéms 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 forhoppning om en nagot forlingd 6verlevnad. Patienter och deras anhoriga ska
fortlépande hallas underrittade om planering och mélet 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 upprittas. Ansvarig
for virden kan da vara onkologi- eller hematologimottagning, hemsjukvard eller palliativ enhet.
Det varierar runtom i landet i vilken grad man kan ge blod- eller trombocyttransfusioner inom
hemsjukvard eller avancerad sjukvard i hemmet. Lokala rutiner far gilla.

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

For att hoja livskvaliteten kan det vara aktuellt att ge blodtransfusioner. Trombocyttransfusioner
bor i regel endast ges vid blédning,.
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KAPITEL 18
Omvardnad och rehabilitering

18.1 Lagstod

Den som har i uppdrag att sakerstilla patientens delaktighet i varden bor kinna till innehallet 1
patientlagen (2014:821). Dir anges t.ex. att patienten ska fa information om biverkningar och att
patienten har ritt att fa en ny medicinsk bedomning.

18.2 Kontaktsjukskoterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en kontaktperson pa den
cancervardande kliniken med syfte att forbittra informationen och kommunikationen mellan
patienten och viardenheten och for att stirka patientens mojligheter 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 kontaktsjukskoéterskans roll och funktion. Den finns att ldsa pa
http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/kontaktsjukskoterska/

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

18.3 Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram for varje patient med cancer.
Det framgir 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/

18.4 Aktiva 6verlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta éverlimningar mellan olika vardgivare. For
att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de nirstiende ska alla 6verlimningar vara
7aktiva”, vilket innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt med ndsta 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 f6ljas upp, utvirderas och dokumenteras 1 Min
vardplan.

18.5 LOpande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering ar aktuell f6r alla patienter med follikuldra lymfom, 1 hela patientprocessen:
diagnos, under behandling och efter behandling eller i palliativ fas. Hir omtalas endast de
rehabiliteringsinsatser som ér speciella for patienter med follikuldra lymfom. I 6vrigt hinvisar vi
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till Nationellt vardprogram for rehabilitering: http://cancercentrum.se/samverkan/vara-
uppdrag/rehabilitering-och-palliativ-vard/rehabilitering/vardprogram/

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska, sociala och
existentiella féljderna av en cancersjukdom och dess behandling. Insatserna ska ge patienten och
de nirstaende stod och forutsittningar att leva ett sa bra liv som mojligt. Se det nationella
vardprogrammet f6r rehabilitering.

18.5.1 Regelbunden behovsbedomning for patienter och narstaende

Cancerrehabilitering dr aktuellt under hela processen fran misstanke om cancersjukdom och
framat. Behovet av rehabilitering bor dirfér bedémas 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 nirstiende ska dterkommande fa information om
vilka rehabiliteringsbehov som ir vanliga och vilka insatser som erbjuds. I patientens skriftliga
vardplan, Min Viardplan, ska cancerrehabilitering inga. Vissa rehabiliteringsbehov, t.ex. lymfédem,
kan krava behandling livet ut.

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

18.5.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvarden ska gora grundliggande behovsbedémningar och ge
grundligeande 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 tandlikare kan arbeta specialiserat med cancerrehabilitering.

18.6 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 innebér besvir i form av virmevallningar
och svettningar.

Cytostatikabehandling 6kar risken £6r erektil dysfunktion hos min, vilket bor efterfragas.
Behandling med potenshéjande likemedel kan hir ofta ha god effekt. Mdn bor ocksé informeras
om att anvanda 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 laga P-testosteronnivier, med édtféljande symtom som initiativléshet
och nedsatt libido. Sannolikt ar detta tillstand underdiagnosticerat, och P-testosteron bor
kontrolleras pa vida indikationer.
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Illamaende, trotthet och eventuellt haravfall kan ocksa paverka sexualiteten. Patienten bor
informeras om ovanstdende, och vid behov remitteras till gynekolog, androlog eller sexolog.

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

18.7 Fertilitet

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

18.7.1 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 overgaende 1 de flesta
fall. Risken for att amenorrén 6vergar 1 menopaus 6kar kraftigt med stigande alder (> 30 ar).
Kvinnor som fatt CHOP gar i menopaus i genomsnitt fyra ar for tidigt [132].

Vid information infér behandling dr det viktigt att tinka pa att en andel av patienterna kan
behova genomga behandling och hégdos och diarmed 6verga till hog risk for bestaende
infertilitet. FOor bendamustin saknas data.

Med ovanstiende i atanke ska kvinnor 1 fertil alder informeras om risken for infertilitet och
erbjudas kontakt med specialiserad fertilitetsenhet f6r information om och stéllningstagande till
fertilitetsbevarande atgarder. Dessa atgirder kan omfatta skydd med GnRH-agonist [133]
och/eller infrysning av skordade dgg [134] eller infrysning av ovarievivnad, helt ovarium eller del
dirav [135]. Aktivering av dgg infér skord inbegriper oftast minst 1-2 veckors hormonbehandling
vilket man oftast har tid med vid follikuldrt lymfom.

18.7.2 Man

All cytostatikabehandling vid follikuldrt lymfom innebir hog risk f6r bestiende infertilitet f6r
min. Dirfor ska min informeras om denna risk samt erbjudas kontakt med specialiserad
fertilitetsenhet for stallningstagande till infrysning av spermier fére cytostatikabehandling [136].

18.8 Fysisk aktivitet

Vid cytostatikabehandling ges upprepade cykler med cytostatika. Illamaende, infektioner och
fatigue bidrar till nedsatt livskvalitet (QoL). Fysisk aktivitet under och efter
cytostatikabehandlingen har visats vara viktig for att forbattra livskvaliteten, med positiva effekter
bade pa fatigue och illamaende. Fysisk aktivitet dr ocksa viktig for att minska risken for
inaktivitetsrelaterade komplikationer, sisom forlust av muskelstyrka [137].

En av vardgivarens viktiga uppgifter dr att motivera patienten till fysisk aktivitet, med
malsdttningen att minska risken f6r inaktivitetskomplikationer, behalla rétligheten, optimera
lungfunktionen samt minska illamaendet, smartan, fatigue och reduktionen av muskelstyrka.
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18.9 Hygien och isolering

Patienter med lymfom l6per risk att drabbas av allvarliga infektioner, frimst bakteriella, under
fasen med cytostatikainducerad neutropeni. Infektionen harror da i de flesta fall fran patientens
egen bakterieflora. Virus- och svampinfektioner ses framfér 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 i 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 f6rrum 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 (nirstiende) bor vara fa
och friska.

18.10 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
forebygga dessa infektioner samt reducera svarighetsgraden och lingden av
munhalekomplikationerna.

Patienter med dalig tandstatus bér bedémas av tandldkare fore start av cytostatikabehandling.
Under perioderna med cytostatikainducerad neutropeni bér patienten anvinda en mjuk
tandborste och mild tandkram. For att lindra muntorrhet bor patienten skolja munhalan ofta med
vanligt vatten eller kolsyrat vatten.
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KAPITEL 19
Egenvard

19.1 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.

19.2 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.

19.3 Munhygien

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

19.4 Fysisk aktivitet

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

19.5 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. Darfor ar det litt att fa
sar ddr. Undvik sadant som kan skada huden, t.ex. att ga barfota.

19.6 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 hjilp, och det finns ocksa ett flertal likemedel att anvinda
mot forstoppning, som din likare kan forskriva.
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19.7 Vaccinationer

Vaccinera dig mot siasongsinfluensan. Socialstyrelsen och Likemedelsverket rekommenderar att
alla som har gravt nedsatt immunforsvar gor detta. Uppmana narstiende 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 [138].

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

19.8 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 20

Uppfoljning

20.1 Inledning

Uppfodljningen av en patient som behandlats for ett follikulart lymfom skiljer sig principiellt fran
uppféljningen av patienter med aggressiva B-cellslymfom. Hos ett indolent lymfom 6kar risken
tor sjukdomsprogress eller transformation 6ver tid, medan de hégmaligna lymfomen anses
botade nir tillrickligt lang tid har férflutit efter behandling.

20.2 Vardniva

Patienten ska kinna till de alarmsymtom som ger misstanke om progress eller transformation,
och som ska foranleda snabb kontakt med behandlande enhet. En patient med follikulirt lymfom
bor darfor fortsitta att kontrolleras regelbundet hos en onkolog, hematolog eller en
hematologiskt intresserad invirtesmedicinare. Patienter med mycket laingsam
sjukdomsprogression (framfor allt dldre) kan ibland ocksa kontrolleras hos en specialintresserad
primarvardslakare.

20.3 Intervall

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

Efter 8 doser singel-rituximab bor radiologisk utvirdering ske tre till sex manader efter sista dos.
Efter R-kemo rekommenderas radiologisk utvirdering inom 2 manader.

Fortsatta kontroller vid follikuldrt lymfom anpassas efter den enskilda patientens situation. En del
patienter maste undersokas var tredje manad, andra arligen. Aterbesoksfrekvensen far 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.

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

Ovriga patienter avskrivs 1 princip aldrig. Dock kan patienter som inte aterfallit tio till femton ar
efter autolog SCT betraktas som troligt botade och avskrivas med moijlighet till ny kontakt vid
symtom.
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20.4 Kontrollernas innehall

Aterbesék och utvirdering bor planeras utifrin lymfomets biologi och behandling. Syftet ir att
bedoma sjukdomsstatus, eventuell transformation eller sekundar malignitet (inklusive sekundar
leukemi).

Vid aterbesoken genomfdrs en noggrann genomgang av anamnes och status.

Minimum ir blodstatus (Hb, LPK, diff, TPK), LD, CRP, Na, K, Krea och Ca, och man kan
girna ligga beta-2-mikroglobulin. Dirutover tas prover pa klinisk indikation, t.ex. S-elfores vid
upprepade infektioner. Analys av minimal residual disease (MRD) g6rs ej utanfér studier.
Tyreoideaprover (TSH, fritt T4) kontrolleras arligen pa patienter som fatt stralbehandling mot
halsen.

Ny CT eller PET i uppféljningsfasen bor endast goras vid klinisk misstanke om progress eller
transformation. Det finns ingen plats f6r rutinmissiga CT- eller PET-undersokningar 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 onodiga biopsier och 6kad oro. For patienter med osiker 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 undersokning med glesa intervall vara av
virde for att f6lja sjukdomsaktiviteten.
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KAPITEL 21
Underlag for nivastrukturering

Stamcellstransplantationer gors pa universitetssjukhus.
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KAPITEL 22
Kvalitetsregister

22.1 Syfte och mal

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

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, for att bedoma selektion av patienter i studier samt f6r
specialstudier av sillsynta 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.

22.2 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.
Registerhallare ir Svenska Lymfomgruppen (SLG).

22.2.1 Inklusionskriterier

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

22.2.2 Exklusionskriterier

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

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

manader efter diagnosdatum.

Tid fran utfardande av remiss till specialistklinik till Se Standardiserat
behandlingsstart vardforlopp for lymfom
Andel patienter i kliniska studier avseende = 10 % av patienterna

primarbehandling.

Riktlinjer atfélida avseende primarbehandling for =95 %
patienter < 70 ar

Andel dar kirurgisk biopsi utforts fér diagnostik 275 %

Foljande delmatt for ledtider bor redovisas regelbundet men ar fraimst till f6r den interna
uppfoljningen:
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 25
Vardprogramgruppen

25.1 Vardprogramgruppens medlemmar

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

Ann-Sofie Johansson, docent, 6verlikare, Onkologiska kliniken, Norrlands Universitetssjukhus,
Umed

Ida Tufvesson, overlikare, Linssjukhuset Ryhov, Jonkoping
Anneli Gustavsson, Patientrepresentant, Lund

Bjorn Wahlin, docent, 6verldkare, Hematologiskt Centrum, Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge, Stockholm

Marina Villegas Scivetti, 6verlikare sektionen f6r hematologi och koagulation, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg

Mikael Olsson, 6vetlikare medicinkliniken Hallands sjukhus Varberg/Halmstad

25.2 Jav och andra bindningar

Virdprogramarbetet har skett utan stéd 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.

25.3 Vardprogrammets férankring

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

Remissversioner av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa cancercentrum.se. Under
remissrunda 1 har nedan instanser blivit sirskilt uppmirksammade pa mojligheten att limna
remissvar:

¢ Blodcancerférbundet

e Nationellt nitverk for hematologisjukskoterskor

e [Likemedelsindustriféreningen

e RCCs nationella arbetsgruppgrupp for cancerlikemedel

e RCCs nationell arbetsgrupp for kontaktsjukskoterskor och Min Virdplan
e RCCs nationella arbetsgrupp f6r cancerrehabilitering

e RCCs nationella arbetsgrupp for prevention

e RCCs regionala kontaktpersoner for vardprogram

e Sjukskoéterskor 1 cancervard
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e Sjukskoéterskor for palliativ omvardnad
e Skandionkliniken

e Svensk forening for allmidnmedicin

e Svensk forening f6r hematologi

e Svensk forening for medicinsk genetik
e Svensk forening f6r medicinsk radiologi
e Svensk forening for palliativ medicin

e Svensk forening for patologi

e Svensk onkologisk forening

e Svensk sjukskoterskeforening

e Svenska benmirgstransplantationsgruppen
e Svenska lymfomgruppen

e Svenska likaresillskapet

Efter sammanstallning av de inkomna synpunkterna och revidering som f6ljd av den forsta
remissrundan, har vardprogrammet skickats pa ytterligare en remissrunda. Denna har gatt till
landstingens linjeorganisationer f6r kommentarer kring organisatoriska och ekonomiska
konsekvenser av vardprogrammet. Efter den andra remissrundan har vardprogrammet bearbetats
och godkints av vardprogramgruppen, faststallts av RCC:s samverkansnimnd och publicerats pa
RCC:s respektive SLG:s och SFH:s webbplatser.
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BILAGA 1

Termlista

BFM-2004 intensiv regim ursprungligen framtagen fér behandling av
Burkitt

CHOEP cyklofosfamid-doxorubicin-vinkristin-etoposid-prednison

CHOP cyklofosfamid-doxorubicin-vinkristin-prednison

CR komplett remission

CT datortomografi

DA-EPOCH dosjusterad, langsamt infunderad CHOEP

DHAP dexametason-hdgdoscytarabin-cisplatin

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

extranodal utanfor lymfkdortlar

FDG fludeoxyglukos; positronstralande socker

FLIPI follicular lymphoma international prognostic index

FLIPI-2 follicular lymphoma international prognostic index-2

Hb hemoglobinniva i blod (méts i gram per liter)

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)
PET-CT positronemissionstomografi kombinerad med datortomografi
PR partiell remission

RIC reducerad konditionering (vid allogen stamcellstransplantation)
R-kemo rituximab kombinerat med cytostatikainnehallande behandling
SCT stamcellstransplantation

tFL transformerat follikulart lymfom

TPK trombocytpartikelkoncentration (mats i antal per nanoliter)
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