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REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 1
Sammanfattning

I Sverige insjuknar ca 600 personer arligen i aggressiva B-cellslymfom. Huvuddelen av dessa
lymfom ir av typen diffust storcelligt B-cellslymfom, medan andra undergrupper ir mer ovanliga.
Om obehandlade, har dessa sjukdomar i allminhet ett snabbt férlopp, men med dagens
behandling ir prognosen i manga fall god, och syftet med behandlingen ir i de flesta fall att bota
sjukdomen.

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

Tillgang till omvardnad, rehabilitering och god livskvalitet under och efter behandling ar andra
viktiga malsittningar med detta vardprogram.
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KAPITEL 2
Inledning

2.1. Vardprogrammets giltighetsomrade

Programmet giller for patienter 218 ar och ticker foljande sjukdomar: diffust storcelligt
B-cellslymfom (DLBCL), primirt mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL), Primara CNS
lymfom (PCNSL) och Burkittlymfom. Follikuldra lymfom, grad 3b, liksom lymfom som
transformerats fran follikuldrt lymfom, marginalzonslymfom eller kronisk lymfatisk leukemi,
behandlas som DLBCL.

2.2. Forandringar jamfort med tidigare version

Det forsta svenska nationella vardprogrammet for aggressiva B-cellslymfom (ABCL) publicerades
20006, och har darefter uppdaterats arligen av en arbetsgrupp tillsatt av Svenska Lymfomgruppen.
Det forsta vardprogrammet som utarbetats enligt mall anvisad av RCC publicerades i juni 2015
efter godkidnnande av RCC-samverkan.

Nytt i denna version, som ir den tredje uppdateringen av ABCL-vardprogrammet fran juni 2015,
ar framfor allt f6ljande:

e Dor patienter med lagrisk (aalPI=0) diffust storcelligt B-cellslymfom rekommenderas nu
deeskalerad behandling med R-CHOP x 4 + 2 doser rituximab. For patienter med bulkig
sjukdom rekommenderas dock fortfarande 6 cyklers behandling.

e Rekommendationer avseende CNS-profylax och behandling av hogrisk patienter med
DLBCL (aalPI 2-3) har omarbetats betydligt, och tidig profylax med hégdos metotrexat
har introducerats. I denna version har indikationer och doser av hogdos metotrexat
modifierats. I 6vrigt endast mindre justeringar inklusive uppdatering av referenslistan.

2.3. Standardiserat vardforlopp
For lymfom finns ett standardiserat vardforlopp framtaget, gillande fran och med ar 2016.

Det finns ingen konflikt mellan innehéllet i vardprogrammet och det standardiserade
vardférloppet. Vardforloppet beskriver vad som ska goras medan vardprogrammet utvecklar hur,
samt vilken evidensgrund som finns for atgarderna i det standardiserade vardférloppet.

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

[http://www.cancercentrum.se/samverkan /cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom /lymfom-
lymfkortelcancer/vardforlopp-lymfom/J.


http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/lymfom-lymfkortelcancer/vardforlopp-lymfom/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/lymfom-lymfkortelcancer/vardforlopp-lymfom/
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2.4. Lagstod

Viardens skyldigheter regleras bland annat 1 hilso- och sjukvardslagen (2017:30). Den anger att
malet med hilso- och sjukvarden ar en god hilsa och en vard pa lika villkor £6r hela befolkningen
samt att halso- och sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vird uppfylls. God
vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, andamalsenlig, siker,
patientfokuserad, effektiv och jamlik. Vardprogrammet ger rekommendationer f6r hur varden
ska utforas for att uppfylla dessa kriterier. Dessa rekommendationer bor dirfor 1 vasentliga delar
foljas for att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad information om
bl.a. diagnosen, maoijliga alternativ for vard, risk f6r biverkningar och férvintade vintetider samt
information om mojligheten att sjilv vilja mellan likvardiga behandlingar (3 kap 1-2 §
patientlagen). Vardgivaren ska enligt samma lag erbjuda fast vardkontakt samt information om
mojlighet till ny medicinsk beddmning, dven inom annan region. Vardgivaren ska ocksa
informera om mojligheten att vilja vardgivare 1 hela landet inom allmén och specialiserad
oppenvard. Enligt det s.k. patientrérlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa informera om
patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fi ersittning for sidan vird som motsvarar
vad som skulle kunna erbjudas i Sverige. Praktisk information om detta, t.ex. hur och nir
ersittning betalas ut, finns hos Forsikringskassan.

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

I hilso- och sjukvardslagen anges ocksa att hilso- och sjukvirden har sirskilda skyldigheter att
beakta barn som anhoériga och ge dem information, rad och stod (5 kap 7 ).

2.5. Evidensgradering

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

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

http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok Kapitel10.pdf

eller 1 férkortad 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 i hela vardprogrammet.

Styrkan i rekommendationerna graderas i detta system enligt foljande:
e Starkt vetenskapligt underlag (++++).
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.
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e Mittligt starkt vetenskapligt underlag (+++).
Bygger pa studier med hog eller medelhdg kvalitet med forekomst av enstaka forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

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

e Otillrickligt vetenskapligt underlag (+).
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet, eller ddr 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 fran var samlade erfarenhet.
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Malsittningen med detta dokument ér att definiera standardbehandling och 6vrigt
omhindertagande av patienter med aggressiva B-cellslymfom, d.v.s. diffusa storcelliga och
primirt mediastinala B-cellslymfom (DLBCL och PMBCL), primira CNS-lymfom (PCNSL),
samt Burkittlymfom. Follikulara lymfom, grad 3b, liksom lymfom som transformerats fran
follikuldrt lymfom, marginalzonslymfom eller kronisk lymfatisk leukemi, behandlas som DLBCL.

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

Svenska Lymfomregistret ger oss en mojlighet att utvirdera saval behandlingsresultat som
foljsamhet till detta vardprogram.

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

4.1. Diffust storcelligt B-cellslymfom

I Sverige far mellan 500 och 600 individer diagnosen diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)
varje ar (Svenska lymfomregistret, Rapport 2016). DLBCL utgor cirka 20-25 procent av alla
lymfom bland vuxna i vistvirlden (1, 2) I utvecklingslinder dr andelen hogre (WHO 2008).
Under andra hilften av 1900-talet 6kade incidensen av lymfom markant i manga vistlander,
inklusive Sverige. For hela gruppen lymfom avstannade 6kningen i Sverige under 1990-talets mitt,
men studier av incidenstrender f6r lymfomsubtyper visar att DLBCL kan ha fortsatt att 6ka dven
efter detta (2, 3). Orsakerna till den tidigare 6kningen av lymfom 6verlag ér ofullstindigt kanda.

I den senaste WHO-klassifikationen av tumorer i lymfatisk och hematopoetisk vivnad, frain
2016, delas DLBCL upp i flera undergrupper(4). Den allra vanligaste gruppen ar den
ospecificerade (DLBCL utan narmare specifikation, UNS). Darutover skiljer man ut flera grupper
utifran bland annat lokalisation (mediastinum, hud, CNS) och histologi (T-cellsrikt, ALK-positivt
m.fl.); se vidare sirskild del om patologi.

Incidensen av DLBCL 6kar med aldern. Majoriteten av patienterna insjuknar efter 60 ars alder
och medianaldern for insjuknande ér cirka 70 ar (2, 3), men sjukdomen férekommer ocksa bland
barn och unga vuxna.

Nigot fler mén dn kvinnor drabbas (kvoten mén:kvinnor ér cirka 1,2:1 (3).

Lymfom har en generellt hogre incidens hos vita av europeiskt ursprung in hos andra
befolkningar. Lymfom férefaller vanligare i mer socio-ekonomiskt utvecklade miljéer (5).

HIV-infektion har klart visats disponera for aggressiva lymfom liksom andra immunbristillstaind
sasom efter organtransplantation eller immunddmpande behandling av annan anledning. Dessa
lymfom ar ofta EBV-positiva. I omraden 1 Afrika dir Burkittlymfom ér vanliga ar EBV-infektion
en viktig riskfaktor.

Autoimmuna/inflammatoriska sjukdomar predisponerar dven f6r DLBCL, t.ex. reumatoid artrit
dir graden av inflammation forefaller ha stor betydelse (6).

En okad risk f6r DLBCL har rapporterats hos patienter med myeloproliferativa sjukdomar,
Hodgkinlymfom, brostcancer m.fl. tumérsjukdomar. Vid Hodgkinlymfom och bréstcancer
forfaller given stralterapi bidra med den storsta riskékningen.

Det finns inga helt sikerstillda samband mellan exponering for stralning (ej terapeutisk) och
kemikalier och risk f6r DLBCL.
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4.2. Primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom

Primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL) utgor en specifik sjukdomsentitet, som
tumorbiologiskt uppvisar sliktskap med Hodgkinlymfom, nodular skleros, och utgar liksom
denna sjukdom sannolikt frin B-celler i thymus. Den ir lokaliserad till frimre/6vre mediastinum,
ofta med bulkig utbredning och med 6vervixt pa pleura och pericardium, samt uppvisar en
predilektion for spridning till extranodala organ, sirskilt till njurar/binjurar och ibland till lever,
pancreas och CNS, men sillan till benmirg. Medianaldern ér betydligt ligre jamfort med DLBCL,
ca 35 ar, och majoriteten av patienterna ar kvinnor. Ca 10 patienter per ar diagnosticeras med
denna typ av lymfom i Sverige.

4.3. Burkittlymfom

Tre huvudtyper av Burkittlymfom (BL) f6rekommer:
e endemisk
o immundefektassocierad
e sporadisk.

Den endemiska formen férekommer kring ekvatorn, hos barn i férskolealdern, och ér associerad
till EBV och malaria. Den immundefektassocierade formen férekommer frimst hos patienter
med HIV och ir ocksa ofta associerad med EBV. Den typ som oftast forekommer 1 Sverige,
ocksa hos barn, ar den sporadiska formen. Varje ar diagnosticeras 15-20 vuxna patienter med
denna typ av lymfom. En stor majoritet, ca 75 %, dr man, och medianaldern ar ligre dn for de
flesta lymfom, ca 50 4r. Hos vuxna star Burkittlymfom f6r ca 1 % av alla lymfom, men ir hos
barn (<18 ar) dr det den vanligaste lymfomtypen.

Sjukdomssymtomen utvecklats snabbt, ofta under enbart ndgra veckor. Den endemiska formen
upptrider ofta i form av tumorer i huvud-hals-regionen, medan den sporadiska formen oftare
presenterar sig 1 form av en snabbvixande tumor i buken, ibland med ascites. Engagemang av
benmirg och CNS férekommer hos 25 respektive 10 % av patienterna.

4.4. Primara CNS-lymfom

Primidra CNS-lymfom (PCNSL) utgér ca 3 % av alla primiéra hjarntumérer. De dr lokaliserade i
hjarnparenkym, kranialnerver, meningier, ryggmairg eller intraoculért, utan perifert engagemang.
Hos immunkompetenta individer ses oftast en solitir lesion beldgen supratentoriellt och
paraventrikuldrt men vixtsittet ar oftast diffust infiltrerande. Multipla lesioner ér vanligare hos
immunsupprimerade personer. Intraokulir manifestation férekommer hos ca 20 %, men ca
hilften av dessa patienter saknar 6gonsymtom. Positiv likvorcytologi férekommer hos ca 15 %.

Storsta riskfaktorn for att drabbas av PCNSL dr medfédda immundefekter. Aven sekundira
immundefekter orsakade av immunhimmande likemedel efter transplantation, eller infektioner
sasom HIV, 6kar risken. Hos immunsupprimerade ar PCNSL starkt associerat med EBV,
emedan det dr ovanligt hos immunkompetenta individer.

I Sverige drabbas ca 50-60 personer per ar av PCNSL och medianilder vid insjuknande ar
ca 65 ar. Incidensen verkar oka.

Symtomen speglar lokalisationen i CNS. Vanligt férekommande dr minnesstorningar,
personlighetsforindring, fokala neurologiska bortfall och epileptiska anfall.
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KAPITEL 5
Primar prevention och tidig

diagnostik

5.1. Livsstilsfaktorer

Generellt finns inga starka samband mellan livsstilsfaktorer och insjuknande i lymfom.
Rokning forefaller inte 6ka risken for insjuknande 1 aggressiva lymfom(7).

Mattlig alkoholkonsumtion forefaller minska risken att insjukna i de flesta lymfomtyper, men data
ar for narvarande otillrickliga for att rekommendera en specifik mingd per dag (8).

Overvikt har i flera studier visat ge en viss ¢kad risk fér insjuknande i DLBCL (9, 10).
Intag av gronsaker har i nagra studier rapporterats minska risken f6r lymfom i allmanhet.

HIV-infektion utan adekvat behandling innebir en klart 6kad risk f6r DLBCL, PCNSL och
Burkittlymfom.

5.2. Arftlighet

Det ir val kint att individer med en foérstagradsslakting (biologisk forilder, syskon eller barn) som
insjuknat i lymfom I6per en 6kad risk att sjdlv insjukna. Hogst dr risken att insjukna i samma
undergrupp av lymfom; vid DLBCL ir risken ca 10 ganger hégre (11, 12).

Aven om den familjira éverrisken i sig forefaller stor, maste risken fér den enskilde individen
bedémas som mycket liten. Darfor gérs bedomningen att inga riktade atgarder ska foretas for
nira sliktingar till patienter med aggressiva lymfom.
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KAPITEL 6

Symtom, kliniska fynd och
diagnostik

6.1. Symtom och kliniska fynd

Symtomen vid aggressiva B-cellslymfom uppkommer vanligen under en kort tidsperiod pa
veckor upp till nagra manader. Sirskilt vid Burkittlymfom upptrider symtomen under en kort
tidsrymd. Sjukdomen kan upptrada som tumorer, vanligast i lymfkortlar, men dven i andra organ.

Vanliga debutsymtom ar
e forstorade lymfkortlar
o tritthet
e sjukdomskinsla
e ofrivillig, oférklarad viktnedgang
® nattsvettningar
e feber

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

6.2. Utredning

Vilgrundad misstanke pa malignt lymfom definieras i "SVF maligna lymfom och KLLL”. som “en
eller flera forstorade lymfkortlar, minst 1,5 cm 1 storsta diameter vid klinisk undersékning”, och
utan annan forklaring (t.ex. infektion, vaccination, sir). Vid utredning av vilgrundad misstanke pa
malignt lymfom kravs en kirurgisk biopsi. Materialet kan hirrora frin lymfkortel, mjalte, tonsill,
benmirg och annan vivnad.

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

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

Mellannalsbiopsi bér undvikas eftersom materialet ofta ar inadekvat for siker diagnos, varpa
unders6kningen maste upprepas, men ar ett alternativ i de fall kirurgisk biopsi innebar
medicinska risker for patienten. Minst 4 biopsier bor da tas, varav tva liggs 1 formalin, och tva i
koksaltslosning. Maximalt stor ndldiameter bor ocksa anvindas, med hinsyn tagen till tumorens
lokalisation.

Vid engagemang i thorax férordas thoracotomi alt mediastinoskopi och vid intraabdominellt
engagemang, laparoskopisk biopsi.
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Finnalscytologi rekommenderas inte for utredning av misstinkt lymfom. Finnalscytologisk
undersokning av forstorade lymfkortlar som uppfyller kriterier f6r vilgrundad misstanke pa
malignt lymfom skall definitivt undvikas. Vid lymfkértelférstoring begrinsad till ONH-regionen
(SVF huvud-halstumér) gérs dock ibland, i utvalda fall av ONH-specialist, finnalscytologi foér
snabb positiv diagnos av ev cancer.

Vid misstanke om PCNSL bor utredningen ske skyndsamt och stereotaktisk biopsi bor utféras
inom en vecka (dven om MRT talar f6r lymfom). Om moijligt bor steroider undvikas eller sa lag
dos som mojligt efterstrivas innan biopsi genomférs. Vid positiv likvorceytologi kan man avsta
fran biopsi. Da biopsi ej dr moijlig att utfora p g a patientens allmantillstind eller tumérens
lokalisation kan en god tumorkrympning efter insatta steroider stirka misstanken om PCNSL.
Detta dr dock ej diagnostiskt!

6.2.1. RoOntgenologisk utredning

For stadieindelning utférs PET+datortomografi med kontrast, alternativt datortomografi av hals,
thorax och buk med i. v. kontrast.

Fordelarna med att utféra PET+CT ar att man erhéller en mer exakt stadieindelning, och att
responsbedémningen blir littare att utféra. Undersokningen kan vara av sirskilt virde for att
identifiera de patienter som ar lagrisk (aalPI=0), som kan erhalla férkortad kemoterapi.
Svirigheter ar att PET-CT ir en kostsam undersckning och inte finns tillgdnglig vid alla enheter
som behandlar lymfompatienter. En utbyggnad av denna verksamhet ar darfor nodvandig.

6.2.2. Ovrig utredning

Ovrig utredning bér omfatta:

e Benmirgsaspirat (for cytologi och flédescytometri) och -biopsi (helst > 25 mm).
Om PET visar fokalt benmirgsengagemang kan man dock avsta fran
benmargsundersokning, liksom om PET inte kan pavisa benmirgsengagemang och
patientens blodprover inte inger nagon sidan misstanke(13). Vid Burkittlymfom skall dock
alltid benmargsundersékning utféras

e Hb, LPK, diff, trombocyter, kreatinin, leverstatus, LD, urat, P-proteinprofil, albumin, Ca

e Serologi for HIV, hepatit C och hepatit B (HBsAg, anti-HBc, anti-HBs)

e Burkittlymfom: lumbalpunktion f6r cytologi, cellrikning och flédescytometri

e Patienter med DLBCL och hog risk f6r CNS-recidiv (enligt 9.1.5): 6vervag lumbalpunktion
och eventuellt MR hjirna

e Patienter med CNS-nira vixt (sinus, epidural): 6vervig lumbalpunktion och eventuellt MR
hjirna

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

e Vid kiand hjirt-kirlsjukdom (dven hypertoni) eller hég alder, 6vervig ekokardiografi och
kontroll av P-NT-proBNP

6.2.2.1.  Utredning vid PCNSL

MR hjirna (med och utan kontrast, diffusionsserier)
CT thorax-buk/PET-CT
Lumbalpunktion for cytologi, cellrikning, proteinniva och flédescytometri

Neurologstatus
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e Mini Mental Test
e Ogonkonsult
e Testispalpation

6.2.3. Performance status (WHO/ECOG)

0 Klarar all normal aktivitet utan begrinsning

1 Klarar inte fysiskt krivande aktivitet men ar uppegdende och 1 stand till littare
arbete

2 Ar uppegiende och kan skéta sig sjilv men klarar inte att arbeta; 4r uppegiende

mer 4n 50 % av dygnets vakna timmar

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

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

6.3. Patologi

6.3.1. Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)

Beniamningen DLBCL beskriver den histologiska bilden. Cellerna ir stora, vixer diffust och
uttrycker B-cellsmarkorer som CD20 och CD19. Ursprungscellen ir en B-cell fran
germinalcentrum i de sekundara lymffolliklarna eller en cell som passerat germinalcentrum och
just paborjat sin utveckling mot plasmacellsdifferentiering, en s.k. aktiverad B-cell.

Genom studier av genuttrycksprofiler frin DLBCL har man kunnat urskilja tva huvudgrupper.
Den ena av dessa uppvisar egenskaper gemensamma for B-celler fran germinalcentrum, s.k.
GC-DLBCL, sasom uttryck av CD10 och BCLO6. Den andra huvudgruppen uppvisar egenskaper
liknande aktiverade B-celler, sisom uttryck av MUM1 och aktivering av NFxB, s.k.
ABC-DLBCL(14). Gemensamt for bagge grupperna dr férekomst av somatisk hypermutation, en
process som astadkommer den enorma variabiliteten 1 IG-generna, men som ocksa slumpmissigt
kan ge upphov till mutationer i andra gener.

Diagnostiken bor utféras vid enhet med hematopatologisk specialistkompetens, eller
eftergranskas vid sadan enhet.

For att ge moijlighet till utvidgad diagnostik bor vid all lymfomdiagnostik alltid kirurgisk biopst
efterstrivas. En portion bor ocksé sparas vid -70° eller ligre for att ge mojlighet till
kompletterande analyser pa RNA- eller DNA-niva. Man bor ocksa Gverviga att spara
konstitutionellt DNA frin hud eller kindsslemhinna for framtida genetiska analyser.

6.3.1.1.  Subtypning

For subtypning av DLBCL utféres féljande:

e Immunhistokemi f6r BCL6, CD10, FOXP1 och MUMI, f6r klassificering i
germinalcentertyp (GCB) respektive aktiverad B-cells-typ (ABC) enligt immunhistokemisk
algoritm (15).

e Immunhistokemi f6r CD30, ALK, BCL2, MYC, CD5, cyklin D1, p53 och Ki-67.
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e Angivande av ev kombinerat 6veruttryck av MYC (>40 %) och BCL2 (>50 %) —s k
dubbel expressorfenotyp.

e In situ-hybridisering f6r EBER. EBV positivt DLBCL utgor en distinkt histopatologisk
entitet.

I utvalda fall b6r utredningen ocksa kompletteras med FISH eller CISH (chromogenic in situ
hybridization) f6r MYC,BCL2 och BCLG6. Detta giller frimst foljande patienter:

e Histologisk bild i grinszonen mellan DLBCL och Burkittlymfom
e Kliniskt mycket aggressiv bild

e Hog proliferationsgrad,

e GCB-fenotyp

e Kraftig positivitet for MYC vid immunhistokemi.

Hos unga patienter med hogt uttryck av MUM1, kan utredningen kompletteras med FISH f6r
identifikation av IRF4-translokation, vilket identifierar en prognostiskt gynnsam subtyp av
DLBCIL(16).

Motivet bakom subtypning enligt ovan ér att ett antal nya likemedel specifikt har effekt enbart
vid vissa subtyper, sisom lenalidomid och ibrutinib vid ABC, och att férekomst av
MYC/BCIL2/BCLG6-avvikelse kan indicera intensifierad behandling. For detaljerad information
om provtagningsanvisningar, se hemsidan f6r Svensk Forening for

Patologi, http://www.svfp.se/hem

Kommentar:

Nya diagnostiska tekniker 4r under snabb utveckling for karakterisering av DLBCL. En sannolikt
mer exakt metod f6r GCB/ABC klassificering ér tekniker for genuttrycksprofilering, vilka kan
utfbras pa formalinfixerat material, exempelvis Lymph2Cx(17). Det kliniska virdet av sidan
profilering dr dock dnnu inte klarlagt.

Tekniker for analys av mutationsprofiler vid DLBCL ér ocksd under utveckling, vilket mojliggor
identifiering av mutationer av diagnostiskt och behandlingsprediktivt virde. Vi forvintar oss att
dessa tekniker kommer att introduceras i klinisk rutin, men inte inom det niarmsta aret.

6.3.2. Priméart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom

Tumorcellerna ar liksom vid DLBCL medelstora—stora lymfoida celler, och immunhistokemiskt
ar dessa positiva for B-cellsmarkorer (CD20, CD19, CD22 och CD79a). Positivitet ses f6r CD30
(svagt) 1 80 %, MUM1 175 % och BCL2 i 55-80 %. I allmanhet omges cellerna av en interstitiell
fibros. For diagnosen krivs 1 allmanhet ocksa en typisk klinisk bild, med utbredd mediastinal
tumorvaxt.

6.3.3. Burkittlymfom

Gemensamt for alla typer av Burkittlymfom ar férekomsten av MY C-translokation, vanligen till
IGH-genen, den s.k. t(8;14)-translokationen. Den histologiska bilden ar ocksa karakteristisk: ett
infiltrat av medelstora, monomorfa blaster med basofil cytoplasma, med frekventa mitoser. Man
ser ocksa ofta makrofager som fagocyterat apoptotiska lymfomceller. Dessa ljusare omraden 1
den morka mattan av lymfomceller har gett upphov till beteckningen ”starry sky”.
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Immunfenotypiskt uttrycker lymfomcellerna starkt CD20 samt germinalcentermarkérer som
CD10 och BCL6. BCL2 ir i typfallen negativ. Proliferationsgraden dr mycket hog, och nirmare
100 % av cellerna uppvisar positivitet f6r Ki-67. MY C-translokationen kan pavisas med
konventionell cytogenetik, FISH eller CISH. Hos endemiska Burkittlymfom kan EBV ocksa
pavisas med in situ-hybridisering (EBER). Vid >25 % lymfomceller 1 benmarg klassificeras detta
som Burkittleukemi.

Det férekommer hos vuxna en form av aggressivt B-cellslymfom med egenskaper mellan
DLBCL och BL, vilka uppvisar vissa, men inte alla kriterier f6r BL, exempelvis Ki-67 <100 %
eller en mer pleomorf cellpoulation. En andel av dessa uppvisar andra kromosomala avvikelser,
t.ex. translokationer av BCL2 och/eller BCLO6 i tilldgg till MYC, s k hogmalignt B-cellslymfom
med MYC, BCL2 eller BCLG6 rearrangemang.

6.3.4. Priméart CNS lymfom

De flesta intraparenkymala lymfomen har ett diffust vaxtsitt och tumorcellerna dr beldgna
perivaskulirt. Cellerna ar medelstora och centroblastlika.

Ca 95 % utgors av DLBCL av non-GC-typ. Immunfenotypiskt uttrycker cellerna B-cellsmarkorer
(CD20, CD22, och CD 79a) BCL6 uttrycks i 60-80 %, och starkt MUM1-uttryck ses 1 ca 90 %.
CD10 uttrycks endast i 10 %. BCL2-uttryck, ej associerat till t(14;18) dr ocksa vanligt.

Nyligen har framkommit att PCNSL genetiskt karakteriseras av mutationer i MYD88 och
CD79B 1 majoriteten av fallen(18), samt av amplifiering eller translokation av 9p24.1(19), vilket
leder till 6veruttryck av PD-L1 och PD-L2.

6.4. Diagnosbesked

Av savil medicinska som psykologiska skal dr det angelidget med en snabb hantering av
diagnostiken, savil vad giller vintetid till kirurgisk biopsi, som hanteringen vid patologienheten.
Kontaktsjukskoterska eller behandlande likare bor dock kontakta patienten snarast mojligt efter
att remiss anlidnt fOr att ge en preliminar information om kommande planering.

Besked om bekriftad diagnos skall ges i samband med likarbesok, om méjligt med narstaende
och kontaktsjukskoterska narvarande. Patienten bor ocksa fa skriftlig information om diagnos
och planerad behandling, liksom kontaktuppgifter och erbjudande om rehabiliteringsinsatser.
Patienten kan med fordel ocksa erhalla information om lokal patientférening, och om
webbaserad information, sisom 1177.se. Patienter med minderariga barn ska erbjudas tid till
kurator 1 samband med diagnosbeskedet.

For patienter med PCNSL ska information till patient och anhé6rig om bilkérningsférbud ges.
(Vb se Transportstyrelsens forfattningssamling, TSFS 2010:125)

6.5. Registrering

Nir utredningen slutforts ska patienten registreras i Svenska

Lymfomregistret, http://www.cancercentrum.se/inca/, vilket ocksa innefattar klinisk
canceranmilan. Detta skall gbras sa snart som moijligt for att mojliggora kontinuerlig utvirdering
av ledtider och behandling. Se kap 19. Observera att transformation fran tidigare indolent
lymfom medfor ny registrering i registret.
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KAPITEL 7
Prognosfaktorer

7.1.

Stadieindelning

Nodala lymfom (Ann Arbor, Cotswolds):

I Engagemang av en lymfkortelregion

IT Engagemang av 2 eller flera lymfkortelregioner pa samma sida diafragma. Vid lokaliserad
overvixt pa extranodalt organ + en eller flera lymfkortelregioner pa samma sida diafragma:
IIE

III Engagemang av lymfkortelregioner pa bada sidor diafragma. Vid lokaliserad overvixt pa
extranodalt organ + lymfkortelregioner pa bigge sidor om diafragma: I1IE

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

Primart extranodala lymfom (Musshoff):

Pel Primirt engagemang av extranodalt organ/vivnad

PellE Primirt engagemang av extranodalt organ/vivnad med Gvervixt pa annat
organ/vivnad

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

Pe IT1E Primirt engagemang av extranodalt organ/vivnad med spridning till regionala
lymfkortlar samt Gvervixt pa annat extranodalt organ/vivnad

Pell2 Primirt engagemang av extranodalt organ/vivnad med spridning till lymfkortlar
bortom de regionala, men pa samma sida av diafragma

PelI2E Primirt engagemang av extranodalt organ/vivnad med spridning till lymfkortlar
bortom de regionala, men pa samma sida diafragma, samt Overvaxt pa annat extranodalt
organ/vivnad

Allminna symtom (B-symtom):

Feber >38° av oklar natur
Uttalade nattliga svettningar
Viktnedgang >10 % senaste halvaret

Anges som A = avsaknad respektive B = férekomst av allmidnsymtom

Diskordant lymfom

Hir anges stadium for de bagge lymfomsubtyperna gemensamt (t ex DLBCL 1 lymfkoértel och
follikuldrt lymfom i benmirg = stadium IV)
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7.2. Kliniska prognosfaktorer (IPI)

Internationellt Prognostiskt Index (IPI) fran 1993 identifierade 5 kliniska variabler vid diagnos
som vid Cox regressionsanalys kvarstod som oberoende faktorer predikterande 6verlevnaden hos
patienter med aggressiva lymfom behandlade med doxorubicin-innehéllande behandling:

1. Stadium III/IV

Forhojt LD-virde

Funktionsstatus (ECOG/WHO) 2-4
Alder >60 ar

>1 extranodalt organ

ARl

Utifran dessa identifierades fyra riskgrupper med en estimerad 5-drséverlevnad pa mellan 73 %
(0—1 faktorer) och 26 % (4-5 faktorer).

For patienter 6ver 60 ar utvecklades ”Age adjusted IPI” (aalPI). Det innehéller tre oberoende
faktorer:

1. Stadium III/IV

2. Forhojt LD-virde

3. Funktionsstatus (ECOG/WHO) 2-4

Dirur identifierades 4 prognostiska grupper med 5-arséverlevnad pa mellan 83 % (0 faktorer)
och 32 % (3 faktorer). AaIPI-modellen visade sig dven vara applicerbar for patienter yngre dn
00 ar (20) och dr det prognostiska instrument som vi valt att anvinda f6r
behandlingsrekommendationerna nedan.

7.2.1. CNS-IPI

Detta index ar framtaget for att forutsaga risk for CNS-recidiv, se ocksa kapitlet om CNS-
profylax 10.1.5)(21). Detta index bestar av faktorerna 1 IPI och férekomst av engagemang av
njure och/eller binjure. Saledes ingir foljande faktorer:

1. Stadium III/IV

Forhojt LD-virde

Funktionsstatus (ECOG/WHO) 2-4
Alder >60 ar

>1 extranodalt organ

Engagemang av njure/binjure

AR eI

7.2.2. Primart CNS-lymfom

Vid PCNSL har IELSG identifierat fem riskfaktorer:
1. Alder >60 r
ECOG 2-4
Forhojt LD-virde
Djup lokalisation (periventrikulirt, basala ganglierna, hjarnstammen och cerebellum)
Hog spinal-proteinniva

R

Tvaarsoverlevnad ar ca 80 % vid 0-1 faktor, 48 % vid 2-3 faktorer och 15 % vid 4-5 faktorer.
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7.2.3. Kiliniska prognostiska markorer som f.n. ej rekommenderas i
rutinbruk

IPI har validerats under R-CHOP-eran i olika behandlingsstudier men har, p.g.a. bittre prognos
med mindre spinnvidd mellan grupperna, fatt modifieras till modeller med tva eller tre
riskgrupper, d.v.s. 0—2 vs 3-5 eller 0, 1-2 vs 3-5 riskfaktorer (22, 23).

I en stor populationsbaserad studie fran Svenska lymfomregistret omfattande narmare 5 000
patienter diagnosticerade ar 2000-2010 verifierades dock det prognostiska virdet av IPI med fyra
distinkta riskgrupper. Vidare framkom att engagemang av CNS, benmiirg eller skelett var sirskilt
prognostiskt ogynnsamt (3).

Under senare ar har det framkommit att manligt kon kan vara en negativ prognostisk faktor.
Detta kunde ocksa bekriftas i den svenska studien som en, om én svag, oberoende riskfaktor och
kunde ses bade i rituximab- och pre-rituximaberan. Bulkig sjukdom och B-symptom var ocksa
signifikanta riskfaktorer men kvarstod inte som oberoende sadana efter justering for IPI.

Helt nyligen presenterades ett nytt index, "NCCN-IPI”, baserat pa totalt 2 788 DLBCL-patienter
behandlade med rituximab-innehallande behandling (24).

Det innehaller fem variabler med maximalt 8 riskpoing:

1. Alder >40 ar (uppdelat pa 41-60, 6175, >75 ar)

Forhojt LD-virde (uppdelat pa =3x respektive >3x 6ver normalvirdet)
Funktionsstatus 2—4

Stadium III/IV

Foérekomst av ”major” extranodalt engagemang (benmirg, CNS, lever/GI, lunga)

Al

Fyra distinkta riskgrupper identifierades med estimerad 5-drsoverlevnad pa mellan 96 % (0—1
poing) och cirka 35 % (=6 poing) (24). Notabelt var att mén i denna studie endast uppvisade latt
tendens till simre 6verlevnad (ej statistiskt signifikant).

Sammantaget har IPI varit, och ir fortfarande, det mest anvinda och robusta prognosverktyget.
Men prognosen har forbattrats sa att @ven hogriskgruppen uppvisar en 6verlevnadschans pa
minst 40 % 1 olika behandlingsstudier, och ddrmed har méjligheten minskat att anvinda IPI som
enda verktyg for att identifiera patienter med sirskilt dalig prognos for eventuell annan typ av
behandling.

7.3. Biomarkorer

7.3.1. Ursprungscell

Genom genexpressionsstudier (MRNA-niva) har man identifierat distinkta subtyper av DLBCL,
germinalcenter B-cell (GCB) och aktiverad B-cellstyp (ABC), med genuttrycksmonster
motsvarande respektive normala celler, plus en tredje ospecifik grupp (14). ABC-typen har
uppvisat klart simre 6verlevnad vilket bekriftats under rituximab-eran (25). Da denna metodik
inte 4r allmant tillgdnglig, har man med immunhistokemisk metodik fors6kt finna korrelaten pa
proteinniva. Hans et al (26) identifierade tva subtyper av DLBCL, GCB och non-GCB, baserade
pa uttrycken av CD10, BCL6 och MUM-1, och 6verlevnaden var klart bittre for patientgruppen
med GCB-fenotyp, oberoende av IPI. Under rituximab-eran har dock studieutfallen inte varit
konklusiva, vare sig med Hans-algoritmen eller med andra algoritmer(15, 27-32).
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7.3.2. BCL2

Medan translokation av BCL2-genen, d.v.s. t(14;18), inte visat sig ha prognostisk inverkan, har
overuttryck av BCL2-protein 1 manga tidigare studier varit associerat med simre prognos, men
under rituximab-eran synes den negativa prognostiska betydelsen ha minskat betydligt (30, 33).

7.3.3. MYC och dubbelhit

MYC-rearrangemang (MYC+) med t(8;14) eller varianter ses hos cirka 10 % av DLBCL-fallen
och har beskrivits som associerad med simre 6verlevnad (34, 35), men allt mer data talar for att
prognosen ir riktigt ogynnsam vid MYC+ endast vid samtidig translokation av BCL2 eller BCLO,
s.k. hogmalignt B-cellslymfom med MYC, BCL2 eller BCL6 rearrangemang (34, 36-38). Detta
benimns ofta dubbelhit (double hit). Patienter med dubbelhit behandlas enligt principer f6r
Burkittlymfom.

7.3.4. Dubbelexpressor-fenotyp

Aven pa proteinniva dr det visat att dubbelpositivitet f6r MYC och BCL2, som féreligger hos
20-30 % av DLBCL, ir associerad med kraftigt férsimrad 6verlevnad (36, 38), oberoende av IPI,
medan Overuttryck av endast ettdera proteinet inte verkar ha nagon signifikant prognostisk
inverkan (36). Definitionen av positivitet (gransvardet) var =40 % for MYC i bada studierna och
250 % for BCL2, s.k. dubbel expressorfenotyp. Forekomst av dubbelexpressorfenotyp paverkar
dock inte behandlingsval 1 detta vardprogram.

7.4. Stadieindelning av Burkittlymfom (St Jude)

For Burkittlymfom anvinds en annan form av stadieindelning an vid 6vriga lymfom, St Jude:
e Stadium I
- en nodal eller extranodal tumdérmanifestation utan lokal spridning
- exkluderar: mediastinala, abdominella eller epidurala lokalisationer
e Stadium II
- flera nodala och/eller extranodala manifestationer pa samma sida av
— diafragma med eller utan lokal spridning
- exkluderar: mediastinala, epidurala eller utbredda ej resecerbara abdominella
lokalisationer
e Stadium III
- lokalisationer pa bada sidor av diafragma
- alla thorakala manifestationer (mediastinum, tymus, pleura)
- alla utbredda ej resecerbara abdominella lokalisationer
- epiduralt engagemang
- multifokalt skelettengagemang
o Stadium IV
- engagemang av benmirg och/eller CNS. >25 % benmirgsengagemang definieras som
Burkittleukemi

Stadieindelning av PCNSL: Inrapporteras i INCA som stadium Pel.
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KAPITEL 8
Multidisciplinar konferens

Da utredning och behandling av aggressiva B-cellslymfom i allméinhet sker inom en och samma
enhet, saknas behovet av denna typ av konferens, till skillnad f6r vad som dr fallet vid solida
tumorsjukdomar.

Om moijligt bor dock samtliga patienter diskuteras vid intern terapikonferens vid kliniken, dér
ocksa kontaktsjukskoterska ska narvara.

Konferens med hematopatolog ir ocksa av stort kliniskt virde, och bedéms héja kvaliteten 1
diagnostiken avsevirt.
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KAPITEL 9
Omvardnad och rehabilitering

9.1. Lagstdod

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

9.2. 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 vardenheten och stirka patientens méjligheter till delaktighet i varden (SOU
2009:11). Sedan 2010 finns en lagstadgad ratt till fast vardkontakt (patientlagen 2014:821).

Staten och Sveriges Kommuner och Landsting har enats om en gemensam generell beskrivning
av kontaktsjukskéterskans 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 1 patientens
journal och om maijligt registreras i kvalitetsregister.

9.3.  Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram f6r varje patient med cancer.
Det framgir i den nationella cancerstrategin for framtiden (SOU 2009:11) och i de
patientcentrerade kriterierna som ska utmairka ett regionalt cancercentrum (Socialdepartementet:
2011). Las mer pa http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/min-vardplan/

9.4. Aktiva 6verlamningar

Under patientens tid i cancerviarden férekommer ofta 6verlimningar mellan olika vardgivare. For
att skapa en sammanbhallen vardkedja for patienten och de nirstaende ska alla 6verlimningar vara
2 1 2

aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt, muntligt och
skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att
mottagande instans bekraftat att de tagit kontakt med patienten. Uppstartade atgarder och
insatser inom omvardnad, palliation och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas och
dokumenteras i Min vardplan.
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9.5.L6pande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska, sociala och
existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling. Insatserna ska ge patienten och
de nirstidende stod och forutsittningar att leva ett sa bra liv som moijligt. Cancerrehabilitering ar
aktuell for alla patienter med aggressiva lymfom, 1 hela patientprocessen fran diagnos, under

behandling samt efter behandling eller i palliativ fas. https://cancercentrum.se/samverkan /vara-

uppdrag/cancerrehabiliteting/

9.5.1.Regelbunden behovsbeddmning for patienter och narstdende

Cancerrehabilitering ar aktuellt under hela processen frin misstanke om cancersjukdom och
framat. Behovet av rehabilitering ska dirfér bedémas regelbundet. Patienten och de nirstiende
ska aterkommande fa information om vilka rehabiliteringsbehov som ér vanliga och vilka insatser
som erbjuds. I patientens skriftliga vardplan, Min Vardplan, ska cancerrehabilitering inga. Vissa
rehabiliteringsbehov, till exempel lymfédem, kan krava behandling livet ut.

Savil patienter som narstaende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser. Nirstiende kan vara
exempelvis partner, barn, férilder, syskon eller annan person som patienten anser sig ha nira
relation till. Barn som anhoériga har en sirstillning da hilso- och sjukvarden har skyldighet att ge
dem information, rad och stéd (Halso- och sjukvardslag (2017:30) 5 kap 7 §).

9.5.2.Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvirden ska gora grundliggande behovsbedémningar och ge
grundlidggande insatser inom cancerrehabilitering. Vid mer avancerade behov ska patienten alltid
erbjudas insatser fran professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis
kurator, fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut och dietist. Aven andra professioner som
sjukskoéterska, lakare och tandlakare kan arbeta specialiserat med cancerrehabilitering.

Hir omtalas endast de rehabiliteringsinsatser som ér speciella for patienter med aggressiva
lymfom. I 6vrigt hinvisar vi till Nationellt vardprogram for

rehabilitering: http://cancercentrum.se/samverkan /vara-uppdrag/rehabilitering-och-palliativ-
vard/rehabilitering/vardprogram/

9.5.3. Sexualitet

Alla patienter bor informeras om hur sexualiteten paverkas och kontaktsjukskoterska eller likare
bor ocksa aktivt efterfriga symtom fran underlivet.

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

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

Cytostatikabehandling 6kar risken for erektil dysfunktion hos min, vilket bor efterfrigas.
Behandling med potenshéjande likemedel kan hir ofta ha god effekt. Médn bor ocksa informeras
om att anvanda kondom, eftersom cytostatika kan finnas kvar i sperma upp till 24 timmar efter
behandling.
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Min som genomgitt orchidectomi och/eller stralbehandling mot testiklar, liksom de som erhillit
intensiv cytostatikabehandling, kan drabbas av hypogonadism med liga P-testosteronnivaer, med
atfoljande symptom som initiativishet och nedsatt libido. Sannolikt 4r detta tillstand
underdiagnosticerat, och P-testosteron bor kontrolleras pa vida indikationer.

Illamaende, trétthet och eventuellt haravfall kan ocksa paverka sexualiteten. Patienten bor
informeras om ovanstdende, och remiss kan beh&va utfirdas till gynekolog, androlog eller
sexolog.

9.5.4. Fertilitet

Alla typer av kurativt syftande behandling for aggressiva B-cellslymfom innebir 1 olika
utstrackning en risk for langvarig eller permanent paverkan av fertiliteten. Storst risk innebér
alkylerande cytostatika (t.ex. cyklofosfamid, BCNU).

9.54.1. Kvinnor

Det storsta problemet ar s.k. ”premature ovarian failure”. Under kurativt syftande
cytostatikabehandling for aggressiva B-cellslymfom intrider i de flesta fall amenorré. Vid CHOP
eller CHOP-liknande behandling i forsta linjen med 6—8 cykler dr amenorrén Gvergaende 1 de
flesta fall. Risken for att amenorrén inte dr 6vergaende 6kar kraftigt med stigande alder (>30 ar).
Tink pa att en andel av patienterna kan behova ga vidare till aterfallsbehandling och hégdos och
dirmed Overga till hog risk for bestaende infertilitet.

Med ovanstiende i atanke ska kvinnor 1 fertil alder informeras om risken for infertilitet och
erbjudas kontakt med specialiserad fertilitetsenhet f6r information om och stallningstagande till
fertilitetsbevarande atgarder. Dessa atgarder kan omfatta skydd med GnRH-agonist (39)
och/eller infrysning av skérdade aktiverade dgg (40) eller infrysning av ovarievivnad, helt
ovarium eller del dirav (41). Aktivering av dgg infoér skord inbegriper oftast minst 1-2 veckors
hormonbehandling varfér detta maste vigas mot risken att under denna period inte behandla
lymfomet.

9.5.4.2. Man

All kurativt syftande behandling f6r aggressiva B-cellslymfom innebir hog risk for bestiende
infertilitet f6r man. Darfor ska min informeras om denna risk samt erbjudas kontakt med
specialiserad fertilitetsenhet for stillningstagande till infrysning av spermier (42).

9.5.5. Fysisk aktivitet

Vid kurativt syftande behandling av aggressiva lymfom far patienten upprepade cykler med
cytostatika. Illamdende, 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 vad galler minskad fatigue och minskat illamaende.

Fysisk aktivitet 4r ocksa viktig for att minska risken for inaktivitetsrelaterade komplikationer,
sasom forlust av muskelstyrka (43).

En av fysioterapeutens och sjukskoterskans viktigaste uppgifter dr att motivera patienten till
tysisk aktivitet, med malsittningen att minska risken for inaktivitetskomplikationer, minska
reduktionen av muskelstyrka, minska illamaendet, minska smiértan, minska fatigue, behalla
rérlighet och optimera ventilationen. Vid behov kan ocksa kontakt med arbetsterapeut initieras.
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9.5.6. Priméart CNS-lymfom

Neurorehabilitering dr ofta nddvindigt vid PCNSL, och bor sittas in tidigt i sjukdomsférloppet.
Multidisciplindrt omhindertagande dr 6nskvirt, inkluderande sjukgymnast, arbetsterapeut,
logoped, psykolog, och kurator.

9.5.7. Hygien och isolering

Patienter med aggressiva lymfom I6per risk att drabbas av allvarliga infektioner, framst
bakteriella, under fasen med cytostatikainducerad neutropeni. Infektionen harrér da i de flesta fall
fran patientens egen bakterieflora. Virus- och svampinfektioner ses framfér allt hos patienter
med hog dosintensitet avseende steroider (CHOP-14 och CHOEP-14). For att skydda patienten
mot infektioner under och mellan cytostatikabehandlingarna kravs 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 1 patientnéra vardarbete, se Vardhandboken
http://www.vardhandboken.se/ och lokala rutiner.

Vid inneliggande vard bor patienten skyddsisoleras” under fasen med grav neutropeni. Det
innebir att patienten vardas i enkelrum med férrum eller ventilerad sluss och med sarskilt
noggranna hygienrutiner. Virdet av saidan skyddsisolering har inte klart visats, men vardformen
underlattar tillimpningen av basala hygienrutiner samt minskar patientens exposition for
mikrobiologiska agens 1 sjukhusmiljon — inte minst infekterade medpatienter. Sa fa personer som

m6jligt bor delta 1 viarden av den skyddsisolerade patienten. Besokare (nirstiende) bor vara fa
och friska.

9.5.8. Munvard

Patienter med aggressiva lymfom drabbas ofta av infektioner och sar i munhalan, speciellt i
samband med cytostatikaregimer innehallande hogdos metotrexat eller vid R-CHOEP-14.
Munslemhinnelesioner kan innebira ett stort lidande for patienten och komplicerar den
medicinska behandlingen med risk f6r savil nutritionsproblem som bakteremi och sepsis.
Infektionerna orsakas ofta av mikroorganismer (bakterier, virus och svamp) som normalt finns i
munhidlan. En god munhygien kan i viss man forebygga dessa infektioner samt reducera
svarighetsgraden och lingden av munhalekomplikationerna. Patienter med daligt tandstatus bor
bed6émas av tandlikare fore start av cytostatikabehandling.

Under perioderna med cytostatikainducerad neutropeni bor patienten anvinda en mjuk
tandborste och mild tandkrim. Vid rengbring mellan tinderna anvinds individuellt anpassade
hjilpmedel - ett alternativ dr skumgummituss pd pinne, som fuktas med vatten och anvinds for
rengbring av hela munhalan. For att lindra muntorrhet bor patienten skélja munhalan frekvent
med vanligt vatten eller koksaltlosning.

9.5.9. Nutrition

Ofrivillig viktforlust 4dr ett av symtomen pa en tumorsjukdom. Denna viktforlust paverkar
muskelstyrkan, fysisk aktivitet och kognitiva funktioner. Underniring minskar livskvaliteten
betydligt och orsakas av nedsatt aptit, illamaende, smakférindringar, problem i munhala och
svalg.
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Nutritionsstatus maste darfor bedomas regelbundet. En strukturerad nutritionsbedémning bor
baseras pa en sammanvigning av foljande faktorer:

* Ofrivillig viktforlust (oavsett tidsférlopp och omfattning)
* Atsvirigheter
* Undervikt, dvs. BMI < 20 om < 70 ir, eller < 22 om > 70 ir

Vid térekomst av en eller framfor allt flera av faktorerna maste orsaken till malnutritionen
utredas och behandlas. Det finns flera instrument for nutritionsbedémning, t.ex. Subjective
Global Assessment (SGA), Mini Nutritional Assessment (MNA) och Nutritional Risk Screening.

Att vara 1 ett gott nutritionsstatus ar gynnsamt f6r medicinsk behandling samt minskar problem
med fatigue. Dirfor bor dietistkontakt erbjudas vid risk for eller férekomst av underniring. Om
underniring férekommer bér man erbjuda mat som dar littare att dta och dr energiberikad. Detta
kompletterat med flera mellanmal och kosttilligg. Nutritionsbehandlingen ska ocksa féljas upp
och utvirderas. Ett gott nutritionsstatus minskar problem med fatigue.

9.5.10. Skotsel av central infart till blodkéarl

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

En central infart kan vara ingangsport for infektioner. En vardhygieniskt korrekt skétsel av
patientens centrala infart ar darfor en mycket viktig infektionsférebyggande atgiard. For utforlig
beskrivning av principer och tekniker vid handhavande av CVK/SVP — se Virdhandboken
http:/ /www.vardhandboken.se/.

9.5.11. Information om biverkningar

Information om biverkningar bor ges muntligen och skriftligen fére behandlingsstart.
Biverkningar bor efterfragas regelbundet under pagaende behandling. Aven nirstiende bor fa
denna information. Bland biverkningar bor féljande omniamnas:

9.5.11.1. Alopeci — héaravfall

Detta drabbar de flesta patienter som cytostatikabehandlas. Alopeci beror pi att cytostatikan ar
utformad for att déda snabbviaxande celler. Detta innebir att de dven paverkar de friska
snabbvixande cellerna sisom cellerna 1 harsickarna. Haravfallet dr 6vergdende, och kommer
oftast ca 3 veckor efter start av cytostatikabehandling. Nar det nya héret vixer ut, kan det ofta
vara av annan karaktir, t ex morkare, mjukare eller mer lockigt, jimfort med innan
cytostatikabehandling. Patienten ska erbjudas utprovning av peruk fére behandlingsstart.

9.5.11.2. Fatigue

Fatigue ar ett vanligt symtom vid tumérsjukdom. Det édr en trétthet som beror bade pa cancern
och cancerbehandlingen, och som inte férsvinner av vila. Man kan sova hela natten och vara
precis lika trétt nidr man vaknar som vid singdags. Detta kan paga under varierande tid, upp till
flera ar.
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9.5.11.3. Benmargspaverkan

Cytostatika paverkar bildandet av blodkroppar i benmargen. Detta kan leda till lagt Hb, laga vita
blodkroppar och dven laga trombocyter. Det tas blodprover regelbundet for att uppticka
avvikande provsvar.

9.5.11.4. Neuropati

Vissa cytostatika, i synnerhet vinca-alkaloider och taxaner, kan paverka nerverna. Detta kan ge
bl.a. stickningar och kinselbortfall i hinder och fétter. Se ocksa kapitel om neuropati i

vardprogrammet f6r cancerrehabilitering: https://cancercentrum.se/samverkan/vara-

uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/

9.5.11.5. lllamé&ende

Illamaende kan forekomma vid cytostatikabehandling. Det viktigaste dr att férebygga detta med
antiemetika. En individuell bedémning av den enskilde patientens risk f6r cytostatikainducerat
illamdende bor alltid goras.

9.5.11.6. Foérstoppning

Detta dr en vanlig biverkan av understddjande likemedel, sisom antiemetika (5-HT3-
antagonister) och opiater, liksom av vissa cytostatika, sisom vinca-alkaloider Bér behandlas i
tidigt skede med osmotiskt verkande laxantia.
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KAPITEL 10
Primar behandling

10.1. Diffust storcelligt B-cellslymfom

Primirbehandlingen fér DLBCL delas in enligt aldersjusterat Internationellt Prognostiskt Index
(aalPI). I texten férekommer ocksa hanvisning till IPI (Internationellt Prognostiskt Index). For
beskrivningar av dessa, se avsnitt 7.2. Infér behandlingsstart bor alltid 6vervigas om patienten
kan inkluderas i en klinisk studie.

10.1.1. aalPI = 0 (patienter <80 ar)

Rekommenderad behandling
R-CHOP x4 + 2x R (+++)

Vid bulkig sjukdom (>7,5 cm)
R-CHOP-21 x 6 (44-46) (++++)

Alternativt
R-CHOP-14 x 6 (47, 48) (++++)

R-CHOP-21 x 4 + 2R ir studerat enbart for patienter upp till 60 ar, men arbetsgruppen anser
att det dr ett gott alternativ aven for dldre patienter(49), Vi anser ocksa att R-CHOP-14 x 4 +
2R bor utgora ett likvirdigt alternativ. R-CHOP-21 x 6 rekommenderas som forstahandsval
tor patienter med bulkig sjukdom. Patienter som Onskar en kortare behandlingsperiod kan
dock erbjudas R-CHOP-14.

10.1.2. aalPI = 1 (patienter <80 ar)

Rekommenderad behandling:

R-CHOP-14 x 6 (47, 48) (++++)
eller
R-CHOP-21 x 6 (44-46) (++++)

Tva randomiserade jimforelser mellan R-CHOP-14 och R-CHOP-21 har visat jamfoérbara
resultat mellan dessa tva regimer (++++) (50, 51). Kortare behandlingstid kan dock motivera
14-dagarsregimen. Valet avgors av lokala traditioner och av vad som bedoms som mest gynnsamt
for den enskilda patienten. I de randomiserade studierna har 8 cykler R-CHOP-21 givits. Data
fran Svenska och Danska Lymfomregistren (innu ej publicerat) visar inte nagon skillnad mellan

6 och 8 cykler, och 6 cykler dominerar helt i klinisk praxis, dven internationellt, varfér detta utgor
gruppens rekommendation. I ovanstiende studier gavs 6 cykler R-CHOP-14, men totalt 8 doser
rituximab. I klinisk praxis ges dock enbart 6 doser, och detta ir dirfér gruppens
rekommendation.
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R-ACVBP har i en randomiserad studie for patienter under 60 ar uppvisat forbattrad
progressionsfri och total 6verlevnad jamfért med R-CHOP-21. Evidensen dr dock otillricklig f6r
att rekommendera denna regim som standardbehandling (52).

Observera att enstaka patienter med aalPI=1 bor erhalla intensifierad behandling inkl CNS
profylax — se 10.1.5.

10.1.3. aalPI=2 (patienter <80 ar)

Rekommenderad behandling
<065 ar:
R-CHOEP-14 x 6(++)

>065 ar:
R-CHOP-14x 6 (+++)

Observera att enstaka patienter med aalPI=2 bor erhalla intensifierad behandling inkl CNS
profylax — se 10.1.5.

10.1.4. aalPI = 3 (patienter <80 ar)

Rekommenderad behandling:

<065 ar:

R-CHOP/MTX-21 x 2 + R-CHOEP-14 x 4 + R-ARAC x 1 (++)
05-75 ar:

R-CHOP/MTX-21 x 2 + R-CHOP-14 x 4 + R-ARAC x 1 (+)
75-80 ar:

R-CHOP-14 x 6 (+)

e Metotrexat (MTX) ges i dosen 3 000 mg/m?* i v, under 3 timmar, med kalciumfolinatrescue,
start dag 9-15 1 de forsta 2 behandlingscyklerna. Det kan vara aktuellt att ge hogdos
metotrexat och ARA-C till patienter 75-80 ar utan samsjuklighet och med normal
njurfunktion vid hégt CNS-IPI (5+, se 7.2.1). Dosen metotrexat reduceras till 2000 mg/m”
1v for patienter >70 ar. OBS! hégdos metotrexat kan dven ges med start efter kur 2 eller 3,
dvs inte nédvindigtvis dag 9-15 1 kur 1.

e Cytarabin (ARAC) ges i dosen 3 000 mg/m?, i v under 1 timme, 2 doser per dygn i 2 dagar,
14 dagar efter avslutad induktionsbehandling. Patienter 60-70 ar fir 2 000 mg/m? och
patienter >70 ar 1 000 mg/m”

For yngre hogriskpatienter saknas evidens fran randomiserade studier. Populationsbaserade

studier fran savil Danmark som Sverige indikerar dock att tilligg av etoposid forbittrar
overlevnad(53-55).
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En nyligen publicerad svensk retrospektiv registerstudie visar ytterligare forbattring av 6verlevnad
genom tilligg av hogdos metotrexat och cytarabin(56).

En jamforelse av tva nordiska fas II studer (CRY 04 och CHIC), visar att progressionsfri
overlevnad forbattras genom att hégdos metotrexat ges tidigt under behandlingen (enligt
CHIC)(57). Hégdos metotrexat/cytarabin bidrar sannolikt bade till ett ligre antal CNS-recidiv
och till ett ldgre antal recidiv totalt.

Patienter som inte bedoms kunna tolerera metotrexat i ovanstiende dosering, rekommenderas
behandling enligt aalPI=2.

Konsoliderande hégdosbehandling har 1 en nyligen publicerad randomiserad studie (58) visats
torlinga 6verlevnaden f6r patienter med IPI 4-5. Dock fick endast cirka hilften av patienterna
rituximab 1 denna studie, och resultatet utgdr en pa férhand oplanerad subgruppsanalys. Pa grund
av svag evidens kan darfoér detta inte rekommenderas som standardbehandling, men det kan
utgora ett alternativ for patienter utan komorbiditet och med 4-5 riskfaktorer enligt IPI (+).

10.1.5. CNS-profylax

Bor ges till f6ljande grupper:
e CNS-IPI =24 (se 7.2.1) for patienter <70 dr, =5 for patienter 70-80 ar
e >3 extranodala lokaler
e Engagemang av specifika extranodala lokaler(59, 60) (+++):
a. Testis
b. Uterus
c. Njure/binjure
e Intravaskulirt LBCL

Risken for CNS-recidiv ér relaterad till antalet faktorer enligt IPI, samt férekomst av engagemang
av njure/binjure. Dessa sex faktorer kan kombineras till det s k CNS-IPI(21, 61). =4 faktorer
enligt detta index medfor >10 % risk for CNS recidiv. Patienter <60 ar med aalPI 3 har saledes
minst 3 av dessa faktorer, medan patienter =60 ar har minst 4. Det finns ocksa data som
indikerar att testikelengagemang i sig utgor en riskgrupp (62).

Patienter med dubbelpositivitet f6r MYC och BCL2(63) uppvisar ockséd en 6kad risk (knappt
10 %), och i dnnu hogre grad patienter med intravaskulart LBCL (ca 25 %)(64). Dessa data idr
dock inte bekriftade i mer dn en studie. Patienter med CD5+ DLBCL(65), MYC/BCIL2 dubbel
expressor fenotyp och DLBCL med IgM M-komponent kan ocksa utgora separata
hégriskgrupper, men data ar hir annu mer begrinsade (60).

For dessa riskgrupper, utfér lumbalpunktion och eventuellt MR hjirna i samband med
primirutredning for att utesluta ockult CNS-engagemang.

Forslag till profylax:

e R-CHOP/MTX-21 - Metotrexat ges i dosen 3 000 mg/m’i v, under 3 timmar, med
kalciumfolinatrescue, dag 15 i de forsta 2 behandlingscyklerna (se 10.1.4). Dosen
metotrexat reduceras till 2 000 mg/m?* i v for patienter >70 4r. Detta kan ges till patienter
upp till 75-80 ar, utan samsjuklighet och med normal njurfunktion (GFR >50 ml/min).

e Cytarabin ges i dosen 3 000 mg/m?, 2 doser per dygn i 2 dagar, 14 dagar efter avslutad
induktionsbehandling. Patienter 60-70 4r fir 2 000 mg/m?, och patienter >70 ar
1 000 mg/m”.
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Intrathecal CNS-profylax rekommenderas inte rutinmassigt vid DLBCL, och patienter som inte
bed6éms tala metotrexat i ovanstaende dosering, rekommenderas darfér ingen annan rutinmaéssig

CNS-profylax.

Andra alternativ f6r administration av hégdos metotrexat och cytarabin kan anvindas, sisom i
Hyper-CVAD-protokollet. Tilligg av rituximab och etoposid (CHOEP) har ocksa associerats
med lagre risk f6r CNS-recidiv (67).

10.1.6. Primart CNS-engagemang

Detta avser patienter med engagemang savil inom som utanfér CNS, men inte patienter med
primirt CNS-lymfom. Bor behandlas med regim inkluderande hégdos metotrexat. Detta
inkluderar regimer som féreslagits under Burkittlymfom (BFM-2004 eller Hyper-CVAD) (+).

2

For dldre patienter kan behandling ges med R-CHOP-21 med tilligg av metotrexat 3 000 mg/m
1 v, under 3 timmar, dag 9-15, med kalciumfolinatrescue. Detta tilligg ges vid de 4 forsta
behandlingscyklerna.

Konsolidering med CNS-penetrerande hogdosbehandling med autologt stamcellsstod bor ocksa
ges (68) (+).

10.1.7. Sarskild behandling for speciella patientgrupper

Rekommenderad behandling:

Nedsatt allmintillstand:
Forbehandling med hogdos steroider och allopurinol under 5-7 dygn (+)

Nedsatt hjartfunktion:
Doxorubicin ersitts med etoposid (CEOP) (++)

Alternativ: Infusionstiden av doxorubicin férlings till >6 timmar (+++)

Hoégmalignt B-cellslymfom med MYC, BCL2 eller BCL6 rearrangemang (dubbelhit): R-DA-
EPOCH eller R-hyper-CVAD (+)

Alder >80 ar:
Dosreducerad R-CHOP x 6 (+)

Primart CNS-engagemang:
Regim inkluderande hégdos metotrexat (+)
Konsolidering med hégdosbehandling med autologt stamcellsstod (+)

10.1.7.1. Konsoliderande stralbehandling
Skelettengagemang

Vid skelettengagemang, i synnerhet vid begrinsad sjukdomsutbredning, utgor konsoliderande
strilbehandling (69) med 30 Gy, med 2 Gy/fraktion ett behandlingsalternativ (++). Indikation
saknas dock vid komplett remission enligt PET.
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Bulkig sjukdom

Vid initialt bulkig sjukdom (>7,5 cm), utgér konsoliderande stralbehandling till initialt involverad
sjukdom med 30-36 Gy, med 2 Gy/fraktion, ett behandlingsalternativ (++) (70). Indikation
saknas dock vid komplett remission enligt PET.

10.1.7.2. Nedsatt allméantillstand

Till patienter med nedsatt allmantillstand till £6]jd av lymfomsjukdomen, liksom till alla patienter
>65 ar, bor forbehandling med hégdos steroider (dosering som i CHOP) och allopurinol, ges
under 5-7 dygn. (+) (71).

10.1.7.3. Nedsatt hjartfunktion

Till patienter med nedsatt vinsterkammarfunktion (ejektionsfraktion <50 %) kan doxorubicin
ersittas med etoposid (CEOP) (++) (72). Hos patienter med endast litt nedsatt funktion, kan
istillet infusionstiden av doxorubicin forlingas till >6 timmar (+++)(73).

10.1.7.4. Alder >80 ar

For denna patientgrupp maste hansyn tas till samtidig komorbiditet vid beslut om
behandlingsintention och regim. En andel av dessa patienter kan tolerera R-CHOP-21 x 6 i full
eller litt reducerad dos (74), men f6r majoriteten maste doserna av frimst cyklofosfamid och
doxorubicin reduceras. Publicerade resultat med dosreducerad R-CHOP, s.k. R-miniCHOP x 6
(75) uppvisar god behandlingseffekt och hog tolerabilitet ocksa efter dosreduktion. I denna regim
ges 50 % dos av vinkristin och doxorubicin, samt cyklofosfamid 400 mg/m?.

10.1.7.5. Hogmalignt B-cellslymfom med MYC, BCL2 eller BCL6 rearrangemang (dubbelhit)

Patienter med translokation av MYC och translokation av BCL2 och/eller BCL6 bor erhalla
behandling med R-DA-EPOCH eller R-hyper-CVAD (se kap 10.3) (+)

10.1.7.6. Testisengagemang

Bor genomga orchidectomi, samt erhalla stralbehandling mot scrotum och kontralateral testikel,
30 Gy pa 15 fraktioner. Dessutom bér CNS-profylax ges enligt ovan.

10.2. Priméart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom

Rekommenderad behandling:
=65 ar: R-CHOEP-14 x 6 alt R-DA-EPOCH x 6 (76) (+)
>065 ar: R-DA-EPOCH x 6 alt. R-CHOP-14 x 6 (+)

For denna grupp saknas randomiserade studier. Fran retrospektiva studier noteras en fordel f6r
dosintensiva regimer, saisom VACOP-B eller MACOP-B framfér CHOP-21 (77-79). Av
toxicitetsskal férordas dock de likaledes dosintensiva regimerna R-CHOEP-14, R-DA-EPOCH
och R-CHOP-14. Inf6r behandlingsstart bor alltid Gvervigas om patienten kan inkluderas i en
klinisk studie.

36



REGIONALA CANCERCENTRUM

10.3. Burkittlymfom

Rekommenderad behandling

e Samtliga patienter med Burkittlymfom bor fa dosintensiv behandling inkluderande CNS-
profylax. De regimer som rekommenderas i forsta hand ar:

e BFM 2004 (barnlymfomprotokoll — forordas fraimst for patienter =50 ir)
e Hyper-CVAD (80)
e Dosjusterad EPOCH (R-DA-EPOCH) — frimst f6r patienter >50 ar (81)

Dessa regimer bor ges med tilligg av rituximab (++) i samband med varje cykel (82).

R-DA-EPOCH och Hyper-CVAD rekommenderas dven f6r hgmalignt B-cellslymfom med
MYC och BCL2 eller BCLO6 rearrangemang (dubbelhit) (se Kapitel 6.3). Randomiserade studier
tor vuxna patienter med Burkittlymfom saknas. Vid >25 % lymfomceller 1 benmairg klassificeras
sjukdomen som Burkittleukemi, och behandling sker enligt Nationellt vardprogram fér ALL.

P.g.a. stor risk f6r tumotlyssyndrom bor i de flesta fall forbehandling med steroider +/-
cyklofostamid ges, samt tumotlysbehandling enligt lokala principer.

Dosjusterad EPOCH har tidvis varit svart att administrera polikliniskt, da tillgangen till
etoposidfosfat varit begrinsad. I denna situation far behandlingen ges med skifte av
etoposidinfusion dagligen, eller 1 sista hand ersittas av R-CHOP+HDMTX + R-CHOEP-14
enligt hogrisk DLBCL.

Ovanstidende regimer anvinds beroende av lokala traditioner och férekomst av komplicerande
sjukdomar. Behandlingsschemat vid BEM 2004 bestims efter riskgruppering enligt BEM (83).

CNS profylax ir inkluderat i BEM och Hyper-CVAD. I R-DA EPOCH ges i t metotrexat dag

1+5 i cykel 3-6. Dock rekommenderas att ocksa ge avslutande konsolidering med 1 v metotrexat
3000 mg/m?* 3 veckor efter cykel 6.

10.3.1. Riskgruppering enligt BFM (stadium enligt St Jude)

R1 Komplett resektion
R2 Stadium I + II, Stadium IIT och LD <2 x nv*

R3 Stadium IIT och LDH >2 x nv — <4 x nv
eller Stadium IV/B-ALL och LD <4 x nv

R4 Stadium III/TV/B-ALL och LD >4 x nv

*nv: 6vre normalvirdesgrinsen f6r S-LD.

10.3.2. Behandlingsschema fér BFM 2004

e RI1: A4 B4

e R2:V A4 B4 A4 B4

e R3:V AA24 BB24 CC AA24 BB24

e R4:V AA24 BB24 CC AA24 BB24 CC
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Schemat modifieras vid primart mediastinal lokalisation och vid CNS-engagemang primirt.

10.4. HIV-associerat B-cellslymfom

Rekommendationer

DLBCL eller Burkitt-lymfom i samband med vilkontrollerad HIV-infektion bor behandlas
enligt respektive entitet utan HIV, se ovan.

Vid nyupptickt eller okontrollerad HIV: 6vervig sc-EPOCH-RR (84). Jimfort med R-DA-
EPOCH ir detta en férkortad regim med f6rh6jd dos rituximab

Huruvida antiviral behandling ska fortga under cytostatikabehandling ar inte klarlagt.

Vid laga CD4-nivaer, <50, ar evidenslidget oklart avseende val av behandling, inklusive virdet av
rituximab. I en randomiserad studie noterades hogre grad av respons, men ingen férbittring av
overlevnad med tilligg av rituximab till CHOP-21, troligen till f6ljd av 6kat antal infektioner,
men denna studie utférdes under tidsperioden innan effektiv antiviral behandling fanns tillginglig
(85, 806).

10.5. Priméart CNS lymfom

10.5.1. Primarbehandling fér yngre patienter

Detta avser patienter upp till ca 70 ar. Den enskilt viktigaste drogen vid CNS-lymfom ar hégdos
metotrexat (++++). I 6vrigt finns lite evidens eller konsensus f6r behandling av CNS-lymfom.
Nedanstaende riktlinjer baseras pa ett flertal, olika, ej direkt jamférande studier, och klinisk
erfarenhet i Sverige. Infér behandlingsstart bor ocksa alltid 6vervigas om patienten kan
inkluderas i en klinisk studie.

Primirbehandling innefattar induktion, samt hogdosbehandling med autologt stamcellsstod, och
direfter kan underhallsbehandling 6vervigas.

Ett av nedanstidende alternativ anviands som induktionsbehandling. Det finns ingen evidens for
att rekommendera det ena alternativet fére det andra. Valet avgors av lokala traditioner och vad
som anses mest gynnsamt for patienten.

En forutsittning for att ge nedanstiende behandlingar dr god njurfunktion (kreatinin-clearance
>50 ml/min).

10.5.1.1. Induktion
A. MATRIX

e Rituximab 375 mg/m’iv, dag 0 och 5

e Metotrexat 3,5 g/m” givet pa 3 timmar, med kalciumfolinatrescue, dag 1
e Cytarabin 2 g/m’ givet pa 1 timme x 2/d, dag 2+3

e 'Thiotepa 30 mg/m”® givet p4 15 min, dag 4

e G-CSF ges som understodjande behandling

38



REGIONALA CANCERCENTRUM

I protokollet for MATRIX ingar ocksa rituximab dag -5, vilket 1 praktiken édr svart att genomfoéra.
Vi har darfér modifierat detta till dag 0 och 5.

Behandlingen ges med 3 veckors cykelintervall (87)(+++), totalt 4 cykler. Stamcellsskérd efter
cykel 3. Cykel 3 startas pa en torsdag, dubbel dos G-CSF fr o m dag 6, skord dag 12.

MR g6rs fore behandlingsstart, efter 2 och 4 cykler och 3 manader efter h6gdosbehandling.

Viktigt 4r vid denna regim att det finns resurser och rutiner f6r tit monitorering av blodvirden
under neutropen fas.

B. R-MPV

Rituximab 375 mg/m’ i v, cykel 1-3, dag 1+8
Vincristin 1,4 mg/m* maxdos 2 mg cykel 1-3, dag 1

Metotrexat 3,5 g/m” givet pa 3 timmar, dag 1
Procatbazine 100 mg/m?® cykel 1,3,5 (7) dag 1-7)

Behandlingen ges i 5-7 cykler, 5 cykler om CR uppnatts vid denna tidpunkt. Cykelintervall
14 dagar (88)(+++).

Ev it metotrexat 12 mg dag 8 — endast vid lymfomceller 1 likvor. Ges tills likvor ar fri fran
lymfomeceller.

Stamcellsskord enligt lokala rutiner med R-MPV som mobilisering efter cykel utan procarbazin.
G-CSF ges i dubbel dos fr o m dag 8, skord dag 11-12.

MR gors fore behandlingsstart, efter 2 och 5 cykler, och i1 férekommande fall efter 7 cykler samt
3 manader efter h6gdosbehandling.

10.5.1.2. For patienter med PR eller CR efter induktion:

Hégdosbehandling med autologt stamcellsstod (89, 90)(+++)
e BCNU/thiotepa (BCNU 400 mg/m*dag - 6, thiotepa 5 mg/kg x 2 dag -5 och -4)

e Patienter med engagemang av glaskropp/retina bor erhilla tillige av strilbehandling mot
hela 6gonbulben, 1,8 Gy till 23,4 Gy

For patienter som inte kan genomfora hégdosbehandling ges konsoliderande stralbehandling, till
hela hjirnan samt bakre 2/3 av 6gonbulben (WBRT), 1,8 Gy till 23,4 Gy. Hégdosbehandling
torordas dock framfér WBRT pga mindre risk for kognitiva bieffekter.(90)

10.5.1.3. Underhallsbehandling:

Paborjas tidigast 2 manader efter hogdosbehandling.
e Temozolomid 150 mg/m?* dag 1-5, behandlingscykel 28 dagar, 12 minaders behandling(+).

10.5.2. Primarbehandling for patienter som anses tala metotrexat men ej
hogdosbehandling med autologt stamcellsstéd

Detta avser patienter med kreatinin-clearance >50 ml/min), men som p g a annan samsjuklighet
och/eller dlder (>ca 70 ar) inte bedoéms kunna tolerera hégdosbehandling.
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R-MPV x 5+AraC x 2 + stralbehandling (+++)

R-MPV x 5 enligt ovan

For skora patienter kan prokarbazin och vinkristin uteslutas ur regimen

Detta efterfoljs av Cytarabin 3 gram/m’ (max 6 gram), vid dlder >70 4r: 2 gram/m?* (max
4 g) iv givet pa 3 tim x 1 dag 1-2, 2 kurer med 3 veckors mellanrum. G-CSF-st6d
rekommenderas, dag 6 — max dag 12

Direfter strilbehandling, hela hjirnan samt bakre 2/3 av 6gonbulben (WBRT), 1,8 Gy till
23,4 Gy(91).

OBS!: Patienter med engagemang av glaskropp/retina bor erhélla tillige av stralbehandling
mot hela 6gonbulben.

Underhéllsbehandling med Temozolomid 150 mg/m* dag 1-5, behandlingscykel 28 dagar,
12 ménaders behandling

10.5.3. Primarbehandling for patienter som ej anses tala hogdos

metotrexat

Detta inkluderar patienter >70 ar med njurfunktionsnedsittning eller annan samsjuklighet
Tva kurer temozolomid 300 mg/m” dagligen per os i 3 dagar med 14 dagars mellanrum +
3 x rituximab 375 mg/m* (Dos 1 och 2 ges dag 1 i temozolomid-kurerna och dos 3 fore
start av stralbehandlingen)(+).

Direfter WBRT 1,8 Gy/fraktion till 28,8 Gy och samtidigt temozolomid 75 mg/m” x 1
dagligen, dven de dagar patienten inte far stralbehandling (I6rdag och sondag).

Efter WBRT ges underhallsbehandling med temozolomid 150 mg/m® dag 1-5 , 28 dagars
cykel, till progress (max 12 manader).

10.6. Att tanka pa vid behandling av CNS-lymfom

Steroider ges ofta tidigt i férloppet som symtomlindring. I f6rsta hand rekommenderas
dexametason da det anses ha battre CNS-penetration. Steroider ska trappas ned sa fort som
symtom tillater och bér om moijligt vara uttrappade till cykel 2.

Tink pa pneumocystisprofylax. Utsittes i samband med metotrexatbehandling.

Viktigt med regionala riktlinjer f6r hantering av metotrexatutsondring.

Vid mer intensiva regimer saisom MATRIX krivs resurser och rutiner f6r monitorering av
blodvirden under neutropen fas.

For patienter med PCNSL ska information till patient och anhorig ges avseende
bilk6rningsférbud.

Neurorehabilitering dr ofta nédvindigt vid PCNSL och bor sittas in tidigt i
sjukdomsforloppet.

Multidisciplindrt omhindertaganade dr 6nskvirt; sjukgymnast, arbetsterapeut, logoped,
psykolog, kurator.
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KAPITEL 11
Responskriterier

Basen for responsbedémningen ir sedan flera ar Cheson-kriterierna, numera Lugano-kriterierna,
som uppdaterades senast 2014 (92). I dessa regleras ockséd responser om man inte har tillgang till
PET eller om man inte har utnyttjat det. Grunden f6r respons dr att man initialt har gjort en
korrekt utredning, inkluderande blodprovstagning, radiologi, anamnes, morfologi och
benmargsbiopsi.

11.1. PET i behandlingsutvardering

PET/CT eller CT bor genomforas i utvirderingen efter avslutad behandling. PET-CT ir
sarskilt indicerat for patienter som inte ar 1 komplett remission efter 3-4 behandlingscykler,
och dir tilliggsbehandling med cytostatika och eller stralbehandling bedoms ha kurativ
potential (++++) (92).

For virdering av PET rekommenderas att i klinisk rutin anvinda 5-punktsskalan (5PS)
(Deauville-kriterierna), dir negativ PET definieras som 5PS grad 1-3 och positiv PET som
grad >3 (1). 5PS grad 1-3 innebir saledes komplett remission(CR). Utlatanden for PET-
unders6kningar vid lymfom boér darfor alltid innehélla denna uppgift.

For att minimera risken for falskt positiv PET bér PET utforas tidigast 6 veckor efter
avslutad cytostatikabehandling och 8—12 veckor efter avslutad stralbehandling (93).

Om PET ir negativ vid behandlingsutvirdering (CR), foreslds endast uppfoljning.

Om PET ir positiv bor biopsi, om maijligt 6ppen sadan, utféras. Vid positiv biopsi
rekommenderas konsolidering med radioterapi eller h6gdosbehandling.

Om biopsi inte dr tekniskt genomforbar, rekommenderas konsolidering med radioterapi
(++).

PET efter 1-3 cykler, for tidig vardering av tumorsvar, kan inte rekommenderas som
standardforfarande (94) p.g.a. risk for falskt positiva fynd.

Kommentar: For primirt mediastinalt B-cellslymfom rekommenderas sarskild utvirderingsrutin,
se punkt 10.2 nedan

1 Evidensgraden dr dock svagare for 5PS=3 jimfort med 5PS=1-2.
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11.2. Priméart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom

e PET-CT skall utforas 6 veckor efter avslutad behandling.

e Vid negativ PET rekommenderas endast uppféljning; om stor restférindring kan man
overviga kontroll-CT efter ca 4-6 manader.

e Vid positiv PET: beroende pé graden av PET-positivitet och stotlek/utbredning av
restférindringen, rekommenderas antingen aktiv exspektans med ny PET-CT efter
2 manader eller 6ppen, representativ biopsi (via thorakotomi, thorakoskopi,
mediastinoskopi). Om férnyad PET-CT 1 det forsta fallet visar progress, rekommenderas
ocksa biopsitagning.

e Vid positiv biopsi, rekommenderas andra linjens behandling efterfoljt av hogdosbehandling
+/- stralbehandling. Vid negativ biopsi, rekommenderas aktiv exspektans och kontroll-CT
efter 4-6 manader.

e Notabelt dr att PET inte sillan ar falskt positiv vid remissionsbedémningen vid denna
entitet. Dessutom ir det inte ovanligt med benign thymushyperplasi nirmaste aret efter
behandling, vilket kan ge falskt positiv PET- och CT-bild. Dirfor skall riktad, 6ppen
biopsitagning foretas innan man overviger andra linjens cytostatika- eller stralbehandling,
om ej andra otvetydiga tecken till sjukdomsprogress foreligger.

11.3. Komplett remission (CR)

Komplett remission (CR) anses foreligga om alla pavisbara lymfommanifestationer och
lymfomassocierade symtom som fanns fore behandling ar helt férsvunna.

Om PET utforts i responsbedémningen:

e CR anses foreligga om PET-positivitet saknas, d v s 5PS <4, oavsett storlek av kvarvarande
radiologisk lymfomrest. Detta giller oavsett om man gjort PET fére behandling eller ej.

Om PET inte utforts 1 responsbedomningen:

e Alla lymfkortlar ska ha minskat till normala och tvirdiametern far inte vara mer 4n 1,5 cm
om den primara lymfkorteln var stérre. Om korteln var 1-1,5 cm 1 sin lingsta diameter och
mer an 1 cm i tvirdiametern maste tvirdiametern krympa till mindre 4n 1 cm.

e Vid férstorad mjilte och/eller lever fore behandlingen:

Mjilten/levern ska ha dtergitt till "normal" storlek och férekomsten av nodulira
forindringar ska ha forsvunnit.

Observera att det dr svart att bedoma mjalten, dels vad som kan vara en normal storlek,
dels oklar genes till vissa noduldra férindringar.

¢ Vid benmirgsengagemang fére behandlingen:

Ny representativ benmirgsbiopsi (helst >25 mm lang) ska tas och den ska vara normal, om
oklar morfologi ska immunohistokemi goras.

Observera att begreppet CRu inte ska anvindas.
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11.4. Partiell remission (PR)

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

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

e Ingen annan lymfkoértel 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 1 andra extranodala manifestationer. Inga nya manifestationer
far férekomma.

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

Benmirgsbedomning behovs ej for att faststilla att PR foreligger. Om man dr i CR enligt ovan
men har kvarvarande benmargsengagemang sa riknas respons dock som PR, liksom om man inte
har gjort en benmargundersokning, i det fall den initialt var positiv.

11.5. Relaps eller progressiv sjukdom (PD)

e Relaps eller progressiv sjukdom ska anses foreligga om nagot féljande kriterier ar uppfyllt:

e Det tillkommer en ny kortel under eller efter behandling, med lingsta diameter mer dn
1,5 cm, aven om andra kortlar minskar i storlek. Om upptaget 6kat pa ett stille dir det
initialt inte var 6kat upptag krivs verifikation med annan modalitet. Tillkomst av nodulédra
lungférindringar 4r oklart som prognostisk faktor. Aven om de 4r PET-positiva maste de
morfologiskt verifieras.

e Atminstone 50 % 6kning frin nadir av SPD i nigon tidigare engagerad kortel
e En lesion i mjalten 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 1 den langa axeln.

¢ Okning av den lingsta diametern med >50 % hos en tidigare engagerad lymfkértel som
initialt var >1 cm i den korta axeln

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

e Extranodala manifestationer ska mitas pa samma sitt som kortlar. For manifestationer
som ej d4r matbara, som pleuravitska och skelett, anvinds begreppen finns eller
franvarande. Om morfologi finns och den inte visar lymfom betraktas manifestationen som
lymfomfri, d&ven om radiologin dr patologisk.

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

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

Om PET var positiv fore behandling ska det fortfarande finnas PET-positivitet men utan nya
manifestationer.
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KAPITEL 12
Behandling av aterfall

Rekommenderad behandling

Inriktning mot hégdosbehandling med autologt stamcellsstod:
R-GDP, R-DHAP, R-IKE
Konsoliderande hégdosbehandling med autologt stamcellsstod

Patienter som inte dr aktuella f6r hogdosbehandling:
R-GEMOX, R-Bendamustin, R-IME
Symtomlindrande:

Lokal stralbehandling

e Cyklofosfamid, klorambucil,

12.1. Behandling med inriktning mot hogdosbehandling
med autologt stamcellsstdd

Ett aterfall bor 1 denna situation bekriftas morfologiskt, om maoijligt med kirurgisk biopsi.

Vid kurativ intention bér andra linjens cytostatikabehandling ges, med R-GDP(95), R-DHAP,
eller R-IKE(96). Detta giller om patienten férvintas tolerera konsolidering med

hogdosbehandling med stamcellsstod (97), d.v.s. dlder <70 ar, dir hinsyn ocksa tas till
funktionsstatus och férekomst av komplicerande sjukdomar (++++). Vid mobilisering av
stamceller efter R-GDP rekommenderas start av G-CSF dag 9.

Om patienten fatt rituximab <6 manader fére recidiv kan detta uteslutas ur regimen (+) (98).

Alla patienter som vid utvirdering efter tva cykler uppvisar sensitiv sjukdom och ar <70 ar bor
overvigas for hégdosbehandling (BEAM). Totalt ges 3—4 cykler fére hégdosbehandling.

For patienter med primirt refraktir sjukdom rekommenderas experimentell behandling inom
klinisk prévning.

12.1.1. Allogen stamcellstransplantation

Allogen stamcellstransplantation kan 6vervigas for patienter <65-70 ar med recidiv efter
hogdosbehandling, och med cytostatikakanslig sjukdom(99). Reducerad konditionering
rekommenderas i denna situation. Resultaten dr simre vid primirt refraktir sjukdom. Det ar
viktigt att ta hinsyn till samsjuklighet, 1 synnerhet f6r dldre patienter.

12.2. Patienter som inte ar aktuella for hogdosbehandling

Detta avser patienter som inte ir aktuella f6r h6gdosbehandling, men som ér i gott
allmantillstand.
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Féljande regimer rekommenderas f6r denna grupp: R-GEMOX(100), R-bendamustin (101) och
R-IME/IMVP-16(102). Infér behandlingsstart bor dessutom alltid 6vervigas om patienten kan
inkluderas i en klinisk studie.

12.3. Symtomlindrande behandling

Som symtomlindrande behandling rekommenderas ligtoxisk cytostatikabehandling, exempelvis
cyklofostamid, klorambucil, trofostamid,och steroider.

Ett annat alternativ r radioterapi — 4 Gy, med 2 Gy per fraktion(103). Vid otillrickligt svar pa
denna dos ges istillet 30 Gy pa 15 fraktioner

12.4. Behandling av recidiv i CNS

12.4.1. Recidiv begransat till CNS
Behandling bor ges som vid primart CNS-lymfom.

12.4.2. Recidiv samtidigt i CNS och systemiskt

MATRIX x 3, efterfoljt av R-IKE x 3. Regimen (MARIETTA) studeras inom IELSG 42-
studien. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02329080

12.4.3. Konsolidering efter CNS-recidiv

Konsolidering med hégdosbehandling med autologt stamcellsstod hos patienter <70 ar (+)
foreslds vid dessa bigge ovanstiende situationer. Karmustin - Thiotepa-baserad konditionering
bor da anvandas (+) (104).

12.5. Burkittlymfom

Sviktbehandling ges som vid DLBCL — viktigt dr dock att ge maximalt dosintensiv andra linjens
behandling. Vid behandlingssvar ges konsolidering med hégdosbehandling med stamcellsstod

(97) till patienter <70 ar, dir hinsyn ocksa tas till funktionsstatus och forekomst av
komplicerande sjukdomar.

12.6. Primart CNS-lymfom

Val och intention av sviktbehandling beror av tidigare given behandling, remissionslingd och
patientens allmantillstand.

e Om langvarig remission kan tidigare metotrexatinnehillande behandling upprepas

e Ifosfamidinnehallande-regimer, t ex IKE

e Om ¢j tidigare givet, hogdosbehandling med autologt stamcellsstod.

¢ Temozolomid

e Stralbehandling WBRT 1,8 Gy x 22 om ¢j tidigare givet, alternativt 3 Gy x 10 eller 4 Gy x 5
beroende pa patientens AT och forvintade Gverlevnad.

e Kortikosteroider

45


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02329080

REGIONALA CANCERCENTRUM

Kommentar

Lovande data finns ocksa for nya likemedel, i f6rsta hand ibrutinib(105), lenalidomid och
nivolumab (1006) vid recidiv av PCNSL, men dessa kan dnnu ej rekommenderas som
standardbehandling.
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KAPITEL 13
Hemofagocyterande

lymfohistiocytos (HLH)

13.1. Bakgrund

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) ir ett tillstind som karaktiriseras av okontrollerad
inflammation och kraftigt cytokinpaslag pa basen av olika érftliga eller forvirvade storningar i
immunsystemet (107) De vanligaste symtomen/fynden idr feber, hypetferritinemi,
hepatosplenomegali och cytopenier. Tillstaindet dr mycket allvarligt och leder oftast till d6den
utan adekvat behandling.

Primar (genetisk) HLH ar en immundefekt med defekt nedreglering av immunsystemet som
foretridesvis drabbar sma barn men som dven férekommer hos ungdomar och (unga) vuxna.
Sekundir (forvarvad) HLH (sHLH) ar ett tillstand med kraftig hyperinflammation sekundar till
nagon underliggande sjukdom, dir de vanligaste ir infektioner, maligniteter och autoimmuna
sjukdomar (108). Malignitet ska alltid uteslutas vid sekunddar HLH.

Patogenesen vid primar HLLH innefattar savil genetiskt som cellulirt vil definierade defekter i
den cytotoxiska aktiviteten hos T-celler och NK-celler (109) Detta leder till en kraftig 6kning av
inflammatoriska cytokiner (framfor allt IFN-y, men dven TNF-a, IL-1, IL-6, IL.-10 m.fl.), vilket i
sin tur leder till en kraftig proliferation av aktiverade makrofager med fagocytos av blodceller och
hyperferritinemi samt en ohimmad 6kning av aktiverade lymfocyter med utsondring av sCD25
(dven kallad 16slig IL-2r). . Cytokinpaslaget forklarar manga av HLH-kriterierna som feber,
hypofibrinogenemi och hypertriglyceridemi, och tillsammans med fagocytos leder det till
cytopenier i perifert blod. Lymfocyt- och makrofaginfiltration ses 1 lever och mjalte vilket leder
till organforstoring och ofta en, ibland mycket uttalad, leverpaverkan. Infiltration av
inflammatoriska celler kan ses dven i manga andra organ, sisom CNS, lymfkértlar och hud, dir
CNS-engagemang ar allvarligast pga risken for icke-reversibel hjarnskada.

Sekundir HLLH karakteriseras ocksa av hyperinflammation. Patogenesen dr mindre kind men
torde ocksa innefatta en otillricklig nedreglering av immunforsvaret. Bide primar och sekundir
HLH karakteriseras av en ofta massiv hyperferritinemi, och ferritin dr darfor ett virdefullt
screeningprov f6r HLH. Kriterierna ir inte specifika f6r HLH eller optimala fér sHLH. I tidigt
stadium av sHLHn kan flera kriterier saknas och viktigt ar att hemofagocytos inte ar nédvindigt
tor diagnos. Det dr den patagliga svarighetsgraden med progress av symtom och avvikande
blodprover som bor inge misstanke om HLH.

Den vanligaste orsaken till infektionsassocierad HLH ir virusinfektioner (framfér allt EBV, men
aven HIV, CMV, HSV, VZV), men dven bakteriella infektioner och svampinfektioner kan leda
till sekundar HLLH. HLLH kan vara en svar men viktig differentialdiagnos hos mycket svart sjuka
patienter med en sepsis-liknande bild, t. ex. pa IVA.
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Malignitetsassocierad HLH kan delas in i tvd olika kategorier, dels HLH som triggas av
maligniteten i sig och som uppstar innan maligniteten borjat behandlas och ibland innan den ens
diagnosticerats (’malignancy-triggered HLH”) och dels HLH som uppstar efter det att
cancerbehandlingen inletts nir patienten ar immunsupprimerad ("HLH during chemotherapy”).
De vanligaste orsakerna till ”malignitetstriggad HLH” dr T- och NK-cells lymfom/leukemier,
diffust storcelligt B-cellslymfom och Hodgkinlymfom. Den vanligaste orsaken till ’HLH under
kemoterapi” dr infektioner, vanligen virusinfektioner men dven svamp- och bakterieinfektioner.
Hos patienter med HLLH Okar risken att det dr en malignitetsassocierad HLH med aldern.

13.2. Kliniska och laboratoriemassiga kriterier for
malignitetsassocierad HLH

1. Feber

2. Splenomegali

3. Cytopeni =2 cellinjer (Hb <90 g/1., neutrofila <1,0 x10°/L, trombocyter <100 x10°/L)

4. Hypertriglyceridemi (faste-TG =3 mmol/L) och/eller hypofibrinogenemi (fibrinogen
<1,5¢g/L)

5. Ferritinstegring (=500 pg/L).

6. sCD25 22400 U/mL (16slig IL.-2-receptor)

7. Hemofagocytos vid histologisk/cytologisk undersékning av benmirg, cerebrospinalvitska
eller lymfkortlar

8. Minskad eller upphord NK-cellsaktivitet (kan analyseras vid enstaka lab for klinisk
immunologi)

Fem av 8 kriterier krivs for diagnos enligt de nu gillande internationella diagnostiska riktlinjerna
for HLH (fran studien HLLH-2004)(110). Hoga ferritinvirden (sarskilt >10 000 pg/L) dr en
mycket stark indikation att 6verviga HLH som differentialdiagnos. Ytterligare stod for diagnosen
ar cerebrala symtom med mittlig pleocytos och/eller proteinstegring i likvor, liksom férhéjda
nivaer av transaminaser, bilirubin och LD, samt ldgt albumin. Helt upphérd NK-cellsaktivitet ses
framfor allt vid primar HLH, men dven patienter med sekundir HLH kan ha mattligt nedsatt
NK-cellsaktivitet och vanligtvis kopplat till nedsatt antal cirkulerande NK-celler.

13.3. Behandling av lymfom-associerad HLH

Vid misstanke om HLH 4r det mycket viktigt att snabbt starta behandling och diagnostiken far
inte dra ut pa tiden. Det finns annars risk for att det HLH-associerade cytokinpaslaget inte gar att
bryta och att patienten avlider, eller drabbas av irreversibla hjarnskador.

En central friga vid malignitetsassocierad HLH dr om man f6rst ska behandla HLH-syndromet
eller maligniteten, och har finns inget entydigt svar. Vid en mild HLH kan man med ordinarie
lymfombehandling ofta dven fa patientens HLH 1 regress. Vid hoggradigt aktiv HLH hos en
patient med “malignitets-triggad HLH” sa talar dock allt mer nu f6r att behandlingen 1 forsta
hand bor inriktas pa patientens HLH f6r att reducera hyperinflammation och minska risken f6r
organskada. Ibland kan bade patientens HLH och malignitet behandlas samtidigt, t ex med tilligg
av etoposid till CHOP (111-113).
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Vid "HLH under kemoterapi” finns ofta en underliggande infektion och det ar dirfér angelaget
att forsoka identifiera och behandla den, och ofta kan det vara limpligt att géra uppehall 1 den
ordinarie cancerbehandlingen. Om HLH-aktiviteten dr kraftfull kan man dndd behova initiera
specifik HLH-terapi (se nedan). Likasa bor vid kliniska tecken till CNS-paverkan, liksom
paverkan pad likvor, prompt intensiv systemisk HLLH-terapi 6vervagas (114).

Enligt vara och internationella rekommendationer boér man saledes vid faststilld lymfomdiagnos
och HLH primirt behandla patientens HLH, om den inte endast dr mild, och infektioner, till dess
patientens HLLH ar stabiliserad och direfter sa snart som moijligt ga 6ver till aktuell
cytostatikabehandling, som girna far inkludera etoposid. Det dr efterstravansvart att initialt
undvika langdragna penier, eftersom dessa kan leda till infektioner som i sin tur stimulerar
hyperinflammation och HLH.

Protokollet HLH-94, som baseras pa etoposid och dexametason (det senare med god penetrans
in 1 CNS), utvecklades for barn med primar HLLH. Nar protokollet anvands f6r vuxna patienter
med sekundar HLH f6reslas att behandlingen modifieras, genom att 1) minska dosen etoposid,
2) forlinga behandlingsintervallen och 3) veckovis ta stillning till behovet av fortsatt HLH-terapi,
enligt forslag 1 féljande stycken.

13.3.1. Primarbehandling av "malignitets-triggad HLH"

1. Mild HLH: Giv ordinarie cytostatika, ev med tilligg av etoposid

2. Mattlig HLH: Dexametason 10 mg/m? po dagl (kan ges iv vb).

3. Kiraftig, refraktir eller aterkommande HLH: Dexametason som ovan samt etoposid iv
a. 18-39 ir: 75 - 100 mg/m®, veckovis
b. =40 ar: 50 - 75 mg/m®, veckovis
c. Ibland, t ex vid EBV-driven HLH, kan mer intensiv etoposidbehandling krivas

4. Vid CD20-positiv tum6t och/eller férekomst av EBV i plasma bor rituximab ges
tillsammans med behandling, i gingse veckodoser.

Denna behandling ges till dess patientens HLLH ér i regress och under kontroll; ibland behévs
bara en veckas behandling och ibland betydligt fler. Om inte dexametason finns snabbt
tillgangligt; vilj istillet betametason (Betapred)i samma doser. Den malignitetsinriktade
behandlingen ska startas sa snart tillstindet tilliter och hyperinflammationen ar under kontroll.

Dirjamte erfordras en omsorgsfull understédjande behandling i form av PCP-antibiotikaprofylax
(t ex trimetoprim-sulfa), svampprofylax och antiviral terapi. En vanlig HLH-relaterad dédsorsak
ar djupa svampinfektioner och dérfér bor intensiv svampprofylax sittas in 1 ett tidigt skede, helst
med aspergillustickning. Vidare dr det angelaget att ge substitution med IVIG vid laga Ig-nivaer.
Manga rekommenderar dven IVIG (0,4 g/kg upp till 1,6 g/kg under 2-3 dagar) terapeutiskt vid
akut HLLH, men effekten av detta ir inte sakerstilld.

13.3.2. Primarbehandling av "HLH under kemoterapi”

1. Identifiera och behandla moijliga infektioner samt uteslut recidiv av maligniteten som orsak
till patientens HLH.

2. Go6r om mojligt uppehall i den ordinarie cancerbehandlingen.

Mild/Mattlig HLH: Dexametason 10 mg/m? po dagl (kan ges iv vb)

4. Kraftig, refraktir eller dterkommande HLLH: Dexametason som ovan samt etoposid iv
a. 18-39 ar: 75 - 100 mg/m’, veckovis

»
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b. =40 4r: 50 - 75 mg/m’, veckovis
c. Ibland, t ex vid EBV-driven HLH, kan mer intensiv och lingre etoposidbehandling
krivas
5. Vid CD20 positiv tumér och/eller férekomst av EBV i plasma bor rituximab ges
tillsammans med behandling, 1 gingse veckodoser.

Denna behandling ges till dess patientens HLH ir i regress; ibland behévs bara en veckas
behandling och ibland betydligt fler. Om inte dexametason finns snabbt tillgingligt; vilj istallet
betametason (Betapred) i samma doser. For understédjande behandling, se ovan.

13.3.3. Langsiktig behandling av lymfomassocierad HLH

Malignitetsassociated HLLH har simst prognos av de vanligare formerna av sekundidr HLH, och
lymfomassociated HLH idr den vanligaste formen av malignitetsassocierad HLH. For limpliga
patienter som nar remission har det foreslagits att hogdosbehandling med autolog
stamcellsaterforing kan vara “standard of care”(113). Eftersom prognosen vid lymfomassociated
HLH ir sa dalig foreslas av erfarna centra allogen stamcellstransplantation pa vida indikationer,
dven om det enbart finns haploidentiska donatorer (113, 115). Det dr da angeldget att utesluta
donatorer som dr EBV-DNA positiva.

Steroider bor ges 1 individualiserade doser. Under fortsatt cytostatikabehandling ar samtidig
understédjande behandling viktigt (se ovan), och underhillsdos IVIG 0,4 g/kg som engangsdos
rekommenderas var 4:e vecka.

13.3.4. Behandling med cytokinhAmmare vid HLH

Erfarenheten av specifika cytokinhdmmare vid malignitetsassocierad HLH dr ytterst begrinsad,
och ir inget som i nuldget rekommenderas av internationella Histiocyte Society. Det kan dock
finnas enstaka situationer, t ex vid djup och langvarig neutropeni, nir det kan vara virt att
overviga denna form av terapi, och dirfér ges hir en kort introduktion till nagra preparat.
Eftersom effekten och erfarenheten dr begrinsad tillrids kontakt med HLLH-erfaren likare innan
de anvinds.

Anakinra neutraliserar den biologiska aktiviteten for interleukin-loe (IL-1a) och interleukin-183
(IL-1B) genom att kompetitivt hamma deras bindning till interleukin-1-receptorer av typ 1
(IL-1RI). Interleukin-1 (IL-1) dr en essentiell proinflammatorisk cytokin som medierar manga
cellulira responser. Anakinra har anvints inom reumatologin vid makrofagaktiverande syndrom
(MAS) med god effekt. Det doseras 100 mg x 2 som sc inj i engangsspruta, normalt under

7 dagars tid, men dven hégre doser har anvants. Det ska ej ges vid latent tuberkulos och endast
efter 6vervigande till patienter med tidigare eller pagaende viral hepatit. M6jliga biverkningar
innefattar neutropeni.
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Tocilizumab binder specifikt till bide membranbundna och l6sliga IL.-6-receptorer (mIL-6R och
sIL-6R). Det har anvints med framgang f6r behandling av svar cytokinstorm orsakad av CAR-T-
terapi. Tocilizumab har visats himma sIL-6R- och mIL-6R-medierad signalering. IL-6 dr en
pleiotropisk pro-inflammatorisk cytokin som produceras av flera olika celltyper inklusive T- och
B-celler, monocyter och fibroblaster. IL-6 ar involverat 1 olika fysiologiska processer sisom
T-cellsaktivering, induktion av immunoglobulinsekretion, induktion av syntes av hepatiska
akutfasproteiner och stimulering av hematopoes. Tocilizumab kan reaktivera virusinfektioner och
ska ej ges vid tidigare eller pagdende viral hepatit. D4 tocilizumab kan leda till bukperforation bor
man f6lja laktatnivaer 1 tva veckor efter administration hos dessa patienter. Biverkningar
innefattar normaliserat CRP oavsett infektionsstatus, bukpetforation/divertikelruptur med enbatt
mattliga symptom, leukopeni, slemhinnepaverkan/mucosit och stegrade levervirden. Dosering ir
8 mg/kg (maxdos 800 mg) ges som infusion i 100 ml NaCl under 1 timme, som engingsdos.

13.3.5. Uppfdéljning av HLH

Inneliggande vard:
e Dagligen: Hb, Vita, TPK, neutrofila, CRP, ferritin
e Varje/varannan dag (dagligen vid instabil patient): ASAT, ALAT, LD, ALP, GT, bilirubin,
fibrinogen, faste-triglycerider
e En ging/v: sCD25

Hemmavarande patient:

e Tvi dagar per vecka (t ex mandagar och torsdagar): Hb, Vita, TPK, neutrofila, CRP,
ASAT, ALAT, LD, ALP, GT, bilirubin, ferritin
e En gang per vecka (t ex mandagar): fibrinogen, faste-triglycerider, sCD25
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KAPITEL 14
Egenvard

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

14.1. Infektionskéanslighet

Allminna rad till patient och nirstaende for att undvika infektion:
e Var noggrann med handhygienen. Det giller bade dig sjalv 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.

¢ Om du kommer i kontakt med ndgon som ar smittad med vattkoppor — ta snarast kontakt
med din likare for diskutera eventuella atgirder. Vattkoppor kan vara farligt f6r dig. Risken
att du blir sjuk 4r dock liten om du har haft vattkoppor tidigare eller om du har
térebyggande virusprofylax (valaciclovir).

e Undvik att vistas i nirheten av husrenoveringar eller ombyggnationer, och undvik att griva
1jord. I jord och byggdamm kan det finnas svampsporer som kan ge farliga infektioner nir
du dr infektionskanslig.

14.2. 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.

14.3. Fysisk aktivitet

Fortsitt girna med de motionsaktiviteter eller annan fysisk aktivitet som du annars dgnar dig at, 1
de utstrickning som allmintillstandet tillater.

14.4. Hud

Var forsiktig med solen. Huden ér kidnsligare 4n vanligt efter cytostatikabehandlingen.

Vissa cytostatika kan ge nedsatt kdnsel i fingrar och under fotsulor, varfor det ar viktigt att
undvika sar pd dessa delar. Man bor darfor bl. a. undvika att ga barfota.

14.5. Vaccinationer

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

Vaccinera dig mot pneumokocker om du nyligen fatt cellgifter eller annan immunhimmande
behandling.

Om man fatt eller far behandling inkluderande rituximab, saknar vaccinationer dock effekt under
6 manader efter avslutad rituximabbehandling (116).

Patienter som genomgitt allogen eller autolog stamcellstransplantation skall behandlas med
sarskilt vaccinationsschema

14.6. Feber

Det dr VIKTIGT att du omedelbart hér av dig till ditt hemsjukhus om du far feber >38,5°,
hosta, andfaddhet, blédning, blasor i huden (biltros) eller andra nytillkomna sjukdomssymtom.
Kontaktuppgifter finns i ’Min vardplan”.
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KAPITEL 15

Uppfoljning

Vid uppftoljning efter avslutad behandling far man skilja mellan olika malsittningar med besoken:
1. Kontroll av ev. aterfall
2. Kontroll av ev. biverkningar och hjilp att reducera dessa
3. Psykosocialt stod och virdering av rehabiliteringsbehov, med stod fran
kontaktsjukskoterska
4. Sjukskrivning och andra administrativa atgirder

Alla dessa aspekter édr viktigast under den forsta tiden efter avslutad behandling och har i stort
sett férsvunnit tva ar efter avslutad behandling. Efter tva ar dr risken for aterfall av DLBCL
ca 8 % och 6verlevnaden for patienter som ar utan aterfall efter tva ar 4r densamma som for
normalbefolkningen (117). For de flesta patienter avslutas darfér kontrollerna efter 2 ar.

Rekommenderade dterbesok for patienter 1 komplett remission:
e Forsta dret
- efter genomford responsutvirdering - ca 8 veckor efter avslutad behandling
- darefter var tredje manad
e Andra aret
- var sjitte manad
e [dljande ar
— Patienter som fatt stralbehandling mot halsen: kontroller av S-TSH arligen i 10 ar.
- Kvinnor <30 ar, som fatt strailbehandling mot thorax: mammografi var 18:e manad med
start 10 ar efter avslutad primarbehandling tills ordinarie mammografikontroller tar vid.
- Ovriga patienter: patienten far sjilv kontakta behandlande enhet vid misstanke om
aterfall

I samband med bes6ken rekommenderas provtagning for blodstatus (Hb, LPK, neutrofila, TPK),
men inte S-LD, p.g.a. frekvent férekommande falskt positiva virden.

For patienter med osiker remission bor ny datortomografi utféras 3—4 manader efter avslutad
behandling. For patienter med komplett remission utfors datortomografi enbart vid klinisk
misstanke om aterfall.

Det rekommenderas att likaren vid det avslutande besoket limnar muntlig och skriftlig
information om given behandling, samt vart patienten ska vinda sig vid fragor som ror lymfom
eller misstanke om recidiv. Vid detta bes6k bor sammanfattningen dven sindas till den
vardcentral patienten ir listad. En avslutande bedomning av rehabiliteringsbehov bor dven goras,
och vid behov bor patienten remitteras for fortsatt rehabilitering, t ex till vardcentral eller
tysioterapeut.
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KAPITEL 16
Understddjande vard

16.1. Blodprodukter

Anvindning av filtrerade (leukocytreducerade) blodprodukter innebir ldgre risk for
feberreaktioner och HLA-immunisering och bor vara rutin hos patienter med lymfom.

Anvindning av bestralade blodprodukter rekommenderas endast infér och efter autolog eller
allogen stamcellstransplantation; v.g. s. riktlinjer fran respektive transplantationscenter i denna
situation.

Trombocyttransfusion ges profylaktiskt om TPK <10 x 10”/L,, eller vid blédning. Grinsen for
profylaktisk trombocyttransfusion bor vara hégre vid feber och vid koagulationsstérning.

Erytrocyter ges 1 enlighet med lokala riktlinjer.

16.2. Infektionsprofylax

16.2.1. Infektionsprofylax efter hGgdosterapi

For handlaggning av transplanterade patienter hinvisas till lokala transplantationsriktlinjer.

16.2.2. Hepatit B

Profylaktisk behandling bor initieras i samrad med hepatitspecialist.

Patienter som som dr HBsAg-positiva ska 1 regel ges profylaktisk behandling med entecavir eller
tenofovir. Antiviral terapi bor inledas en vecka innan lymfombehandling startas och bor paga
under 18 ménader efter avslutad lymfombehandling.

For patienter med normalt ALAT och HBV-DNA <2000 IE/ml ar risken for reaktivering ligre,
och fér denna grupp kan man 6verviga att istillet monitorera HBV-DNA och ALAT, och ge
antiviral terapi forst vid tecken pa reaktivering. Oftast dr det dock enklare att ge profylaktisk NA
behandling till de flesta med positivt HBsAg.

HBsAg-negativ, anti-HBc-positiv patient

Dessa patienter bor testas for HBV-DNA innan start av lymfombehandling. Om HBV-DNA
pavisas bor man 6vervaga att behandla pa samma sitt som de som dar HBsAg-positiva. Ett
alternativ for negativt HBV-DNA ir att monitorera ALAT varje manad och HBV-DNA var
tredje manad och ge antiviral behandling, s.k. preemptiv be-handling, vid tecken pa reaktivering
eller stigande HBV-DNA-nivaer innan klinisk reaktivering uppkommit. Se aktuella riktlinjer fran
Referensgruppen for antiviral

terapi: https://www.sls.se/globalassets /rav/rekommendationer/hbv rekommendation 190513.
pdf
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16.2.3. Herpesvirus

Profylax (aciklovir 400 mg, 1x2 t.o.m. 3—4 veckor efter avslutad cytostatikabehandling)
rekommenderas i de fall patienten genomgatt behandling f6r klinisk herpesinfektion under
lymfombehandling.

16.2.4. Pneumocystis jiroveci

Profylax med trim-sulfa (ex. Bactrim forte® med dosen 1x1 ma, on, fr, alt 1x2 man, tors, alt.
Bactrim® 1x1, i enlighet med dostekommendation fran ECIL5) rekommenderas vid behandling
medR-CHOP-14 eller R-CHOEP-14 (119), och dven i andra situationer dér langvarig
steroidbehandling givits. Behandlingen bor fortgd minst 1 manad efter avslutad behandling. Vid
overkinslighet for trimetoprim eller sulfa kan inhalation med pentamidin 1 ggr/manad 6vervigas.
Atovakvon har inte samma dokumentation for profylaxindikation men bor, om det dnda ges,
ordineras i behandlingsdos.

16.2.5. Allman svampprofylax (candida etc.)

Rekommenderas inte.

16.2.6. G-CSF

Forutom vid de cytostatikaregimer som kriver stéd med G-CSF, saisom R-CHOP-14 eller
R-CHOEP-14, rekommenderas att G-CSF dven ges till dldre patienter (>65 ar) som far annan
kurativt syftande eller remissionssyftande behandling (ex. R-CHOP-21).

16.3. Infektionsbehandling

Vid feber under neutropenifas ska man, efter att odlingar (blododlingar tagna perifert och fran
central infart) sakrats, snabbt inleda behandling med bredspektrumantibiotika. Vid utebliven
behandlingseffekt bor fortsatt behandling ske 1 nara samarbete med infektionsspecialist samt
mikrobiolog.

16.4. Tumorlyssyndromprofylax

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

I de flesta fall kan TLS undvikas genom god hydrering samt insittande av allopurinol dagen fére
start av cytostatikabehandling. Genomgaende bor allopurinol enbart ges under den forsta
behandlingscykeln. Allopurinol boér dock minimeras vid behandling med bendamustin pa grund
av en, vid denna kombination, f6rh6jd risk f6r Steven-Johnsons syndrom (120).

Vid mycket hog risk f6r TLS, i forsta hand vid Burkittlymfom rekommenderas profylaktisk
anvindning av rasburikas (Fasturtec®) med dosering i enlighet med lokala riktlinjer. Rasburikas
bor dven overvigas vid DLBCL med hog proliferation och njurengagemang/paverkad
njurfunktion eller f6rhojt S-Urat, S-Fosfat eller S-Kalium (121).
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16.5. Handlaggning av biverkningar relaterade till
rituximab

16.5.1. Sen neutropeni (LON)

Efter kombinationsbehandling med rituximab och cytostatika har sena neutropenier, ’late onset
neutropenia” (LON), blivit ett allt mer uppmirksammat problem. LON (neutrofiler < 1.0 x
10°/1) diagnosticeras hos 10-20 % av behandlade patienter. Mediantiden f6r debut av LON ir

3 manader (1-6 manader) efter avslutad behandling. LON ir oftast ofarligt och spontant
dvergdende (122). Om grav neutropeni upptrider (<0.2 x 10”/1) rekommenderas enstaka doser
med G-CSF (+).

16.5.2. Rituximab-inducerade interstitiella lungforandringar (R-ILD)

Enstaka fall av interstitiella lungférindringar har rapporterats i samband med rituximab. Om
progredierande andfiddhet uppstir utan infektion/lungembolism botr behandlingen med
rituximab avbrytas och hogdos steroider ges (123) (+).

16.5.3. Akuta transfusionsreaktioner

Foérekommer frimst under den forsta behandlingen. Handlagges enligt lokala riktlinjer.
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KAPITEL 17
Palliativ vard och insatser

Hir omtalas endast de palliativa insatser som ar speciella for patienter med aggressiva
B-cellslymfom. I 6vrigt hdnvisar vi till Nationellt vardprogram for palliativ

vard: http://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/rehabilitering-och-palliativ-
vard/palliativ-vard/vardprogram/

Patienter som inte bedoms vara aktuella f6r kurativ behandling bor erbjudas palliativ vard dar
malen dr biasta mojliga livskvalitet och minimerat behov av sjukhusvard samt i vissa fall dven en
torhoppning om en nagot forlingd 6verlevnad. Patienter dir syftet med varden enbart dr att
lindra symtom och inte inkluderar tumérbehandling kan skotas av antingen onkologi- eller
hematologimottagning, kommunal hemsjukvard och primarvard eller specialiserad palliativ
vardenhet. Det varierar runtom i landet i vilken grad man kan ge blod- eller
trombocyttransfusioner inom hemsjukvird eller specialiserad palliativ vard i hemmet. Lokala
rutiner far galla. Brytpunktssamtal med patient och nirstiende ska ske nir all botande och
bromsande behandling avslutas och varden overgir till palliativ vard. Brytpunktssamtal kan hallas
vid ett eller flera tillfallen.

Vird i livets slutskede innebir oftast de sista levnadsveckorna/dagarna med palliativ vird kan
paga mycket lingre, ibland redan fran start.

17.1. Palliativ behandling av patienter med aggressiva
B-cellslymfom

Hos vissa patienter kan ibland palliativ vard utan cytostatika vara den klokaste strategin. Hos
andra patienter nas bésta lindring genom en kombination av god palliativ vard och ligintensiv
symtomlindrande cytostatikaterapi.

Exempel pa palliativa cytostatikaregimer dr p o cyklofostamid p o klorambucil eller p o
trofosfamid, med eller utan tilligg av steroider, alternativt regimer med ligdos doxorubicin.
Effekten virderas 1 forsta hand kliniskt, avseende lindring av sjukdomsassocierade symtom.

Patienter som inte bedoms vara aktuella fér kurativ behandling bor erbjudas palliativ vard dar
malen ar basta mojliga livskvalitet och minimerat behov av sjukhusvard samt i vissa fall dven en
térhoppning om en nagot forlingd 6verlevnad. Patienter dir syftet med varden enbart dr att
lindra symtom och inte inkluderar tumorbehandling kan skotas av antingen onkologi- eller
hematologimottagning, kommunal hemsjukvard och primirvard eller specialiserad palliativ
vardenhet efter att vardens intention och inrikting kommunicerats till patient och nirstiende
genom brytpunktsamtal till vard i livets slutskede, vilka ska dokumenteras i journalen.

For att hoja livskvaliteten kan det vara aktuellt att ge blodtransfusioner dven vid vard 1 livets
slutskede. Ett riktmirke for detta kan vara uttalad trotthet i kombination med Hb <90 g/L. Det
ar viktigt med tydlig objektiv utvirdering av dess effekt och beredskap till att avsta fran ytterligare
transfusioner nir de inte ger avsedd effekt. Trombocyttransfusioner bor i regel begrinsas till att
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ges vid pagiende blédning. Blod- och trombocyttransfusioner har ett stort symboliskt och
psykologiskt virde som ibland kan gbra detta beslut svirt.

Det varierar runtom i landet i vilken grad man kan ge blod- eller trombocyttransfusioner inom
hemsjukvird eller specialiserad palliativ vard i hemmet. Lokala rutiner far gilla.
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KAPITEL 18
Underlag for nivastrukturering

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

Behandling med hogdos metotrexat (Burkittlymfom, CNS lymfom, CNS-profylax) samt
stamcellstransplantation bor begrinsas till specialiserade enheter, i allmanhet universitetssjukhus.

Minimikrav for att bedriva diagnostik och behandling av patienter med aggressiva B-cellslymfom
anser vi vara foljande:

e Minst en specialist i lymfomonkologi eller hematologi.

e Mojlighet att ge transfusioner av erytrocyter och trombocyter aven under helger.

e Organisation f6r omhiandertagande av patienter med neutropen feber pa virdavdelning
utan dréjsmal, dygnet runt, veckans alla dagar. Dessa patienter bor kunna vardas 1
isoleringsrum.

e Tillgang till intensivvard.

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

e Upparbetade rutiner for att frysa spermier fran nydiagnostiserade patienter.

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

e Moijlighet att sikra att patienter som genomgar intensiv cytostatikabehandling inte vardas
som Overbeligenings- eller satellitpatienter.

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

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

e Tillgang till rehabiliteringsteam.

e Rutiner for regelbundna diagnostiska konferenser med hematopatolog.

e Resurser for att kunna inkludera patienter i kliniska provningar och patientnira
vardforskning.
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KAPITEL 19
Kvalitetsregister

19.1. Svenska lymfomregistret

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

19.1.1. Syfte och mal

Syftet och malet med kvalitetsregistret ar:

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

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

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

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

19.1.2. Innehall

I Svenska Lymfomregistret har sedan ar 2000 registrerats data avseende diagnos,
sjukdomsutbredning och prognostiska faktorer fér patienter >18 ar med maligna lymfom. Sedan
ar 2007 registreras ocksa detaljer avseende primarbehandling samt svar pa denna, och sedan ar
2010 aven recidiv. Styrgrupp for registret ar Svenska Lymfomgruppen (SLG).

19.1.3. Inklusionskriterier

e Alla nydiagnostiserade fall av lymfom
e Patienten ska vara mantalsskriven 1 Sverige vid diagnos

19.1.4. Exklusionskriterier

e B-KLL
e Barn under 16 dr och 16-19-dringar som handliggs vid pediatriska kliniker
e Obduktionsfynd
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19.2. Cancerregistret

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

Cancerregistret 4r inrattat enligt lag och i Socialstyrelsens foreskrifter och allminna rad om
uppgiftsskyldighet till cancerregistret (HSLF-FS 2016:7) beskrivs hur samtliga vardgivare (vilket
innefattar landsting, kommuner och privata vardgivare) ar skyldiga att rapportera till
cancerregistret. I foreskriften beskrivs ockséd detaljerat vilka tumortillstind som ska rapporteras.
Trots registrets namn omfattas inte bara elakartade tumoérsjukdomar utan dven vissa tillstind som
ar godartade, premaligna, eller har oklar malignitetspotential ingar i registret.

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

uppdrag/kunskapsstyrning/cancerregistret

For de diagnoser som beskrivs 1 detta vardprogram sa inkluderas samtliga i kvalitetsregistret och
nagon separat canceranmalan till RCC behovs alltsa inte.
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KAPITEL 20
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

Kvalitetsindikator Malniva
Tackningsgrad i Svenska lymfomregistret. 295 %
Anmalningsblanketter inrapporterade i 280 %

registret 3 manader efter diagnosdatum.

Tider fran att remiss skickats till Se Standardiserat vardférlopp
specialistklinik till behandlingsstart for lymfom*

Andel patienter i kliniska prévningar avseende | 210 %
priméarbehandling.

Overlevnad 2 &r efter diagnos fér patienter >80 %
<60 ar

Andel dar kirurgisk biopsi utférts for diagnostik | 275 %

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

Ovanstaende indikatorer har beslutats av Svenska Lymfomgruppen.
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KAPITEL 21
Cytostatikaregimer

For detaljer kring de regimer som beskrivs i vardprogrammet hinvisas till Nationella
Regimbiblioteket:

regimbiblioteket.cancercentrum.se/regimregister.html?id=8

Samtliga dessa regimer har genomgatt granskning och godkidnnande av regimansvariga inom

vardprogramgruppen.
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KAPITEL 23
Vardprogramgruppen

23.1. Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt cancercentrum samt en
ordférande som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen har efterstrivat multiprofessionalitet med
representanter for de olika vardnivder som ir engagerade i patientens vardflode. Utover detta har
patientforetradare deltagit. Kapitlet om hemofagocytisk lymfohistiocytos har férfattats av tva
experter inom omradet, som vardprogramgruppen vill rikta ett sarskilt tack till:

Jan-Inge Henter, Professor, 6verlakare, Astrid Lindgrens barnsjukhus, Stockholm

Tatiana Greenwood, Specialistlikare, Astrid Lindgrens barnsjukhus, Stockholm

23.2. Vardprogramgruppens medlemmar

Mats Jerkeman, ordférande
Professor, 6verlakare, Skanes Onkologiska Klinik, Skanes Universitetssjukhus, Lund, Region syd

Rose-Marie Amini
Professor, 6verlikare, Patologikliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala, Region Uppsala-Orebro

Anita Andersson
Patientrepresentant, Region syd

Per-Ola Andersson
Professor, éverlikare, Medicinkliniken, Sédra Alvsborgs Sjukhus, Boras, Region vist

Kristina Drott
Docent, 6verlikare, Skanes Onkologiska Klinik, Skanes Universitetssjukhus, Lund; Region syd

Karin Ekstrom Smedby

Docent, 6verlikare, Hematologiskt Centrum, Karolinska Universitetssjukhuset Solna, Stockholm,
Region Stockholm-Gotland

Martin Etlanson
Med. dr., 6verlikare, Onkologiska kliniken, Norrlands Universitetssjukhus, Umed, Region norr

Gunilla Enblad
Professor, 6verlikare, Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala, Region Uppsala-
Orebro

Sverker Hasselblom
Med. dr., 6verlikare, studierektor, Hallands sjukhus, Varberg, Region vist

Ingemar Lagerl6f
Overlikare, Hematologkliniken, Universitetssjukhuset, Linképing, Region sydost
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Karin Papworth
Med dr, 6verlikare, Onkologiska kliniken, Norrlands Universitetssjukhus, Umea, Region norr

Jeanette Thuné
Leg. sjukskoterska, Skines Onkologiska Klinik, Skanes Universitetssjukhus, Lund, Region syd

23.3. Jav och andra bindningar

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

23.4. Vardprogrammets férankring

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

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa cancercentrum.se.
Remissversionen har gitt till landstingens linjeorganisationer f6r kommentarer kring
organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av vardprogrammet samt till profession och
patientféreningar.

Under remissrundan har nedan listade organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets
innehall. Utéver dessa har svar inkommit fran enskilda kliniker och foretridare f6r patienter och
profession.

e Dietisternas riksférbund

e RCC:s nationella arbetsgrupp for cancerrehabilitering

e RCC:s nationella arbetsgrupp f6r cancerlikemedel (NAC)

e Servier

e Sjukskoéterskor i cancervard

e Svensk forening f6r medicinsk radiologi (SEFMR)

e Svensk forening for palliativ medicin (SFPM)

e Svensk forening f6r psykosocial onkologi och rehabilitering (SWEDPOS)
e Svensk sjukskoterskeforening (SSF)

e Svenska lymfomgruppen (SLG)

Patientforeningen Blodcancerforbundet har gett synpunkter genom att vara direktrepresenterad i
arbetsgruppen.

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna och revidering som f6ljd av den har
vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen, faststillts av RCC:s
samverkansnimnd och publicerats pa RCC:s respektive SLG:s och SFH:s hemsidor.
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