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Forord

| Sverige har vi sedan 1985 haft ett nationellt vardprogram for utredning och
behandling av Hodgkins lymfom. Detta & en omarbetad, modernare och
mer kortfattad version utarbetad av den Svenska Hodgkingruppen.
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Diagnostik

Diagnosen bor stallas pa kirurgisk biopsi enligt WHO-klassifikationen (WHO
2008).

Se KVAST-gruppens rekommendationer for provtagning och provhantering
(www3.svls.se/sektioner/pa).

Hodgkins lymfom (HL) indelas i noduldr lymfocytrik HL (NLPHL) och klas-
sisk HL (cHL), som inkluderar noduldr skleros (NScHL), blandad celltyp
(MCcHL), lymfocytrik cHL (LRcHL) och lymfocytfattig typ (LDcHL). NScHL
och MCcHL ar vanligast. LDcHL diagnosen ar svar och kan ibland férvaxlas
med aggressiva lymfom.

Utredning

- Anamnes inkluderande eventuella B-symptom
- Klinisk undersdkning
- Blodprover
Blodstatus inkl diff, SR, S-LD, S-Albumin, hepatit B och C samt HIV serologi
- FDG-PET-CT (Cheson et al, 2007)
- Diagnostisk CT hals/thorax/buk

Om PET-CT inte kan utféras bér undersdkningen omfatta hela halsen och in-
kludera bada axillerna. Denna CT bor utféras med patienten pa plan brits och
med 6 mm raka snitt.

- Benmargsbiopsi (ej stadium IA och IIA)

Stadieindelning och riskgruppering

Stadieindelning enligt Ann Arbor modifierad enligt Cotswold (Lister et al, 1989).

Riskfaktorer for cHL, stadium IA och lIA, supradiafragmal sjukdom
1 Bulkig sjukdom *

2 > 2lokaler

3 SR=250mm

* Bulkig sjukdom definieras som ett sammanhangande lymfkortel konglomerat
med en diameter av > 10 cm eller en mediastinal tumér som utgér > 1/3 av
mediastinums bredd i h6jd med Th5-6.

Riskfaktorer for cHL, stadium IA och lIA, infradiafragmal sjukdom

1 Bulkig sjukdom

Stadium Il eller stadium | med buk/backen manifestation (d v s alla
lokaler utom isolerat, ljumskengagemang)

3 SR=50mm
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Riskfaktorer for stadium IIB, Ill och IV, cHL (International Prognostic Score,
IPS) (Hasenclever och Diehl, 1998)

Man

> 45 ar

Stadium IV

Hb < 105 g/l
S-Albumin < 40 g/l
LPK > 15 x 10%/I

N O g B~ ODN -

B-lymfocyter < 8% eller < 0,6 x 10%/

Behandling av klassisk HL
Stadium IA och llA, 18 -< 70 ar

Infra- och supradiafragmal sjukdom stadium IA och IIA
Utan riskfaktorer 2xABVD +IN RT 20 Gy
Med riskfaktor/er 4 x ABVD + IN RT 30 Gy

Alternativ vid fisk- — , B A cOPPbaseline + IN 20 Gy

faktorer

Kommentar | den tyska Hodgkingruppens studie, HD 10, har man randomise-
rat mellan 20 och 30 Gy Involved field (IF) radioterapi (RT) efter
2 ABVD. Studien visar ingen skillnad i "Freedom from treatment
failure” eller 6verlevnad mellan 20 och 30 Gy.

1 den tyska Hodgkingruppens studie, HD 14 var BEACOPP-
baseline x 4 + IN RT 20 Gy lika bra som ABVD x 4 + IN 30 Gy.
Detta ar ett alternativ som kan évervagas nar man vill minimera
stralbehandlingen. Det bor diskuteras centralt, garna vid nationell
telemedicinsk Hodgkinrond.

Stadium IB, 18 -< 70 ar
4 x ABVD + IN RT 30 Gy

eller
6-8 x ABVD

Kommentar Stadium IB ar en ovanlig presentation. Stadium IB ar i manga
studier inkluderat i de tidiga stadierna och behandlas da oftast
med 4 x ABVD + IF RT 30 Gy. Dock kan stadium IB vara en stor
mediastinal tumor som kliniskt &r mer aggressiv. Det kan ocksa
vara en fordel att valja full cytostatikabehandling om det plane-
rade stralfaltet annars blir valdigt stort. Vi har darfor valt att ge
behandlingsalternativ.



Stadium IA och llA, > 70 ar

Infra- och supradiafragmal sjukdom stadium IA och lIA
Utan riskfaktorer 2 x CHOP21 + IN RT 30 Gy
Med riskfaktor/er 4 x CHOP21 + IN RT 30 Gy

Kommentar Valet av cytostatika baseras pa erfarenheten av att ABVD inte
tolereras sarskilt val i hogre aldrar. Internationella studier pa ald-
re HL pagar och cytostatikavalet kan komma att dndras. Overvag
G-CSF och pneumocystis jirovecii (PCP) profylax, atminstone
om 4 CHOP planeras (var god, se avancerade stadier). Rekom-
mendationen om 30 Gy aven till l1agrisk baseras pa att effekten
av 20 Gy bara ar visad i kombination med ABVD samt att RT ar
val tolererat hos aldre HL patienter.

Stadium IB, > 70 ar
4 x CHOP21 + IN RT 30 Gy

eller
6-8 CHOP21

Avancerad sjukdom, stadium IIB, lll och IV,
18 -<70 ar

| Sverige har stadium |IB av tradition betraktats som avancerad sjukdom.
Patienter med stadium IIB bulky (IIBX) har i retrospektiva genomgangar en
dalig prognos med MOPP/ABV eller MOPP/ABVD (Glimelius et al, 2003). Be-
handling som vid IPS = 3 rekommenderas for [IBX.

RATHL-studien

Fr o m hosten 2010 kommer stora delar av landet att inkludera patienter
med avancerad HL i RATHL-studien (RATHL - A randomised phase Il trial
to assess respons adapted therapy using FDG-PET imaging in patients with
newly diagnosed, advanced Hodgkin lymphoma). | korthet innebar studien
att alla patienter (IPS 0-7) inleder behandlingen med 2 ABVD. Efter dessa
gors en FDG-PET. Om den ar negativ randomiseras patienten mellan ytter-
ligare 4 ABVD eller 4 AVD. Om FDG-PET undersdkningen ar positiv byter
patienten behandling till 4 BEACOPP-14 eller 3 BEACOPPescalated.
Darefter gors ytterligare en FDG-PET. Om den ar negativ far patienten 2
BEACOPP-14 eller 1 BEACOPPescalated till. Om FDG-PET undersdkning-
en ar positiv avgor behandlande lakare fortsatt behandling. Studieprotokollet
finns tillgangligt via riktlinjernas forfattare.

Utanfor studien rekommenderas
IPS 0-2,18 -<70 ar ABVD x 6-8

IPS 0-7,61-<70 ar ABVD x 6-8
IPS>2,18 -<60 ar BEACOPP14 x 6-8 eller BEACOPP escalated x 6-8

Kommentar, se nasta sida.



Kommentar Internationell standard ar 8 cytostatikakurer (ABVD, BEACOPP
etc). | Sverige har vi dock haft en tradition att de som uppnar
komplett remission (CR) efter 2 cykler kan behandlas med totalt
6 cykler. Vid en retrospektiv genomgang av denna policy fann vi
att prognosen var lika bra fér bada grupperna (Amini et al, 2000).
| praktiken ar dock erfarenheten att de flesta patienter i dag far 8
cykler. Om 8 cykler ges bor bleomycin uteslutas i de tva sista
cyklerna for att undvika lungtoxicitet.

ABVD boér ges med sa lite dosreduktion som mdjligt. Fulldos om neutrofila
ar > 0,2 och TPK > 50. G-CSF bdér undvikas vid ABVD p g a 6kad risk for
lungtoxicitet av bleomycin.

Avancerad sjukdom, stadium lIB, lll och IV, > 70 ar
Alla IPS CHOP14/21 x 6

Kommentar Vi har valt att rekommendera 6 cykler i analogi med rekommen-
dationerna for diffusa storcelliga B-cellslymfom. Inga randomise-
rade studier dar antalet cykler studerats for aldre HL patienter
existerar.

Infektionsprofylax

Patienter med HL kan ha en defekt cellmedierad immunitet (Enblad et al,
1991). Risk for opportunistinfektioner féreligger vid l1ang cytostatikabehand-
ling och for aldre patienter. Vid enbart ABVD rekommenderas dock gj in-
fektionsprofylax rutinmassigt om 2-4 cykler planeras. Om fler cykler plane-
ras kan PCP profylax évervagas.

Vid BEACOPP14, BEACOPPescalated eller CHOP rekommenderas PCP
profylax. Candida- och herpesprofylax kan dvervagas.

Bedomning av behandlingsresultat

Behandlingsresultat bér utvarderas efter 2, 4, 6 och 8 cykler av initialt enga-
gerade lokaler, oftast bedomt med CT. Galler aven de som far RT efter 2
ABVD. Vid behandling med BEACOPP14 blir dock detta praktiskt svart. En
tidig CT efter 2 cykler rckommenderas, darefter efter 5 och 8 cykler.

| de nyligen publicerade Cheson-kriterierna for bedémning av svar vid be-
handling av lymfom rekommenderas FDG-PET efter avslutad behandling
(Cheson et al, 2007). Undersokningen bor goras 3-4 veckor efter avslutad
cytostatikabehandling och 6-8 veckor efter avslutad RT. Ingen definitiv re-
kommendation ges dock annu.

Flera studier talar for att en FDG-PET undersokning efter 1-2 cykler ABVD
har ett stort varde for att forutsdga prognos vid avancerad HL(Gallamini et al,
2007; Gallamini et al, 2006; Hutchings et al, 2006; Kostakoglu et al, 2006). Det
pagar eller planeras studier dar PET gors tidigt i forloppet och styr behand-
lingsvalet (vg se ovan angadende RATHL studien). FDG-PET gérs redan nu
pa flera sjukhus efter 2 ABVD men det saknas rekommendationer hur pati-
enter med positiv FDG-PET undersdkning ska handlaggas. Observera att
FDG-PET kan vara svartolkad efter BEACOPP, sarskilt om G-CSF givits.



Kvarvarande lymfom efter avslutad behandling?

Resttumor ar mycket vanlig. Om resttumoéren ar > 2,5 cm rekommenderas
PET. Om PET utférs och den ar negativ betraktas patienten som varande i
CR. Om PET ej utfors tillampas CRu. Stralbehandling rekommenderas inte
rutinmassigt om CR eller CRu (galler aven initialt bulkig sjukdom).

Om PET ar positiv rekommenderas om mdjligt biopsi for att verifiera kvarva-
rande aktiv sjukdom.

Vid partiell remission (PR) d v s kvarvarande sjukdom, rekommenderas ve-
rifikation med biopsi. Om biopsin visar kvarvarande sjukdom rekommende-
ras cytostatikabehandling och hdégdosbehandling med autologt stamcells-
stod (ASCT).

Om stationar/progressiv sjukdom (SD/PD) rekommenderas sviktterapi och
hdégdosbehandling med ASCT.

Radioterapi

RT kommer huvudsakligen att ges till patienter med laga stadier. Indikatio-
ner for RT vid avancerade stadier ar begransade. Vid CR finns ingen indika-
tion for RT och patienter i PR bor i forsta hand behandlas med hégdosbe-
handling med stamcellsstdd. RT kan dock vara ett behandlingsalternativ for
vissa patienter. Aldre patienter med recidiv eller kvarvarande lymfom kan bli
foremal for RT samt givetvis i den palliativa situationen.

RT kommer att diskuteras pa nationella videokonferenser och nya definitio-
ner av stralningsvolymer kommer att utarbetas.

Rekommenderad fraktionering ar 1,75 Gy dagligen (30 Gy = 17 fraktioner)
savida inte target volymen ar mycket liten da 2 Gy-fraktioner kan évervagas.

Kontaktperson for videokonferenser
Ingrid Kristensen
Tel 046 - 17 39 03

E-post Ingrid.Kristensen@skane.se

Recidiv
Recidiv efter 2 ABVD + RT
Rekommendation BEACOPP14/escalated x 6-8
Kommentar Erfarenheten och tillgangliga studier ar begransade. Rekommen-

dationen baseras pa en retrospektiv genomgang av den tyska
Hodgkingruppen.

Recidiv efter 4 ABVD + RT

Rekommendation Sviktbehandling (se nedan) f6ljt av hdgdosbehand-
ling med ASCT.

Kommentar, se nasta sida.



Kommentar Erfarenheten och tillgangliga studier ar begransade. Rekommen-
dationen baseras pa en retrospektiv genomgang av den tyska
Hodgkingruppen.

Recidiv efter 6-8 cykler cytostatika eller primar
progressiv sjukdom

Sviktbehandling — Kurativ intention

MIE/DHAP/IKE
Om cytostatikakanslig sjukdom och patienten bedéms tala hégdosbehand-
ling (riktlinje < 70 ar) rekommenderas ASCT. Enbart RT kan 6évervagas vid

begransat nodalt recidiv och sent aterfall. Om patienten ej bedéms tala
ASCT rekommenderas sviktbehandling foljt av RT.

Hogdosbehandling med stamcellsstod

Utférs enligt lokala rutiner efter 2-4 cykler cytostatika om patienten ar i
minst PR. BEAM eller BEAC konditionering ar de mest anvanda och re-
kommenderas.

RIC (Reduced Intensity Conditioning) transplantation
Indikationer Recidiv efter ASCT
Ung patient, riktlinje biologisk alder < 60 ar
Gott AT
Cytostatikakanslig sjukdom

Nodular lymfocytrik HL (NLPHL)

NLPHL ar ett ovanligt lymfom av B-cellsursprung som biologiskt mer liknar
follikulara lymfom. NLPHL utgor knappt 5% av alla HL. NLPHL kan trans-
formera till ett aggressivt T-cells rikt B-cellslymfom.

Behandling stadium IA och IIA

Stadium IA

Standardbehandling IF RT 30 Gy

Alternativ 2 x ABVD' + IN RT 20 Gy
Stadium IIA

Behandling 2 x ABVD' + IN RT 30 Gy
Alternativ IF RT 30 Gy

" ABVD ersitts av CHOP-21 om patienten ar > 70 ar.
Goda erfarenheter finns med behandling med enbart rituximab under 4

veckor, en behandling per vecka, men nagra entydiga rekommendationer
kan ej ges.
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Behandling av NLPHL avancerade stadier

Var god, se rekommendationer fér cHL. Flera rapporter finns dar rituximab
ges ensamt eller i tillagg till cytostatika med god effekt men entydiga re-
kommendationer kan ej ges.

Stadium IIB, Ill och IV
Behandling 6-8 x ABVD eller R-ABVD'

Alternativ Rituximab 375 mg/ m? i 4 veckor.

'Definition av R-ABVD  Rituximab 375 mg/ m’ges dag 1 ABVD om 6-8
cykler planeras.

' ABVD ersitts av CHOP-21 om patienten ar > 70 ar.

Palliativ behandling

Ett flertal alternativ finns. Som exempel kan namnas

Gemzar Prednisolon
Oxaliplatin Etoposid
Bendamustin Lomustine
Caelyx Leukeran
Velbe RT
Certican

Uppfoljning

En manad efter avslutad behandling rekommenderas CT hals-thorax-buk.
Denna undersokning kan ersattas med FDG-PET-CT. FDG-PET-CT kan ute-
slutas i uppféljningen om undersékningen var negativ efter 2 ABVD.

Kliniska kontroller med avseende pa recidiv bor begransas till de forsta 5
aren (Radford et al, 1997). Kontroller med avseende pa seneffekter organise-
ras enligt lokal tradition.

En manad efter behandling; CT hals-thorax-buk eller FDG-PET-CT
Ar 1ar 2ar 3ar 4-5 ar

Lakarbesok var3:eman var4:eman var6:e man 1 gang/ar

Blodprover
SR tas vid klinisk kontroll om initialt férhojd.

TSH tas 1 gang/ar om RT Over thyreoidea ar given.

Mammografi rekommenderas fr o m 10 ar efter avslutad behandling for kvin-
nor som fatt RT som inkluderar brostparenkym. Mammografiremisser, med
stallningstagande om tillagg med ultraljud, utfardas fér undersokning var 18
- 24:e manad fram till patienten uppnar alder for ordinarie mammaografi-
screening.
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