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Introduktion

Perifera T-cellslymfom &ar en ovanlig och mycket heterogen grupp av maligna lymfom.
Totalt omfattar gruppen ca 10-15% av alla maligna lymfom i vastvarlden. | Sverige
insjuknar arligen drygt 100 patienter i T-cellslymfom (Svenska lymfomregistret 2006).

Pa grund av sjukdomarnas sallsynthet saknas randomiserade studier och kunskapen om
optimal behandling ar bristfallig. T-cellslymfomen har i tidigare studier inte separerats som
grupp utan inkluderats i gruppen aggressiva lymfom, dominerad av diffusa storcelliga B-
cellslymfom (DLBCL). Prognosen ar generellt samre &n vid DLBCL och majoriteten av
patienterna blir inte sjukdomsfria trots aggressiv behandling®?. Internationellt prognostiskt
index ar tillampbart, men vid T-cellslymfom inte lika bra som vid DLBCL**. Det &r mycket
angelaget att patienter om moijligt inkluderas i behandlingsstudier, bade i primarbehandling
och vid recidiv.

Syftet med detta dokument &r att ge vagledning om standardbehandling vid de vanligaste
T-cellslymfomen. Primart kutana lymfom, T-lymfoblastlymfom och lymfom med
huvudsakligen leukemisk presentation omfattas inte av rekommendationerna.
Nedanstaende riktlinjer har utarbetats av en arbetsgrupp utsedd av Svenska
lymfomgruppen och kommer att uppdateras arligen. De kommer att finnas tillangliga via de
onkologiska centras hemsidor. Riktlinjerna har ursprungligen antagits av den Svenska
lymfomgruppens arbetsgruppsmote den 27/4 2010. En latt férnyad version med enstaka
korrigeringar samt ett avsnitt om nya behandlingsméjligheter har lagts till och godkénts av
SLG 110927. Uppdatering planeras om 2 ar.

Arbetsgruppen

Arbetsgruppens sammansattning

Hans Hagberg, Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Sverker Hasselblom, Medicinska kliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg
Ann-Sofie Johansson, Onkologiska kliniken, Norrlands Universitetssjukhus, Umeé
Mats Merup, Centrum fér hematologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm
Thomas Relander, Skanes Onkologiska klinik, Skanes Universitetssjukhus, Lund
(sammankallande)
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WHO-klassifikation

WHO- klassifikationen, uppdaterad 2008 skiljer mellan prekursor T-cellslymfom och
perifera T-cellslymfom (PTCL). De perifera (post-thymiska; mogna) T-cellslymfomen
bestar av flera undergrupper. De omogna T-cellslymfomen/leukemierna kan grupperas
ihop i gruppen T-LBL.

Diagnostiken vid PTCL &ar erkant svar och den entitet bland maligna lymfom som ar
svarast att n& konsensus kring da flera patologer understker samma fall®. D&
T-cellslymfomen dessutom ar mycket séallsynta rekommenderas att regionala centra
involveras i diagnostiken aven i klinisk rutin.

Huvudsakligen nodala:

Perifert T-cellslymfom utan narmare specifikation (PTCL-U)
Angioimmunoblastiskt T-cellslymfom (AILT)

Storcelligt anaplastiskt lymfom, ALK+(ALCL ALK+)
Storcelligt anaplastiskt lymfom, ALK-(ALCL ALK-)

Huvudsakligen extranodala:
e Enteropatiassocierat T-cellslymfom (EATL)
e Hepatospleniskt T-cellslymfom (HSTL)
e Extranodalt NK/T-cellslymfom av nasal typ (NKTCL)
e Subkutant pannikulitiknande T-cellslymfom av aff fenotyp (SPTCL)

Prekursor T-lymfom:
e T- akut lymfoblastleukemi/lymfoblastlymfom (T-ALL/LBL)

| foreliggande riktlinjer behandlas ej huvudsakligen leukemiska entiteter sdsom
T-prolymfocytleukemi (T-PLL), T-cell large granular lymphocytic leukemia (T-LGL),
aggressiv NK-cellsleukemi eller adult T-cellsleukemi/lymfom (ATLL). Prekursor T-lymfom
och Mycosis fungoides/Sézary’s syndrom omfattas inte heller.

Primarbehandling vid PTCL-U, ALCL ALK+/- och AILT

Non-bulky sjukdom, stadium | och begransat stadium Il:
CHOPx 3 fdljt av strdlbehandling till 40 Gy/20 frak  tioner ’ (Grad B)

Kommentar:

Begransad erfarenhet finns av detta upplagg. Fran Vancouver har det rapporterats
identiska Overlevnadssiffror vid aggressiva B- och T-cellslymfom som behandlats med
detta upplagg, talande for att stralbehandling ar en viktig komponent i behandling av PTCL
i begransade stadier®. Med begrénsat stadium Il avses sjukdom som latt kan f&s in i en
stralvolym, sdsom tva angransande lymfkortelregioner. Det &r inte rimligt att ge
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stralbehandling till patienter med sjukdomsstadium | i buken; till dessa patienter
rekommenderas full cytostatikabehandling.

Ovriga stadier, yngre patienter:
CHOEP-14 x 6 foljd av konsoliderande hogdosbehandli  ng med autologt
stamcellsstod (Grad B)

Kommentar:

Detta motsvarar behandlingsupplagget i den Nordiska lymfomgruppens studie NLG-TO1,
som nu har 4 ars medianuppf6ljning och presenterats med relativt gynnsamma resultat
(d’Amore, EHA 2009). Behandlingen var val genomforbar. Patienter 260 ar erhdll ej
etoposid. H6gdosbehandling (HDT) genomférdes efter konditionering med BEAM
alternativt BEAC hos patienter som svarat minst med PR vid interimsevaluering efter

3 kemoterapicykler. | Tyskland har en liknande fas-1l studie med hégdosbehandling i férsta
remission genomférts, dar resultaten &r snarlika®. Ett gemensamt problem &r att en
betydande andel (ca 30 % av patienterna) har sjukdom som ar refraktar mot forstalinjens
kemoterapi.Vardet av hogdosbehandling har dock aldrig undersdkts i randomiserade
studier. OBS! Overvag inklusion i ACT-1 studien, se nedan.

Patienter 61-67 ar:

CHOP-14 x 6 foljd av HDT (Grad B)
Patienter >67 ar:

CHOP-14 x 6 (Grad B)

Trots att resultaten féor CHOP-behandling ar suboptimala finns ingen annan regim med
bevisad battre effekt. OBS! Patienter bor dvervagas for inklusion i NLG:s och DSHNHL:s
fas-1ll studier for forstalinjesbehandling, dar patienterna erhaller CHOP-14 och
randomiseras till att fa eller inte fa tillagg av alemtuzumab sc (MabCampath). ACT-1
inkluderar patienter upp till och med 60 ar och innehaller konsoliderande HDT vid respons;
ACT-2 inkluderar patienter 60-80 ar och innebar 6 x CHOP-14 + alemtuzumab. Patienter
med ALCL ALK- kan inte inkluderas i ACT-1 studien utan rekommenderas CHOEP+ HDT
enligt ovan. Denna grupp har ndgot battre prognos an dvriga PTCL™.

Specialfall 1: ALCL ALK+

CHOEP-14 x 6 (Grad B)

Kommentar:

Prognosen vid ALK+ ALCL &r béttre &n vid 6vriga PTCL inkluderande ALCL ALK-*.
Internationell standardbehandling hos vuxna bygger pa CHOP. ALCL ALK+ forekommer
ocksa hos barn, dar man har mycket goda behandlingsresultat med relativt intensiva
behandlingsregimer givna varannan vecka (5 ars EFS 81 %), inkluderande metotrexat
(ALCL-99-protokollet; BFM)™®. Hos unga patienter kan barnonkologiska
behandlingsprogram 6vervagas. Jamférande studier saknas mellan CHOP-liknande och
mer intensiva protokoll.
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Specialfall 2: Extranodalt NK/T-cellslymfom av nasa | typ

Lokaliserad sjukdom i och kring naskaviteten:
Extern stralbehandling till hog slutdos (2 50 Gy, 1,8-2 Gy per fraktion) (Grad B)

Kommentar:

Endast sma behandlingsstudier finns vid NK/T-cellslymfom, som &r ovanliga i vastvarlden
och omfattar ca 1 % av alla maligna lymfom**. Undergruppen &r betydligt vanligare i Asien
och de maligna cellerna ar i allméanhet EBV-infekterade. NK/T-cellslymfom av nasal typ ar
relativt cytostatikarefraktara och diagnostiseras oftast i stadium PEI-II lokaliserade till
naskaviteten. Stralbehandling ar att betrakta som den viktigaste behandlingen vid
lokaliserad sjukdom och leder till CR hos >80 % av patienterna®®, utan féreg&ende
kemoterapi, vilken riskerar att fordrdja eller omojliggora definitiv terapi. Huruvida
kemoterapi efter fulldos stralbehandling tillfér nagot vid lokaliserad sjukdom &r oklart men
kan overvagas hos patienter med sjukdomsstadium Il. Vid aterfall ses framst extranodala
fiarrecidiv. Recidivbehandling ar sallan framgangsrik.

Spridd sjukdom inklusive extranasal primarpresentat ion:
Kemoterapi inkluderande asparaginas (Grad C)

Kommentar:

Primarlokalisation extranasalt ses framst i hud, testis och tarm. Resultaten vid CHOP-
baserad behandling ar daliga. Tumdrerna har ofta ett hogt uttryck av P-glykoprotein och &r
darmed relativt resistenta mot kemoterapi. Lovande behandlingsresultat med
L-asparaginas har rapporterats vid CHOP-refraktar sjukdom*’*® (inkluderande lokaliserad
nasal sjukdom) och konfirmerats i mindre serier, dar man kombinerat med dexametason
och metotrexat. Kombinationen SMILE (Steroiden dexametason, Metotrexat, Ifosfamid,
L-asparaginas och Etoposid) innehalller lakemedel som undgar P-gp-relaterad
kemoresistens och har rapporterats effektiv i en fas-1 studie™®. Med tanke p& den
synnerligen daliga prognosen hos denna patientgrupp kan det vara vart att prova
asparaginasbaserad behandling. Hos yngre patienter kan allogen stamcellstransplantation
Overvagas vid respons.

Specialfall 3: Ovriga ovanliga extranodala PTCL

Hepatospleniska T-cellslymfom har mycket dalig prognos med standardbehandling®,
varfor individuell behandling kan vara motiverad redan i forsta linjen. Nagon enskild regim
kan inte rekommenderas framom andra. Om sjukdomskontroll kan uppnas kan allogen
stamcellstransplantation rekommenderas i férsta remission.

Enteropatiassocierat T-cellslymfom har ocksa relativt dalig prognos och ar ofta forknippat
med avmagring och tarmperforation vilket utgor speciella utmaningar. Den optimala
behandlingen ar inte definierad. En del av de 21 patienterna med denna diagnos, som
ingick i NLG-TO1 studien ar dock i remission efter CHOEP + HDT, vilket kan ses som
standardbehandling.
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Subkutant pannikulitiknande T-cellslymfom av alfa/beta fenotyp har ofta en relativt stillsam
klink och i dessa fall kan man 6vervaga mindre intensiv behandling.

CNS-profylax

Risken for CNS-recidiv vid PTCL ar inte klarlagd, men den ar av mindre betydelse an
riskerna for primart refraktar sjukdom eller tidiga generella recidiv (Grad D).

Infektionsprofylax

Vid CHOP/CHOEP-14 ges Pneumocystisprofylax med trimetoprim/sulfametoxazol enligt
lokala riktlinjer, alternativt inhalation pentamidin.

PET

PET/CT kan ha férdelar jamfort med CT vid utvardering efter avslutad kemoterapi hos
patienter dar tillagg av stralbehandling kan ha kurativ potential, dock rekommenderas i sa
fall PET-undersokning fore start av behandling eftersom PTCL i nagot lagre frekvens &n
DLBCL ar FDG-upptagande®"??. Remissionsbeddémning med PET/CT bor utféras minst 3
veckor efter avslutad cytostatikabehandling fér att minimera risken for en falskt positiv
undersokning. Vid undersokning efter stralbehandling bér PET utforas forst 8-12 veckor
efter avslutad behandling.

Uppféljning
Klinisk uppféljning sker enligt lokala rutiner. Rutinmassig uppféljning med CT
rekommenderas inte for patienter i CR.

Andralinjesbehandling

Kurativ intention

Andralinjens kemoterapi, DHAP (dexametason, cisplatin och cytarabin), IKE (ifosfamid,
karboplatin och etoposid) eller GDP (gemcitabin, dexametason och cisplatin), foreslas om
patienten kan tolerera hégdosbehandling med autologt stamcellsstdd och inte genomgatt
sadan behandling i forsta linjen. Det saknas evidens for att rekommendera en regim
framfor en annan.

Yngre patienter i gott allmantillstand och utan komplicerande sjukdomar, med
responderande recidiv kan dvervagas for allogen stamcellstransplantation®® (Grad C).

Allogen stamcellstranplantation kan 6vervagas i forsta linjen vid PTCL av subtyper med
sarskilt dalig prognos (HSTL)®. | Tyskland planeras en randomiserad studie dar
konsolidering med HDT jamférs med konsoliderande allogen stamcellstransplantation i
forsta linjen vid PTCL (Grad D).
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Alemtuzumab (MabCampath) har en bevisad ensameffekt vid PTCL?*, men dess
anvandning begransas av svar toxicitet inkluderande livshotande infektioner. Dess plats i
behandling av PTCL &r &n sa lange oklar och under utvardering i ACT-studierna.

Palliativ intention

e Gemcitabin

e Vinblastin i veckodos, i synnerhet vid ALK+ ALCL?
e Klorambucil

e Radioterapiinkl 2 Gy x 2

Pagaende studier

Forsta linjen:
ACT-1 och ACT-2: Alemtuzumab and CHOP-14 in T-cell ymphoma. Studier som initierats
av NLG och DSHNHL (Deutsche Studiengruppe fur hochmaligne Non-Hodgkinlymphome).

e ACT-1: CHOP-14 x 6 + alemtuzumab foljt av HDT vid respons. Inkluderar patienter
18-60 ar.
e ACT-2: CHOP-14 x 6 + alemtuzumab. Inkluderar patienter 60-80 ar.

Utveckling:

Ett flertal preparat &r under utvardering for behandling av T-cellslymfom, Vid behandling
med histondeacetylashammare har man sett responsrater kring 30 % vid PTCL. HDAC-
hammarna romidepsin?® (Istodax) och vorinostat’ (Zolinza) ar godkanda av FDA i USA for
behandling av kutana T-cellslymfom; romidepsin aven for recidiverande PTCL. Pralatrexat
(Folotyn), en ny folattransporthammare, har ocks& godkénts i USA p& denna indikation?.
Brentuximab vedotin, ett konjugat av en monoklonal antikropp mot CD30-antigenet och
antitubulinsubstansen monometyl auristatin E har visat lovande resultat vid recidiverande
storcelligt anaplastiskt T-cellslymfom och vid Hodgkinlymfom?®*°. Dessa substanser kan
vara av intresse for framtida behandling av T-cellslymfom, men ingen av dem ar
registrerad | EU idag (september 2011).

Specialregimer:
e GDP: se http://www.ocsyd.se/Cytostatika/PDFfiler/GDP.pdf

e [ CAL:se
http://www.ocsyd.se/Cytostatika/PDFfiler/LCAL%2099%20Behandlingsoversikt.pdf

Asparaginasbaserad behandling:

e L-asparaginas 6000 E/m? iv dag 1-7 tillsammans med dexametason 10-40 mg/d.
Yong'® gav denna behandling med vinkristin efter 2 cykler CHOP; Jaccard’ gav
asparaginas tillsammans med hégdos metotrexat (3g/mA)till vissa patienter.


http://www.ocsyd.se/Cytostatika/PDFfiler/GDP.pdf
http://www.ocsyd.se/Cytostatika/PDFfiler/LCAL 99 Behandlingsoversikt.pdf
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SMILE: dexametason 40 mg iv d 2-4; metotrexat 2 g/m? iv p& 6 h d 1; ifosfamid 1,5
mg/m? iv d 2-4; L-asparaginas 6000 E/m? iv dag 8, 10, 12, 14, 16, 18 och 20;
etoposid 100 mg/m? d 2-43.

10
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Kvalitetsgradering av evidens

(efter Oxford-Centre for Evidence Based Medicine (Mars 2009)
http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025

la Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studie med homogenitet.

1b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie.

lc “Allt eller intet” uppfylls nar alla patienter dog innan behandlingen blev
tillganglig men nagra éverlever med behandlingen, eller — nagra overlevde
utan behandling men med Overlever alla.

2a Systematisk analys av kohortstudier med homogenitet

2b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med
lagt bevisvarde (lag kvalitet, vida konfidensintervall, Iag inklusion av vissa
subgrupper i studie etc.).

2C Utfallsstudier (“Outcomes research”)

3a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenitet

3b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lag kvalitet.

5 Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer:

Grad A
Grad B
Grad C
Grad D

Baseras pa evidensgrad 1 a, b, och ¢

Baseras pa evidensgrad 2 a, b och c samt 3 aoch b
Baseras pa evidensgrad 4

Baseras pa evidensgrad 5

11
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