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Remissrunda 1 — Nationellt vardprogram for
hudlymfom

Den nationella vardprogramgruppen for hudlymfom har arbetat fram ett nytt nationellt
vardprogram. Vi emotser nu tacksamt synpunkter pa innehall och rekommendationer frin

professionen.

Remissvar skickas senast 2019-05-15
Skicka svaret till RCC Syd, rcesyd@skane.se

Syftet med denna forsta remissrunda dr att ge profession och patienter tillfille att kommentera
och ge synpunkter pa det medicinska innehallet i vardprogrammet. Vi vill girna ha konkreta
forslag pa andringar och tilligg, t.ex. om det saknas relevanta behandlingsalternativ, om en
rekommendation ir svartolkad eller om vi har virderat den vetenskapliga bakgrunden felaktigt.
Vi stiller inga formella krav pa remissvaren utan tar tacksamt emot dven mycket kortfattade
kommentarer. Aven “inga synpunkter” ir ett virdefullt remissvar.

Malsittningen med vardprogrammet dr att belysa den diagnostik, behandling, omvardnad och
uppféljning som ir specifik och central f6r cancerformen, vilket innebir att vi inte belyser mer
generella atgirder, t.ex. rehabiliteringsatgarder som tas upp i virdprogrammet for rehabilitering.

Efter sammanstallningen av de medicinska synpunkterna och en eventuell revidering som f6ljd
av dem kommer vardprogrammet att skickas pa ytterligare en remissrunda till landstingens
linjeorganisationer f6r kommentarer kring organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet. Efter den andra remissrundan kommer vardprogrammet att faststillas och

publiceras.
Vardprogramgruppen onskar belysa foljande:

e Hudlymfom har ofta ett stillsamt férlopp, men vardprogramgruppen rekommenderar
att alla patienter med hudlymfom erbjuds kontakt med kontaktsjukskoterska.

e Tor att erbjuda en god och likvirdig vard rekommenderar vardprogramgruppen att
patienter med hudlymfom handlidggs regionalt av multidisciplinira team med erfarenhet
av hudlymfom samt att en nationell multidisciplinir konferens f6r hudlymfom etableras
tor komplicerade fall av dessa ovanliga sjukdomar.

e Helkroppsbestrilning med elektroner dr en internationellt vedertagen behandling och
vardprogramgruppen vill framfora att det dr 6nskvirt att denna behandling i framtiden
aven kan utféras 1 Sverige.

Regionalt cancercentrum i samverkan

Sveriges Kommuner och Landsting | 118 82 Stockholm
Besok: Hornsgatan 20 | Telefon: 08-452 70 00

E-post: info@cancercentrum.se | www.cancercentrum.se
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e Extracorporeal fotoferes ér vid vissa typer av hudlymfom en viktig behandling och
vardprogramgruppen vill patala att det ar viktigt att resurser avsetts sa att denna
behandling snabbt kan erbjudas dessa patienter.

Pa vardprogramgruppens vignar,
Emma Belfrage
Ordférande, vardprogramgruppen f6r hudlymfom
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REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 1
Sammanfattning

Hudlymfom benimns ofta kutana lymfom. Det ir en heterogen grupp av sjukdomar som har
gemensamt att de utgdrs av ett lymfom med primart ursprung i huden. Hudlymfom utgér cirka
2 % av alla lymfom. Den itliga incidensen ér cirka 1/100 000, vilket innebir att det dr en ovanlig
sjukdomsgrupp. 65-75 % av hudlymfomen ir T-cellslymfom och 20-25 % ar B-cellslymfom.

Kutana T-cellslymfom utgérs huvudsakligen av mycosis fungoides, Sézarys syndrom och CD30+
lymfoproliferativa sjukdomar. Kutana B-cellslymfom indelas i primirt kutant
follikelcenterlymfom, primirt kutant marginalzonslymfom och primirt kutant diffust storcelligt
B-cellslymfom, leg-typ. Det finns dven ovanligare former av hudlymfom.

Olika hudlymfom skiljer sig vad giller symtom, mikroskopisk bild, utredning, behandling och
prognos. Merparten har dock ett stillsamt férlopp dir det dr viktigt att ge patienten en god
livskvalitet och minimera biverkningar av behandlingen.



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet riktar sig till alla som utreder och behandlar hudlymfom. Vardprogrammet
galler for hudlymfom hos vuxna.

Med utgangspunkt frin radande klassifikation av hudlymfom (1-3) omfattar vardprogrammet
toljande hudlymfom:

Diagnos o
z
s§ % s
g2 | 35
55 | 5585
25 | 257
Priméara kutana T-cellslymfom (CTCL)
Mycosis fungoides (MF) X
Follikulotrop MF X
Pagetoid retikulos X
Granulomatos slack skin X
Sézarys syndrom (SS) X
Primart kutana CD30+ lymfoproliferativa sjukdomar: X
Primart kutant anaplastiskt storcelligt lymfom (PC-ALCL) X
Lymfomatoid papulos (LyP) X
Subkutant pannikulitliknande T-cellslymfom X
Extranodalt NK/T-cell lymfom av nasal typ X
Primart kutant perifert T-cellslymfom UNS X
Priméart kutant gamma/delta T-cellslymfom X
Primart kutant aggressivt epidermotropt CD8+ cytotoxiskt T-cellslymfom X
Primart kutant akralt CD8+ T-cellslymfom X
Primart kutant CD4+ sma/medium T-cellslymfoproliferation X
Priméra kutana B-cellslymfom (CBCL)
Primart kutant marginalzonslymfom (PCMZL) X
Primart kutant follikelcenterlymfom (PCFCL) X
Primart kutant diffust storcelligt B-cellslymfom, leg-type (PCLBCL-LT) X
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2.2 Lagstod

Viardens skyldigheter regleras bland annat i hilso- och sjukvardslagen (HSL 82:763). Den anger
att malet med hilso- och sjukvarden ir en god hilsa och en vird pa lika villkor f6r hela
befolkningen samt att hilso- och sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard
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 viasentliga 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, mojliga alternativ for vard, risk for biverkningar och foérvintade 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 moijligheten att valja vardgivare 1 hela landet inom allmin 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 édr en del av vardgarantin.

2.3 Standardiserat vardfoérlopp

Standardiserat vardforlopp ér inte aktuellt f6r hudlymfom, eftersom merparten édr indolenta
sjukdomar med ett stillsamt forlopp.

2.4 Evidensgradering

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

GRADE innebir att styrkan i rekommendationerna graderas enligt fljande:

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

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

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


https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/patientlag-2014821_sfs-2014-821
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/patientlag-2014821_sfs-2014-821
https://www.forsakringskassan.se/privatpers/resa_arbeta_studera_eller_fa_vard_utomlands/planerad_vard_utomlands
http://www.riksdagen.se/sv/Dokument-Lagar/Lagar/Svenskforfattningssamling/Forordning-2010349-om-vardg_sfs-2010-349/
https://www.vantetider.se/veta-mer/vardgaranti/
https://www.vantetider.se/veta-mer/vardgaranti/
https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/vardforlopp/
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Otillrackligt vetenskapligt underlag (+)
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet eller dir studier av likartad
kvalitet 4r motsidgande anges det vetenskapliga underlaget som otillrickligt.

Las mer om systemet
har: http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok Kapitel10.pdf

2.5 Forkortningar

CTCL Cutaneous T-cell ymphoma = Priméart kutant T-cellslymfom
MF Mycosis fungoides

SS Sézarys syndrom

PC-ALCL Primart kutant anaplastiskt storcelligt lymfom

LyP Lymfomatoid papulos

CBCL Cutaneous B-cell lymphoma = Primart kutant B-cellslymfom
PCMZL Primart kutant marginalzonslymfom

PCFCL Primart kutant follikelcenterlymfom

PCLBCL-LT Primart kutant diffust storcelligt B-cellslymfom, leg-type

CR Complete response

PR Partiell Response

SD Stable disease

PD Progressive disease
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http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel10.pdf
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Malsittning med vardprogrammet ar att ge en nationell rekommendation avseende diagnostik,
behandling och uppféljning av patienter med hudlymfom.

Syftet med vardprogrammet ir att utifran raidande evidens bidra till en nationellt likvardig
handliggning av dessa patienter, foérbattra behandlingsresultat och patienternas livskvalitet.

Pa grund av att hudlymfom ir en sa pass ovanlig och heterogen sjukdomsgrupp saknas det i viss
man storre randomiserade kontrollerade studier. Behandlingsrekommendationerna bygger istallet
huvudsakligen pa beprovad erfarenhet, konsensusmoten och internationella guidelines (1, 4-7).

Malen f0ljs upp inom ramen for kvalitetsregisterarbetet och nir vardprogrammet revideras.

Vardprogrammet riktar sig 1 forsta hand till vardpersonal, men avsnittet Egenvard riktar sig
frimst till patienter.

11
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

4.1 Bakgrund

Huden ir en del av vart immunsystem och alla varianter av lymfocyter finns 1 huden. Lymfocyter,
det vill sdga B-celler, T-celler och NK-celler, kiinnetecknas av stor rorlighet och styrs av
receptorer och signalsubstanser som kemokiner och cytokiner. Manga celltyper samverkar i ett
komplext nitverk som styr tillvixt, differentiering och apoptos. Signalvigarna kan storas pé olika
satt och da leda till sjukdom. I huden finns det cirka 20 miljarder T-celler.

Hudlymfom utgér en heterogen grupp av lymfoproliferativa sjukdomar och omfattar 2 % av alla
lymfom. De uppdelas utifrin om de uppstar hos T- eller B-lymfocyter. Hudlymfom ir ett av de
vanligaste extranodala lymfomen. Den érliga incidensen ar cirka 1/100 000.

For att definieras som ett hudlymfom krivs att lymfomet vid diagnos dr huvudsakligen begrinsat
till huden. Undantag finns sasom Sézarys syndrom som vid diagnos har blodengagemang.
Merparten av hudlymfomen ir stillsamma sjukdomar med mattlig paverkan pa 6verlevnaden

3,8 9.

Indelning av hudlymfom bygger pa WHO-EORTC:s klassifikation fran 2005 med uppdaterade
revisioner, den senaste fran 2017 (2-4, 10). Den 6vervigande andelen, 65-75 %, av
hudlymfomen ir T-cellslymfom och cirka 20—25 % ér B-cellslymfom. Resten utgors av ovanliga
och svarklassificerade varianter.

Av de primira kutana T-cellslymfomen utgér mycosis fungoides med subtyper 55 %, Sézarys
syndrom 5 % och CD30+ lymfoproliferativa sjukdomar 30 % (3, 8, 10). Incidensen av mycosis
fungoides dr 0,56/100 000 personer och ar och ir konstant sedan 1995. Andelen min:kvinnor ir
knappt 2:1. Alla aldrar kan drabbas men insjuknande sker vanligen vid 55—65 ars alder. Den
manliga dominansen 6kar med aldern. Hos patienter med mork hud tenderar sjukdomen att
debutera tidigare och ocksa ha ett aggressivare forlopp. (10-13). Lymfomatoid papulos
dominerar de CD30+ lymfomen. Vanligen drabbas en yngre aldersgrupp. Sannolikt dr detta
snarare en reaktiv process an en tumoérsjukdom och gar som regel i spontan regress (14, 15).

Incidensen av primira kutana B-cellslymfomen ir stabil sedan flera ar och dr 0,3/100 000
personer och ar. Primirt kutant follikelcenterlymfom och primirt kutant marginalzonslymfom ar
stillsamma sjukdomar och insjuknande sker vanligen vid 50-55 ars alder. Primart kutant diffust
storcelligt B-cellslymfom, leg-type ir en aggressivare sjukdom och drabbar framforallt dldre
kvinnor (16, 17).
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4.2 Orsaker

Orsaken till uppkomsten av hudlymfom dr oklar. Mekanismerna som orsakar hudlymfom édr bara
delvis klarlagda. Sannolikt dr det en multifaktoriell och stegvis process av hyperreaktiv
inflammatorisk karaktir. Storning 1 den normala balansen mellan stimulans och himning leder till
okontrollerad celltillvixt och utveckling av en malign klon. Pa senare ar har man visat att
mikromiljon med dendritiska celler, mastceller och makrofager, spelar stor roll for ett skifte fran
tumoérhidmmande till tumorstimulerande faktorer. Vid T-cellslymfom har man visat att
lymfomcellerna far en immunosuppressiv funktion och tillvixer pa ett sjilvstimulerande sitt

(18, 19).

Man har inte kunnat pavisa nagra valdefinierade aterkommande genetiska avvikelser for de
kutana T-cellslymfomen, men sa kallad genetisk instabilitet ses ofta (20).

Manga studier har gjorts for att utvirdera bakomliggande infektion, och en rad olika virus och
bakteriella agens har undersékts. Resultaten har hittills varit inkonklusiva och motsigelsefulla.
Virusinfektioner har snarare setts som en effekt av eller ett parallellfenomen till hudlymfom.
Bakterier har inte heller bevisats kunna orsaka hudlymfom, men i omraden dér Borrelia
burgdorferi dr endemisk har man tyckt sig observera samband med vissa typer av B-cellslymfom.
Staphylococcus aureus enterotoxin (SEA) har i flera studier rapporterats paverka en viktig
signalvig (JAK-STAT) f6r tumorprogress, men inte som initierande faktor (17, 21-23).

Immunosuppression, som vid organtransplantation och HIV-infektion, medfor 6kad risk for
lymfom vilket ocksa har rapporterats for vissa subtyper av hudlymfom (22, 24, 25).

Emellanat har rapporter kommit om misstinkta samband med miljgifter och exponering f6r
olika kemikalier som 6kad f6rekomst av hudlymfom 1 tungt industrialiserade omraden och i vissa
yrkesgrupper. Det finns inga 6vertygande bevis for ett saidant samband, och ndgon enskild faktor
har inte kunnat identifieras (22, 24, 25).
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KAPITEL 5
Primar prevention

Det finns inga kinda preventiva insatser som forebygger hudlymfom.
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KAPITEL 6

Symtom och tidig utredning

Rekommendation
Remiss till hudspecialist vid:

e Svarbehandlat eksem- eller psoriasisliknande hudutslag
e Hrytrodermi
e Oklar hudtumor

6.1 Arftlighet

Det finns ingen kind érftlighet fér att utveckla kutana lymfom.

6.2 Symtom och kliniska fynd

Den kliniska bilden varierar vid olika typer av hudlymfom. Nedan presenteras en 6versikt av
symtom vid de hudlymfom som tas upp i det hir vardprogrammet. (1, 3, 7)

6.2.1 Primara kutana T-cellslymfom

6.2.1.1 Mycosis fungoides

Mycosis fungoides (MF) ir det vanligaste hudlymfomet och ses oftare hos min 4n hos kvinnor
(2:1). Insjuknande ér vanligare 6ver 50 ars alder, men sjukdomen kan ses i alla aldrar.

Symtom vid MF ir patches (flick), plack eller tumérer 1 huden. Patches ér tunna, platta, roda och
litt fjallande flackar. Plack ar mer infiltrerade, tjockare, roda och ibland fjillande lesioner.
Tumérer dr upphéjda hudférindringar som dr = 1 cm i diameter och de kan ibland vara sariga.
Bade patches och plack kan likna vanliga hudsjukdomar saisom psoriasis och eksem. Det dr
mojligt att ha patches, plack och tumérer samtidigt 1 huden, men vid tidig sjukdom ses oftast bara
patches och/eller plack. Hudf6rindringar vid MF idr ofta lokaliserade till glutéer, bal och Gvriga
icke-solbelysta omraden. Hudf6rindringarna kan komma och ga och ibland ga spontant i regress.
MF har ofta ett stillsamt férlopp och tid till diagnos kan ofta ta flera ar. Manga patienter besvaras
av klada. Patienter med MF kan ocksé ha férstorade lymfkortlar, men det dr ovanligt 1 tidiga
stadier.

Det finns dven ovanliga varianter av MF som gar med distinkt klinisk bild. Follikulotrop MF kan
vixa ner 1 harfolliklar och ge omraden med alopeci (haravfall). Hypopigmenterad MF kan ses i
mork hud och hos unga vuxna. Vid granulomatds slack skin MF ses stora, slappa, irreversibla
veckbildningar 1 huden oftast i armhalor och ljumskar.
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6.2.1.2 Sézarys syndrom

Sézarys syndrom (SS) ir en ovanlig form av hudlymfom, som dr vanligare hos min och oftare
drabbar personer Gver 60 ars alder.

Sézarys syndrom karaktiriseras av erytrodermi, generell lymfkortelfrstoring och klonala T-celler
1 perifert blod. Erytrodermi innebir en omfattande rodnad som utgér minst 80 % av hudytan.
Vid SS uppstar den utbredda rodnaden 1 huden de novo utan foregiende patches eller plack. Svar
klada dr vanligt vid SS. Hyperkeratoser i hinder och fétter, nagelférindringar, ektropion (utatvint
ogonlock) och alopeci (haravfall) férekommer ocksa.

6.2.1.3 Primart kutana CD30+ lymfoproliferativa sjukdomar

6.2.1.3.1 Priméart kutant anaplastiskt storcelligt lymfom

Primart kutant anaplastiskt storcelligt lymfom (PC-ALCL) dr vanligare hos man dn hos kvinnor
(2-3:1). Medianalder vid insjuknande dr 50-60 ar, men sjukdomen kan férekomma i alla dldrar.

Den kliniska bilden vid PC-ALCL ir ofta en solitir nodulus eller konfluerande papler, som ofta
ulcererar. Multifokala hudférandringar ses hos cirka 10-20 %. Spontan regress av PC-ALCL
férekommer.

6.2.1.3.2 Lymfomatoid papulos

Lymfomatoid papulos (LyP) ar vanligare hos man dn hos kvinnor (2-3:1). Sjukdomen ses oftast
hos vuxna med medianalder 45 ar vid insjuknande, men kan férekomma i alla aldrar.

Vid LyP ses aterkommande papulonodulira eller papulonekrotiska lesioner som sjélvliker inom
3—12 veckor. Sjukdomen har ofta ett kroniskt aterkommande férlopp under flera ar.

6.2.1.4 Primart kutant akralt CD8+ T-cellslymfom
Primirt kutant akralt CD8+ T-cellslymfom drabbar huvudsakligen min 6ver 50 ars alder.

Detta sillsynta hudlymfom har beskrivits pa senare ar och finns med i WHO:s klassifikation
2017. Det ar ett CD8+ icke epidermotropt lymfom av helt indolent typ utan extrakutan
spridning. Vanligen ses en enstaka tumords forandring pa 6ron, men dven nisa, hinder och
fotter kan engageras.

6.2.1.5 Primart kutant CD4+ sma/medium T-cellslymfoproliferation

Vid denna variant av hudlymfom ses ofta en solitir tumér eller plack lokaliserad till ansikte, hals
eller 6vre bal. Multifokal utbredning kan férekomma.

6.2.2 Priméra kutana B-cellslymfom

6.2.2.1 Priméart kutant marginalzonslymfom

Primirt kutant marginalzonslymfom (PCMZL) utgor cirka 20 % av primira kutana
B-cellslymfom. Sjukdomen drabbar mién oftare dn kvinnor (2:1) och medianalder vid insjuknande
ar 50-55 ar.
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Vid PCMZL ses asymtomatiska langsamvixande solitira eller multifokala blaréda eller brunréda
papler, noduli eller plack som ir lokaliserade till framfor allt 6vre extremiteter, bal och huvud.
Spontan regress kan férekomma.

6.2.2.2 Primart kutant follikelcenterlymfom

Primirt kutant follikelcenterlymfom (PCFCL) utgor cirka 60 % av primara kutana B-cellslymfom.
Sjukdomen drabbar 1 nagot hégre utstrickning man dn kvinnor (1,5:1) och medianalder vid
insjuknande ar 50-55 ar.

Vid PCFCL ses asymtomatiska lingsamviaxande solitdra eller multifokala blaroda eller brunréda
papler, noduli eller plack som ir lokaliserade till framfor allt huvud- och halsomradet och vre
bal. Perilesionellt erytem kan férekomma.

6.2.2.3 Primart kutant diffust storcelligt B-cellslymfom, leg-type

Primirt kutant diffust storcelligt B-cellslymfom, leg-type (PCLBCL-LT) utgér cirka 20 % av
primira kutana B-cellslymfom. Sjukdomen ar vanligare hos kvinnor d4n hos min (3:1) och
medianalder vid insjuknande ar cirka 70 ar.

Vid PCLBCL-LT ses en snabbvixande blaréd tumér med ulceration pa ena eller bada
underbenen hos cirka 90 % av patienterna.

6.2.3 Tidig utredning

Vid misstanke om hudlymfom ska remiss skrivas till hudspecialist f6r vidare utredning. I tidig
utredning av hudlymfom bér hudbiopsi tas for att bekrifta diagnosen. Upprepade biopsier kan
kravas for att kunna stilla diagnosen och dessa patienter bor f6ljas hos hudspecialist. Diagnosen
hudlymfom kan dven stillas ovintat utan féregiaende klinisk misstanke, till exempel efter
hudbiopsi hudbiopsi 1 primarvarden. Dessa patienter ska alltid remitteras till hudspecialist f6r
omhiandertagande.

Remiss fran primarvarden ska innehalla uppgifter om 6vriga sjukdomar, mediciner,
allmansymtom, eventuella férstorade lymfkortlar, noggrann beskrivning av hudstatus och girna
bifogat foto samt uppgift om nagon form av behandling har provats. Remisser fran primirvarden
brukar sillan fraga direkt efter hudlymfom, utan oftare har remissen fragestallningen oklar
hudsjukdom eller oklar hudtumér, vilket dterspeglar hur ovanlig denna sjukdomsgrupp ar.
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KAPITEL 7

Diagnostik

7.1 Utredning

Diagnosen hudlymfom stills med hjilp av hudbiopsi och undersokning av denna. Nar diagnosen
ar siakerstalld kan man behova gora ytterligare undersokningar for att kartligga sjukdomens
utbredning och utesluta extrakutan sjukdom. Vid férstorade lymfkortlar bor biopsi 6vervigas.
Utredningen ska mynna ut i en korrekt stadieindelning. Vid misstanke om hudlymfom eller
bekriftad diagnos hudlymfom ska remiss alltid skickas till hudspecialist (5, 7).

7.2 Utredning vid primart kutant T-cellslymfom

7.2.1 Utredning vid mycosis fungoides eller Sézarys syndrom

Att diagnostisera mycosis fungoides (MF) kan ga snabbt, men ibland kan det ta lingre tid till
diagnos. Det kan bero pai att histopatologiska forindringar vid MF initialt kan vara mycket
diskreta och otillrickliga for att stilla diagnosen. Ofta krivs upprepade biopsier 6ver tid for att
stilla diagnosen MF. Det kan ocksé bero pa att MF kliniskt kan likna vanliga hudsjukdomar som
eksem och psoriasis och ha ett stillsamt férlopp. Det ér inte ovanligt att det tar flera ar fran
initialt symptom till sikerstalld diagnos.
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undersokning

Anamnes e Andra sjukdomar och mediciner?
e B-symtom: ofrivillig viktnedgang, oforklarlig feber, nattliga svettningar?
e Klada?
e Duration av hudsymtom?

Fysikalisk e Hudstatus: patches? plack? tumor? ulceration? erytrodermi? Omraden

med alopeci? Hyper- eller hypopigmenteringar? L&s och slapp hud i
armhélor och ljumskar? Hyperkeratoser hander och fotter?
Nagelférandringar?

Hur stor del av kroppsytan ar engagerad? Minnesregel: patientens
handflata med fingrar ar 1 % av kroppsytan. Dokumentera hudstatus
med foto.

Palpation av lymfkortlar: Avvikande och/eller férstorade lymfkortlar
over 1,5 cm?

Palpera buk: Forstorade organ?

Hudbiopsi .

Helst tva stansbiopsier, minst 4 mm i diameter, med fragestallning
hudlymfom.

Blodprover .

Hb, vita, diff, trombocyter, leverstatus, LD, kreatinin

Flédescytometri gors vid lymfocytos, erytroderm MF och misstanke om
Sézarys syndrom (SS).

Overvag PCR av perifert blod for analys av TCR genrearrangemang
(klonalitet) relaterat till klon i huden om tecken pa blodengagemang.

Radiologisk .
undersokning

Vid tidigt stadium av MF avstas fran CT. CT hals, thorax, buk och
backen bor utforas vid stadium IIA och uppat, samt vid klinisk
misstanke om systemisk sjukdom.

Lymfkortelbiopsi .

Vid lymfadenopati 6ver 1,5 cm eller avvikande lymfkortel kan biopsi
Overvagas.

Benmargs- .
undersdkning

Benmargsundersokning &r inte indicerat vid flertalet fall av MF, men
kan 6vervagas vid SS, generaliserad MF eller paverkan pé blodbilden.
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7.2.2 Utredning vid primart kutana CD30+ lymfoproliferativa

sjukdomar
7221 Utredning vid primart kutant anaplastiskt storcelligt lymfom

Anamnes e Andra sjukdomar och mediciner?

e B-symtom: ofrivillig viktnedgang, oférklarlig feber, nattliga
svettningar?
e Duration av hudsymtom?

Fysikalisk e Hudstatus: Tumorstorlek? Ulceration?

undersokning Dokumentera hudstatus med foto.

e Palpation av lymfkortlar: Avvikande och/eller forstorade
lymfkdrtlar dver 1,5 cm?
e Palpera buk: Férstorade organ?

Hudbiopsi e En stansbiopsi, med minst 4 mm i diameter, med fragestalining
hudlymfom. Vid tydlig misstanke om PC-ALCL helst
diagnostisk exstirpatorn av hela lesionen om mgjligt.

Blodprover e Hb, vita, diff, trombocyter, leverstatus, LD, kreatinin

Radiologisk e CT hals, thorax, buk och bécken

undersdkning

Lymfkortelbiopsi e Vid lymfadenopati 6ver 1,5 cm eller avvikande lymfkortel kan
biopsi 6vervagas.

Benmaéargsundersokning e Benmargsundersokning endast om CT pavisar systemisk
sjukdom.
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7.2.2.2 Utredning vid lymfomatoid papulos
Anamnes e Andra sjukdomar och mediciner?
e B-symtom: ofrivillig viktnedgang, oférklarlig feber, nattliga
svettningar?
e Duration p& hudsymtom? Aterkommande hudférandringar?
Fysikalisk e Hudstatus: Typ av hudutslag? Papler? Tumor? Ulceration?

undersdkning

Dokumentera hudstatus med foto.

Palpation av lymfkortlar: Avvikande och/eller férstorade
lymfkortlar éver 1,5 cm?

Palpera buk: Forstorade organ?

undersdkning

Hudbiopsi e Helst tva stansbiopsier, med minst 4 mm diameter, fran olika
utvecklingsstadier av hudforandringar med fragestallning
hudlymfom.

Blodprover e Hb, vita, diff, trombocyter, leverstatus, LD, kreatinin

Radiologisk e CT-undersdkning behdvs inte.

Lymfkortelbiopsi

Vid lymfadenopati 6ver 1,5 cm eller avvikande lymfkortel kan
biopsi 6vervagas.

Benmargsundersdkning

Benmargsundersdkning behdvs inte.

7.2.3

Utredning vid priméart kutant akralt CD8+ T-cellslymfom och

priméart kutant CD4+ sma/medium pleomorf T-
cellslymfoproliferation

Anamnes

Andra sjukdomar och mediciner?

B-symtom: ofrivillig viktnedgang, oférklarlig feber, nattliga
svettningar?

Duration av hudsymtom?

Fysikalisk
undersdkning

Hudstatus: Typ av hudutslag? Tumor? Ulceration?
Utbredning? Dokumentera hudstatus med foto.

Palpation av lymfkortlar: Avvikande och/eller férstorade
lymfkdrtlar dver 1,5 cm?

Palpera buk: Forstorade organ?

undersdkning

Hudbiopsi e En stansbiopsi, med minst 4 mm diameter, med fragestallning
hudlymfom.

Blodprover e Blodprover behovs inte.

Radiologisk e CT-undersokning behdvs inte.

Lymfkortelbiopsi

Vid lymfadenopati 6ver 1,5 cm eller avvikande lymfkortel kan
biopsi 6vervagas.

Benmargsundersdkning

Benméargsundersokning behdvs inte.
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7.3 Utredning vid primara kutana B-cellslymfom

Primira kutana B-cellslymfom omfattar primirt kutant marginalzonslymfom, primirt kutant
follikelcenterlymfom och primirt kutant diffust storcelligt B-cellslymfom, leg-typ.

Anamnes e Andra sjukdomar och mediciner?
e Fastingbett?

e B-symtom: ofrivillig viktnedgang, oférklarlig feber, nattliga
svettningar?

e Duration av hudsymtom?

Fysikalisk e Hudstatus: Papler? Plack? Tumor? Ulceration? Omgivande
undersokning erytem?
Dokumentera hudstatus med foto.
e Palpation av lymfkértlar: Avvikande och/eller forstorade
lymfkdrtlar éver 1,5 cm?

e Palpera buk: Férstorade organ?

Hudbiopsi e En stansbiopsi, minst 4 mm diameter.

Blodprover e Hb, vita, diff, trombocyter, leverstatus, LD, kreatinin.
e Borreliaserologi

Radiologisk e CT hals, thorax, buk och backen.
undersdkning

Lymfkortelbiopsi e Vid lymfadenopati 6ver 1,5 cm eller avvikande lymfkortel kan
biopsi 6vervagas.

Benmaéargsundersokning e Benmargsundersdkning vid PCLBCL-LT, kan évervégas vid
PCMZL och PCFCL.

7.4 Diagnosbesked

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

Hallpunkter f6r diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstaende har da mojlighet att efter
bes6ket komplettera med information som patienten inte har uppfattat eller kunnat ta till
sig.

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

¢ Ge information om sjukdomen och behandlingen: férvintat sjukdomsférlopp,
behandlingsmdijligheter, komplikationer och tidsperspektiv.

e Ge information om ritten till ny medicinsk bedémning.
¢ Ge information om patientféreningar.

¢ Ge information om multidisciplindrt omhandertagande av hudklinik, onkologisk klinik och
ev hematologisk klinik
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e Ge praktisk information, t.ex. vardavdelning och rutiner kring undersokningar och
behandling.

e Ta upp eventuell paverkan pa arbetsférmagan. Beritta om de sjukskrivningsregler som
giller enligt rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika hégkostnadsskydd.

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

e Bekrifta kinslor. Kénslor som att ’detta ir inte sant” och ”’det hinder inte mig” bor
bekriftas under samtalet.

e Vid krisreaktion: Hjalp patienten att uttrycka sina kanslor, oavsett vilka de ér, genom att
finnas till hands och lyssna. Kontakta kurator vid behov.

e Var uppmirksam pa sjalvmordstankar. Inom en vecka frin diagnosbeskedet I16per
cancerpatienter en hégre risk for sjalvmord an normalbefolkningen. Sjukvardspersonal kan
felaktigt tro att det 4r riskabelt att ta upp tankar om sjalvmord, medan patienterna ofta
uppfattar det som en lattnad att fa prata om det.

e Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen frin diagnosbeskedet. Be patienten att
sjalv beritta vad han eller hon vet om diagnos och planerad behandling. Komplettera
direfter med ytterligare information.
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KAPITEL 8
Kategorisering av tumaoren

8.1 Patologins roll i den diagnostiska processen

For att stalla diagnos vid hudlymfom kravs stansbiopsi, helst tva stycken biopsier fran olika
lokaler, med en diameter pa minst 4 mm. Ibland far man dven ta hjilp av PCR-teknik for
amplifiering av T-cellsreceptor eller immunoglobulingener, speciellt av tidiga lesioner. Undvik
biopsitagning dag fore helg, eftersom PCR-analysen kan forsviras av for lang formalinfixering.
For att underlitta diagnostiken bor helst dessa hudomraden vara obehandlade under de senaste
2 veckorna.

Hudbiopsierna boér bedémas 1 samrad med hudpatolog och hematopatolog. Makroskopiska
fotografier bor finnas tillgdngliga. Diagnosen boér ske 1 samrad med behandlande kliniker.
Centralisering av diagnosstillande bor efterstrivas.

8.2 Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Om det dr mojligt bor tva biopsier tas, med en diameter pa minst 4 mm och tillrickligt djupa
(subcutis representerad). Biopsierna bor behandlas forsiktigt med pincett annars finns det risk for
klimningsartefakter vilket stor bade morfologi och eventuella immunhistokemiska fargningar.
Biopsierna liggs sedan i buffrad formalin. Materialet ska inte skickas in farskt eftersom man
numera har god DNA-teknik for att analysera rearrangering av T-cellsreceptorn eller
immunoglobulingenen pa paraffinbiddat material. Ibland far biopsierna kompletteras med
knivbiopsi eller storre stansbiopsi.

8.3 Anamnestisk remissinformation

Beskrivning av lesion/lesionerna. Stotlek, utseende, hur linge forindringen funnits och om de
tidigare har gatt i regress. Information om eventuell likemedelsbehandling som kan ha betydelse
tor hudférindringen. Makroskopiska fotografier bor skickas med om det inte finns digitala bilder
att tillga och om tidigare biopsier granskats pa annat laboratorium.

8.4 Klassificering av tumdren

WHO och EORTC uppnadde consensus 2005 om en ny klassifikation av hudlymfom, WHO-
EORTC Kklassifikationen. som uppdaterades 2017 (1, 3).
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8.4.1 Priméra kutana T-cellslymfom

8.4.1.1 Mycosis fungoides

Epidemiologi MF ar det vanligaste hudlymfomet och utgor cirka 55 % av totala antalet
hudlymfom. Det drabbar framférallt vuxna och &ldre, men &ven barn och
ungdomar kan drabbas

Morfologi Morfologin varierar och beror pa stadium. Tidiga lesioner visar ett superficiellt
(epidermotropt) bandlikt eller lichenoitt infiltrat, och bestar huvudsakligen av
lymfocyter och histiocyter. De atypiska cellerna ar sma till medelstora med
indenterad kérna och ses oftast basalt i epidermis, ofta med en halo kring
karnan. Pautriers mikroabscesser ar karaktéaristiskt for MF men ses endast
undantagsvist. Nar sjukdomen progredierar till tumdérstadium ses infiltratet
huvudsakligen intradermalt. Cellerna blir storre och fler och det
interaepidermala infiltatet kan d& saknas. Vid transformation ses > 25 % stora
celler intradermalt.

Immunfenotyp Den typiska fenotypen ar CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CD8-, TCR beta+, TCR
gamma-. Det finns ocksa fall som ar CD8+ med samma prognos och som
framforallt drabbar barn. CD30-positivitet kan ses i alla stadier men framfor allt i
plack- eller tumérstadium.

Varianter Follikulotrop MF engagerar framforallt harfolliklarna, ofta med mucinos
degeneration. Infiltrat i epidermis saknas ofta. Pagetoid reticulos ses pa endast
en lokal med ett epidermotropt infiltat som oftast &r CD8+/CD4-. Aven andra
ovanliga varianter kan ses.

Genetik TCR-genen &r oftast klonalt monoklonalt rearrangerad, oftast bade beta- och
gammadelen.

8.4.1.2 Sézarys syndrom

Mycosis fungoides och Sézarys syndrom liknar varandra men ar tva olika entiteter pa grund av att
de har olika cellursprung samt olika kliniska bilder.

Sézarys syndrom definieras enligt WHO som en triad med erytrodermi, generaliserad
lymfadenopati och klonala atypiska T-celler i blod, hud och lymfkértlar. For definitiv diagnos
krivs dessutom minst ett av féljande fynd i perifert blod:

e en Sézarycellsklon = 1 000 celler/ul
e en CD4/CDS8-kvot pa >10
e forlust av T-cellsantigen CD7 eller CD26
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Epidemiologi Cirka 5 % av alla primara kutana T-cellslymfom.

Morfologi Kan se ut som MF, men cellinfiltratet &r ofta mer monotont och
epidermotropismen kan ibland saknas. | 1/3 av fallen ses hudbiopsierna med
ospecifik bild. Engagerade lymfkortlar ses med utpladnad arkitektur och med ett
tatt infiltrat av Sézaryceller.

Immunfenotyp Sézarycellernas fenotyp ar CD3+, CD4+, CD8-, CD26- och PD1+.
Flodescytometri pa perifert blod visar i >30% en population med CD4+/CD7-
eller i >40 % en population med CD4+/CD26-.

Genetik TCR-genen ar monoklonalt rearrangerad.

8.4.1.3 Primart kutana CD30+ lymfoproliferativa sjukdomar

Denna grupp ir det nist vanligaste hudlymfomet. Gruppen inkluderar primirt kutant anaplastiskt
storcelligt lymfom (PC-ALCL), lymfomatoid papulos (LyP) samt borderline lesioner. Den
kliniska bilden och det kliniska forloppet dr av stor betydelse for att stilla ritt diagnos. Vid
borderlinefall kan man oftast avgora vilken entitet lesionen tillhor.

8.4.1.3.1 Primart kutant anaplastiskt storcelligt lymfom

PC-ALCL bestar av stora celler med en anaplastisk, pleomorf eller immunoblatisk morfologi dir
majoriteten (>75 %) av cellerna uttrycker CD30. Patienter med PC-ALCL fiér inte tidigare ha haft
MF. Ditferentialdiagnostiskt maste systemisk anaplastiskt storcelligt lymfom med
hudengagemang ocksa uteslutas.

Epidemiologi

PC-ALCL é&r det nast vanligaste kutana T-cellslymfomet. Medianpatienten ar
60 ar, men barn drabbas sporadiskt.

Morfologi

Stora diffusa infiltrat av cohesiva sjok av stora CD30-positiva celler.
Epidermotropism kan ses. De flesta fallen har celler med en anaplastisk
morfologi med runda eller oregelbundna celler med framtradande eosinofila
nukleoler och riklig cytoplasma. Reaktiva lymfocyter ses ofta i periferin.
Ulcererade lesioner kan manga ganger likna LyP med tamligen f& CD30+
celler med ett blandat inflammatoriskt infiltrat. | sddana fall &r ofta den
epidermala hyperplasin framtradande.

Immunfenotyp

De atypiska cellerna &r CD4-positiva med variabel férlust av CD2, CD5
och/eller CD3 och uttrycker ofta cytotoxiska proteiner sdsom granzym B,
perforin eller TIAL. En del av fallen har en fenotyp déar cellerna &r CD4-/CD8+
eller CD4+/CD8+. CD30 &r positiv i mer &n 75 % (definition) av tumaorcellerna.
EMA och ALK-proteiner &r negativa. CD15 uttrycks av cirka 40 %.

Genetik

Flertalet har ett monoklonalt rearrangemang av T-cellsreceptorn.
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8.4.1.3.2 Lymfomatoid papulos

Lymfomatoid papulos (LyP) ir en kronisk dterkommande sjilvlikande hudsjukdom med en
vanligtvis benign klinik med morfologiska drag som vid ett T-cellslymfom.

Epidemiologi Oftast hos vuxna, medianalder 45 ar, men aven barn kan drabbas.

Morfologi Den histologiska bilden av LyP &r mycket variabel. Flera histologiska
subtyper har beskrivits.

e Typ A ar vanligast och star for mer an 80 %. Denna typ
karaktariseras av spridda eller sma grupper av stora atypiska CD30-
positiva celler som ibland ar flerkarniga. Dessa blandar sig med rikligt
av inflammatoriska celler sdsom lymfocyter, granulocyter och
eosinofiler.

e Typ B &r ovanlig (<5 %) och bestar av CD30-positiva eller negativa
cerebriforma celler med ett framforallt epidermotropt infiltrat som
morfologiskt liknar tidig MF.

e Typ C (cirka 10 %), visar en monoton population eller kohesiva sjok
av stora CD30-positiva T-celler med relativt fa inflammatoriska celler.
Denna typ liknar mycket PC-ALCL.

e Typ D (<5 %) karaktariseras av ett uttalat epidermotropt, ibland
pagetoitt infiltrat av atypiska sma eller medelstora celler som &r
positiva for CD8 och CD30.

o Typ E (<5 %) karaktariseras av ett angiocentriskt och ett
angiodestruktivt infiltrat av sma till medelstora pleomorfa T-celler som
ar positiva for CD30 och CD8.

Immunfenotyp De stora atypiska cellerna i LyP typ A och typ C har samma fenotyp som PC-
ALCL. De atypiska cellerna ar nastan alltid positiva for CD4 i typ A-C. | typ D
och E ar de CD8-positiva eller dubbelnegativa for CD4 och CD8.

Genetik T-cellsreceptorns gammadel &r oftast monoklonalt rearrangerad vid LyP.

8.4.1.4 Priméart kutant akralt CD8+ T-cellslymfom

For gruppen primart kutana perifert T-cellslymfom UNS beskrivs tre ovanliga provisoriska
entiteter 1 WHO-EORTC klassifikationen for kutana lymfom; primirt kutant gamma delta
T-cellslymfom, primart kutant aggressivt epidermotropt CD8+cytotoxiskt T-cellslymfom och
primart kutant CD4+ smé/medium T-cellslymfoproliferation. Primirt kutant akralt CD8+
T-cellslymfom ér en ny prelimindr entitet som har tillkommit till denna grupp.

Primirt kutana perifert T-cellslymfom UNS, primirt kutant gamma delta T-cellslymfom och
primirt kutant aggressivt epidermotropt CD8+cytotoxiskt T-cellslymfom ingar
1 vardprogrammet T-cellslymfom. Hir nedan beskrivs primart kutant akralt CD8+ T-

cellslymfom.

Primirt kutant akralt CD8+ T-cellslymfom karaktariseras av CD8+ atypiska medelstora
cytotoxiska T-celler pa akrala lokaler, framférallt 6ron, och har en god prognos.
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Epidemiologi Vuxna, medianalder 53 &r. Inga fall hos barn har rapporterats.

Morfologi Tumoren bestar av monotona medelstora celler med oregelbundna karnor och
sma nukleoler. Ovanligt med mitoser. Reaktiva B-cellsinfiltrat eller folliklar kan
ses i det atypiska infiltratet. Epidermis ar oftast opaverkat. Adnexstrukturer ar
aldrig engagerade.

Immunfenotyp CD3+, CD8+, TIA1+. CD4 &r alltid negativ. CD2, CD5 och CD7, nagon av
dessa markorer kan saknas eller vara svaga. CD56, CD57 och CD30 ér alltid
negativa. Ki67 ar 1ag (<10 %).

Genetik T-cellsreceptorgenens gammadel &r monoklonalt rearrangerad.

8.4.1.5 Primart kutant CD4+ smé&/medium T-cellslymfoproliferation

For gruppen primart kutana perifert T-cellslymfom UNS beskrivs tre ovanliga provisoriska
entiteter i WHO-EORTC klassifikationen fér kutana lymfom; primirt kutant gamma delta
T-cellslymfom, primart kutant aggressivt epidermotropt CID8+cytotoxiskt T-cellslymfom och
primart kutant CD4+ smi/medium T-cellslymfoproliferation. Primirt kutant akralt CD8+
T-cellslymfom dr en ny preliminir entitet som har tillkommit till denna grupp.

Primirt kutana perifert T-cellslymfom UNS, primirt kutant gamma delta T-cellslymfom och
primart kutant aggressivt epidermotropt CD8+cytotoxiskt T-cellslymfom ingar

i vardprogrammet T-cellslymfom. Hir nedan besktivs primirt kutant CD4+ sma/medium
T-cellslymfoproliferation.

Primirt kutant CD4+ smd/medium T-cellslymfoproliferation debuterar nistan alltid med en
solitar lesion och dir oftast lokaliserad till ansikte, hals eller 6verkropp. Sjukdomen har en benign
klinik som ett pseudolymfom.

Epidemiologi

Endast 2 % av alla kutana T-cellslymfom.

Morfologi

Intradermalt ses ett tatt diffust eller nodulart infiltrat med tendens att infiltrera
subcutis. Sparsam fokal epidermotropism kan ses. Cellerna ar sma till
medelstora. En liten andel av cellerna kan vara pleomorfa. Nastan alltid ses en
viss tillblandning av reaktiva CD8+ T-celler, B-celler, plasmaceller och
histiocyter.

Immunfenotyp

CD3+, CD4+, CD8- och CD30-. Forlust av T-cellsantigen ar ovanligt, forutom
CD?7. Oftast PD1+, BCL6+ och CXCL13+, vilka tyder p& ursprung frdn T-FH-
celler. Ki67 ar lag.

Genetik

T-cellsreceptorn &r oftast monoklonalt rearrangerad.
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8.4.2 Primé&ra kutana B-cellslymfom

Primira kutana B-cellslymfom (CBCL) ir en heterogen grupp av B-cellslymfom som manifesterar
sig primirt i huden utan spridning vid diagnos. CBCL star f6r 20-25 % av hudlymfomen i
vastvirlden men 4r mer ovanliga 1 Asien. Det dr viktigt att sirskilja CBCL fran motsvarande
systemiska lymfom eftersom dessa har ett annat kliniskt f6rlopp, prognos och behandling. 1
denna grupp ingar tre entiteter; primért kutant marginalzonslymfom, primirt kutant
follikelcenterlymfom och primirt kutant diffust storcelligt B-cellslymfom, leg-type.

8.4.2.1 Primart kutant marginalzonslymfom

I WHO-boken (1) klassificeras PCMZL i kategorin extranodala marginalzonslymfom medan
WHO-EORTC Kklassifikationen (3) separerar ut primirt kutant marginalzonslymfom som en egen
entitet. Ses vanligtvis pa bal eller armar som solitira eller grupperade papler eller noduli.

Epidemiologi Cirka 30 % av alla CBCL. PCMZL drabbar unga vuxna eller medelalders,
séllan aldre.
Morfologi Flackvisa, nodulara eller diffusa infiltrat. Infiltraten bestar av sma lymfocyter,

marginalzonsceller, lymfoplasmocytoida celler och plasmaceller, med
tillblandning av centroblastlika eller immunoblastlika celler och manga reaktiva
T-celler. Reaktiva germinalcentra ses ofta, och omges manga ganger av
marginalzonsceller. Plasmaceller omger ofta marginalzonscellerna och ses
dessutom manga ganger i 6vre dermis. Germinalcentra koloniseras inte av
B-celler och lymfoepiteliala lesioner forekommer inte som i andra
marginalzonslymfom. | ovanliga fall ses endast plasmaceller.

Immunfenotyp CD20+, CD79a+, BCL2+, CD5-, CD10-, CD23-. Vid fargning for CD21, CD23
eller CD35 ses natverk av follikulara dendritiska celler. Reaktiva germalcentra
ar typiska fynd och ar positiva for BCL6 och CD10 men negativa for BCL2.

Genetik Monoklonalt rearrangemang av IG-genen foreligger men kan inte alltid pavisas
med PCR.
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8.4.2.2 Priméart kutant follikelcenterlymfom

Primart kutant follikelcenterlymfom ses vanligtvis 1 huvud- och bélregionen.

Epidemiologi PCFCL stéar for cirka 60 % av de kutana B-cellslymfomen. Drabbar framférallt
vuxna i medelaldern.

Morfologi PCFCL visar ett perivaskulart och periadnexalt vaxtmaonster eller diffust.
Epidermis ar nastan alltid oengagerat. Infiltratet visar olika vaxtménster;
follikulart, follikulart och diffust eller enbart diffust. Fall med follikulart
vaxtmonster visar nodulara infiltrat i hela dermis ndende ned till subcutis.
Folliklarna kan vara vaga och visa en monoton proliferation av BCL6+
follikelcenterceller med tillblandning av CD21+/CD35+ néatverk av follikulara
dendritiska celler. Folliklarna saknar ofta mantelzoner och fagocyterande
makrofager samt har en lag proliferation. Reaktiva T-celler kan férekomma
rikligt. Fall med ett diffust vaxtmonster brukar ofta ses med en monoton
population av stora centrocyter med en blandning av centroblaster i varierande
mangd. | ovanliga fall kan centrocyterna vara spolformade. | en del fall kan
kvarvarande natverk av CD21+/CD35+ follikulara dendritiska celler ses och i
andra fall saknas dessa. Proliferationsgraden i PCFCL med diffust vaxtmonster
ar i allménhet hog.

Immunfenotyp CD20+, CD79a+, BCL6+. CD10 kan vara positiv i fall med follikulart
vaxtmonster men ar oftast negativ i diffust vaxtmonster. BCL2 &r negativ eller
svagt positiv i en del centrocyter, men i flera studier har BCL2 rapporterats
vara positiv i fall med partiellt follikulart vaxtménster. Vid CD10+ och BCL2+
celler bér alltid ett nodalt follikulart lymfom med kutant engagemang
misstankas.

Genetik Monoklonalt rearrangemang av I1G-genen foreligger men kan inte alltid pavisas
med PCR. | 10-40 % av fallen pavisas BCL2 rearrangemang med FISH.

8.4.2.3 Primart kutant diffust storcelligt B-cellslymfom, leg-typ

Primirt kutant diffust storcelligt B-cellslymfom, leg-typ dr nistan alltid lokaliserad till
underbenen, men 10-15 % drabbar andra lokaler. Sjukdomen disseminerar ofta till andra icke-
kutana lokaler.

Epidemiologi Utgor cirka 20 % av alla CBCL. PCLBCL-LT drabbar framfor allt &ldre,
medianalder 70 &r. Man:kvinnor, 1:3-4.

Morfologi Monotont diffust infiltrerande centro- och immunoblaster. Follikuldra dendritiska
natverk saknas, fa reaktiva T-lymfocyter. Ingen epidermotropism.

Immunfenotyp CD20+, CD79a+, BCL2+, MUM1+, FOXP1+, MYC+, cilgM+. BCL2 och MUM1
saknas i cirka 10 % av fallen. BCL6 svagt positiv och CD10 vanligtvis negativ.
Hég proliferation.

Genetik Manga likheter med DLBCL. Samma genetiska profil som DLBCL av typen
ABC. FISH eller analys visar ofta translokation som rér MYC eller BCL6-
generna. MYD88 L265P mutation ses i 60 % av fallen.
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KAPITEL 9
Stadieindelning och

prognosfaktorer

9.1 Stadieindelning

9.1.1 Stadieindelning vid mycosis fungoides och Sézarys syndrom

Stadieindelningen ér central f6r mycosis fungoides (MF) och Sézarys syndrom (SS) eftersom den
bade bestimmer utbredning och ger ett stort stod i valet av behandling. Man far ocksa god
information om troligt férlopp. For stadieindelning anvinds en tvastegsmetod med forst
klassifikation enligt TNMB systemet, modifierat av ISCL. och EORTC (26, 27), och sedan far
man stadium beroende pa utfallet i TNMB. Klonalitet anges f6r lymfkértlar och blod.
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Stadieindelning enligt TNMB vid mycosis fungoides och Sézarys syndrom

T (hud)

T1 begransade lesioner av patch, papler och/eller plack < 10 % av hudytan.

Tla endast patch

T1lb plack +/- patch

T2 lesioner med patch, papler och/eller plack > 10 % av hudyta.

T2a endast patch

T2b plack +/1 patch

T3 en eller flera tumorer = 1 cm diameter

T4 konfluerande erytem = 80 % av hudytan

N (lymfkortlar)

NO lymfkdrtlar ej kliniskt avvikande och <1,5 cm

N1 kliniskt forstorade lymfkortlar; reaktiva eller dermatopatiska

N2 kliniskt forstorade lymfkortlar med histologiskt lymfom-engagemang

N3 Kliniskt forstorade lymfkortlar med histologiskt lymfom-engagemang och
paverkad nodal arkitektur

NX kliniskt suspekta lymfkortlar, histologi ej utférd

M (viscera)

MO inget visceralt engagemang

M1 pavisat visceralt engagemang, patologisk konfirmation kravs och organet
specificerat

B (blod)

BO inga eller < 5 % av perifera lymfocyter &r atypiska (Sézaryceller).

BOa klonalitet negativ

BOb klonalitet positiv

Bl "low blood tumor burden” > 5 % av perifera lymfocyter ar atypiska (Sézaryceller),
men uppnar inte kriterierna for B2

Bla klonalitet negativ

Blb klonalitet positiv

B2 "high blood tumor burden” = 1000/ul Sézaryceller med positiv klonalitet

Patch = oavsett storlek, en lesion utan signifikant upphgjning eller induration jamfért med omgivande normal hud
Plack = oavsett storlek, en lesion som &r upphéjd eller indurerad
Tumdr = nodular lesion = 1 cm i diameter med djup infiltration av huden eller vertikal tillvéxt
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Blodengagemang var ursprungligen inte med 1 stadieindelningen. Den riadande stadieindelningen
bygger pa manuell bedémning av blodbild. Tillging till flédescytometri har forfinat diagnostiken,
men i viss man forsvarat stadieindelning och olika bedémningar har férekommit. I en artikel
2018 (28) har EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) foreslagit
absoluta virden av antingen CD4+CD7- eller CD4+CD26- dir

B 0: <250/l

B 1: 250-1000/ul

B 2: = 1000/ul och klonalitet

Stadieindelning T och M har ansetts vara de viktigaste prognostiska parametrarna for 6verlevnad,
men nu inkluderas alltsa dven B i dessa.

Efter utfallet av TNMB inplaceras MF och SS 1 ett f6r dem specifikt stadiumsystem, en
kombination av en romersk siffra och en stor bokstav, fran IA till IVB.

Stadier fran IIB och hégre beddms som avancerat stadium. Sézarys syndrom har stadium
T4 N2/3/x M0 B2, det vill siga stadium 4.

Stadium och prognos vid mycosis fungoides och Sézarys syndrom (5)

Stadium T N M B 5-ars DSS %
I A 1 0 0 0,1 98
IB 2 0 0 0,1 89
A 1-2 1,2 0 0,1 89
Il B 3 0-2 0 0,1 56
A 4 0-2 0 0 54
1B 4 0-2 0 1 48
VA1 1-4 0-2 0 2 41
IVA?Z2 1-4 3 0 0-2 23
IV B 1-4 0-3 1 0-2 19

DSS=Disease specific survival

Stadieindelning gbrs ndr diagnosen stills och ska alltid finnas kvar. Man kan anvinda samma
berikningar senare i férloppet men da dr det viktigt att man beskriver det som initialt stadium,
maximalt stadium eller aktuellt stadium.

For stadieindelning av Ovriga primira kutana lymfom, férutom mycosis fungoides och Sézarys
syndrom, finns en stadieindelning (29), men den anvinds sillan 1 klinisk praxis.

9.2 Kliniska prognosfaktorer

Den viktigaste prognostiska markéren ar stadium vid diagnos, vilket dr mest undersokt vid MF
och SS (7).

33



REGIONALA CANCERCENTRUM

9.2.1 Mycosis fungoides och Sézarys syndrom

Viktig prognosfaktor ir initialt stadium enligt TNMB (var god se 9.1stadieindelning). Det finns
histologiska forindringar som ér forknippat med simre prognos sasom follikulotrop mycosis
fungoides och mycosis fungoides med storcellstransformation med > 25 % CD30+ celler. Andra
faktorer som kan paverka prognosen negativt ar manligt kon, hog dlder, f6rhojt LD och
eosinofili.

9.2.2 Priméart kutana CD30+ lymfoproliferativa sjukdomar

Primirt kutant anaplastiskt storcelligt T-cellslymfom (PC-ALCL) och lymfomatoid papulos (LyP)
utgor ett spektrum av primart kutana CD30+ lymfom. Sjukdomsspektrumet har en god prognos.
PC-ALCL har 90 % 10-ars6verlevnad trots kutana aterfall, och LyP har nistan 100 %
10-arsoverlevnad. Det finns beskrivet att patienter med LyP har en liten risk att 6ver tid utveckla
MF, PC-ALCL eller Hodgkins lymfom.

9.2.3 Andra primara kutana T-cellslymfom

Bide primart kutant akralt CD8+ T-cellslymfom och primirt kutant CD4+ smd/medium
T-cellslymfoproliferation har god prognos och vanligen lokaliserad manifestation.

9.24 Priméra kutana B-cellslymfom

Primirt kutant marginalzonslymfom och primart kutant follikelcenterlymfom har ett indolent
torlopp med en beriknad 10-drsoverlevnad 90 %. Daremot har primirt kutant diffust storcelligt
B-cellslymfom, leg type simre prognos med en 5-ars 6verlevnad pa cirka 50 % och ska behandlas
och handlidggas som ett aggressivt systemiskt B-cellslymfom.
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KAPITEL 10
Multidisciplinar konferens

Diagnosen hudlymfom grundas pa kombinationen av kliniska fynd, histopatologi och
molekylirbiologiska undersckningar. I tidiga och okomplicerade fall kan patienten handliggas av
dermatolog men kan vid behov diskuteras pa multidisciplinir konferens. Vid komplicerad
sjukdom, recidiv eller refraktir sjukdom rekommenderas starkt diskussion pa nationell
multidisciplinar konferens dar dermatolog, onkolog eller hematolog och patolog medverkar.
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KAPITEL 11
Behandling av primara kutana

T-cellslymfom

11.1  Behandlingsoversikt

Behandlingen varierar for olika typer av hudlymfom och olika stadier. Vardprogrammets

11.2 Behandling av mycosis fungoides och Sézarys
syndrom

11.2.1 Bakgrund

Milet med behandlingen dr att lindra symptomen och erbjuda en god livskvalitet, men samtidigt
undvika behandlingsrelaterad toxicitet. Sjukdomskontroll och behandlingsresultat far vigas mot
biverkningar av behandling. F6r manga patienter, sirskilt de med tidigt stadium, kan detta
innebira exspektans eller enbart lokalbehandling av huden, sa kallad skin-directed therapy (SDT).
Behandlingen syftar i de allra flesta fall till sa ling remission som md&jligt, men inte till bot.

Det finns manga behandlingar som kan ge remission och dirmed symtomlindring.
Behandlingsbeslutet grundas pa en kombination av klinisk bild, toxicitet av behandlingen och
resurstillging. Den frimsta kliniska grunden till behandlingsbeslut 4r sjukdomsstadium. Aven
internationellt ar behandlingsvariationer stora. Behandling av mycosis fungoides och Sézarys
syndrom indelas i skin-directed therapy (SDT) och systemisk behandling. SDT verkar direkt pa
huden och systemisk behandling dr generellt verkande.

Stralbehandling kan vara kurativ vid tidig, lokaliserad sjukdom. Vid avancerad sjukdom kan
allogen stamcellstransplantation i utvalda fall leda till ling remission eller bot, men det ir en
behandling férenad med stora risker och viss behandlingsrelaterad mortalitet. Aggressiv
behandling, till exempel kombinationsbehandling med flera cytostatika, bér undvikas sa linge
som mojligt eftersom den ofta inte ger lingre remission dn mildare behandling. Generellt har
lokalbehandling av huden och immunmodulering en storre plats dn cytostatikabehandling i
jimforelse med nodala maligna lymfom.
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11.2.2 Rekommendation for val av behandling utifran stadium vid
mycosis fungoides och Sézarys syndrom

Val av behandling vid MF eller SS grundar sig huvudsakligen pa stadium av sjukdomen. Férutom
kliniskt stadium bor andra faktorer vigas in i behandlingsvalet, sasom follikulotropism och
storcellig transformation 1 histologi. Tabeller nedan inkluderar stadieindelning och aktuell
behandling utan inbérdes rangordning utifran svenska férhallanden (5, 7). Efter tabellerna foljer
en genomgang av de olika behandlingarna.

Mycosis fungoides

Stadium Forsta linjens behandling Andra linjens behandling
IA, IB, lIA Exspektans (stadium T1a) (+) Retinoider** (+++)
Mjukgoérande (++) Alfa-interferon** (+++)
Topikala kortikosteroider (++) Re-PUVA** (++)
UVB (+++) Lagdos MTX (+)
PUVA** (+++) Stralbehandling* (++)
Stralbehandling* (++) TSEBT (+++)
1B Retinoider** (+++) Cytostatikabehandling (++)
Alfa-interferon** (+++) Stralbehandling (++)
Lagdos MTX (+) Brentuximab vedotin (+++)
Stralbehandling (++) TSEBT (+++)
Allogen stamcellstransplantation**** (++)
IIA-B Retinoider** (+++) Cytostatikabehandling (++)
Alfa-interferon** (+++) Stralbehandling (++)
ECP*** (++) TSEBT (+++)
Lagdos MTX (+) Brentuximab vedotin (+++)
Stralbehandling (++) Allogen stamcellstransplantation**** (++)
IVA-IVB Cytostatikabehandling (++) Brentuximab vedotin (+++)
(Se aven Stralbehandling (++) Alemtuzumab (+)
Sézarys Allogen stamcellstransplantation**** (++)
syndrom for
IVAL)

* Om all sjukdom kan inkluderas i ett stralfalt ge 2 Gy x 12.

** Retinoider och alfa-interferon kan ges som monoterapi eller kombineras och aven ges tillsammans med PUVA.
*** ECP kan ges som monoterapi eller tilsammans med andra behandlingar.

**+* Allogen benmargstransplantation kan dvervagas i enstaka exceptionella fall.
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Sézarys syndrom

Forsta linjens behandling Andra linjens behandling

ECP (++) Cytostatikabehandling (++)

Retinoider och/eller IFN-alfa i kombination med ECP eller | Brentuximab-vedotin (+++)

PUVA (+++) Alemtuzumab (+)

Lagdos MTX (+) Allogen stamcellstransplantation**** (++)
Klorambucil + prednisolon (+)

11.2.3 Genomgang av behandlingar vid mycosis fungoides och
Sézarys syndrom

11.2.3.1 Exspektans

Exspektans rekommenderas endast hos vilinformerade patienter med stadium T1a.
11.2.3.2 Skin-directed therapy

11.2.3.2.1 Mjukgdrande behandling

Symtom vid hudlymfom kan lindras med topikal barridrskyddande behandling och dessutom kan
risken for infektioner 1 huden minskas. Vid hudinfektion ses ibland férsimring av hudlymfom,
vilket stirker det allmdnna radet att ordinera daglig anvindning av mjukgérande krim som
forbattrar hudbarridren och dirmed minskar infektionsrisken. (22, 32-34)

11.2.3.2.2 Topikala glukokortikoider

Rekommendation

Starka topikala glukokortikoider har visat god effekt som basbehandling vid MF/SS, som
initial behandling och som tilligg vid senare stadier med god symtomlindrande effekt.

Beroende pa lokal, patientens alder och klinisk presentation av sjukdomen kan topikala
glukokortikoider med varierande styrka (grupp I dr mildast och grupp IV starkast) och olika
beredningsformer (krim, salva eller kutan 16sning) anvandas. God effekt fis med starka topikala
glukokortikoider (grupp III och IV) med RR (response rate) > 90 % och med minimala
biverkningar (7, 35). Topikala glukokortikoider kan anvindas som monoterapi vid stadium IA
och som tilliggsbehandling vid senare stadier (7). Intermittent behandling kan évervigas med
applikationfrekvens 1-2 ganger dagligen tills effekt uppnas och efter det nedtrappning.

11.2.3.2.3 Ljusbehandling

Rekommendation

Ljusbehandling har visat god effekt vid MF/SS i olika stadier, ensamt eller i kombination med
andra behandlingar. Behandlingen ges under avgrinsade perioder bade tidigt och senare 1
sjukdomsforloppet.
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Olika typer av ljusbehandling rekommenderas sisom ultraviolett B (UVB, 290-315 nm),
smalspektrum UVB (TL-01/ 311 nm), UVA1 (340-400 nm), Psoralen + UltraViolett A (320—
340 nm) sa kallad PUVA. Ljusbehandling kan kombineras med retinoider, alfta-interferon eller
MTX. Fallbeskrivningar finns med effekt av fotodynamisk terapi (PDT) och excimer laser.
Underhillsbehandling med ljus ska helst undvikas. (22, 24, 25)

Ljusbehandling med UVB

Bredband UVB (290-315 nm) och smalspektrum UVB sa kallad TL.O1 (311 nm), har anvints i
behandling av MF sedan 1980- respektive 90-talet. UVB har immunosuppressiv och
antiproliferativ effekt. TLO1 ér forstahandsbehandling vid tidigt MF vid hudtyp 1 och 2 (30).
UVB har battre effekt vid patches an plack. TLO1 ges 3 gianger per vecka med doseskalering som
vid psoriasis tills utlikning eller plata i det kliniska svaret. Vanligtvis ges upp till cirka

30 behandlingar under 2-3 manader. Negativa effekter dr erytem, 6dem, blasbildningar, klada,
reaktivering av herpes simplex och pa lang sikt kan risken f6r hudcancer 6ka. TLO1 ar lika
effektiv som PUVA med cirka 60 % respons vid tidiga former av MF (37).

Ljusbehandling med PUVA

PUVA (Psoralen + UVA) ir en effektiv behandling som anvints f6r behandling av MF sedan
1970-talet. Behandling kan ges som tablett-PUVA eller bad-PUVA, det senare ar ett bra alternativ
nir tablett-PUVA inte kan ordineras. Behandlingen har immunosuppressiv effekt dven djupare 1
huden. PUVA ir att féredra vid tjockare plack (inklusive follikuldr mucinos), vid hudtyp 23 och
vid uteblivet svar pa TLO1. PUVA ir mindre effektiv i tumér stadium av MF, erytrodermisk och
follikulotrop MF men kombinationsbehandling kan 6vervigas. Vid stadium IA/ITA ses komplett
remission hos 70-90 % av patienterna och 30—50 % kan forbli aterfallsfria i >10 ar.

Den vanligaste behandlingen ir 2 ganger per vecka med 48 timmars mellanrum och med
kumulativ dos >100 J, under cirka 3—4 manader. Extremiteter kan behéva lingre tids behandling.
Biverkningar vid PUVA kan vara illamaende, erytem, fototoxisk reaktion och klada. Vid
erytrodermi rekommenderas start med lig dos med successiv upptrappning pa grund av risk for
ljusreaktion. Langsiktigt kan PUVA bidra till hudcancer, darfor ar antalet behandlingar begrinsat
till 200.

Bad-PUVA ges direkt efter bad i 0,5-3 mg/1 av metoxsalen, 15-30 min, eftersom
fotokinsligheten minskar snabbt efter 2 timmar. Férdelen med bad-PUVA ir firre biverkningar
in med tablett-PUVA (38). God effekt och mycket lingre aterfallsfrihet jamfort med TLO1

median 45,5 manader vs. 4 manader.

Ljusbehandling med UVAL1 (340-400 nm)

UVAT1 penetrerar bittre 4n UVB, inducerar apoptos av maligna lymfocyter, ges i hdgdos,
80-100 J, 3—5 ginger per vecka. Lindriga biverkningar sasom litt rodnad, hyperpigmentering,
klada och torr hud férekommer. Behandlingen kan dven fungera vid erytrodermisk MF.
Behandlingen kraver en special UVAT1-box och finns dirfor inte pa alla kliniker i landet.
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Kombinationsbehandling

Kombinationsbehandling, sa kallad Re-UVB, Re-PUVA, innebar att UVB eller PUVA
kombineras med retinoider. Ljusbehandling kan 4ven kombineras med alfa-interferon eller MTX.
Retinoider minskar tjocklek av epidermis och didrmed forstirks UV-penetration i huden och
dirmed kan bittre respons uppnds. Pa sa sitt kan man reducera totalt antal PUVA-behandlingar
och med det kumulativ UV-dos. Vid tidig MF finns inga hallpunkter for att
kombinationsbehandling dr bittre 4n monoterapi.

Fotodynamisk terapi (PDT)

PDT med metylaminolevulinat (MAL PDT) eller aminolevulinsyra (ALA PDT) ir ingen
etablerad behandlingsmetod, men fallstudier har visat effekt vid lokaliserade forindringar, med
god tolerabilitet och kosmetik (39).

Excimer ljus/laser

Excimer ljus/laser r ingen etablerad behandlingsmetod. Fallstudier med excimer ljus/laser
(308%2 nm) har visat effekt pa isolerade lesioner eller palmoplantar lokalisation.

11.2.3.2.4 Stralbehandling
Se kapitel 13 om stralbehandling.

11.2.3.2.5 Helkroppsbestralning med elektroner (Total skin electron beam therapy =TSEBT)
Se kapitel 13 om stralbehandling.

11.2.3.2.6 Topikalt mechlorethamine (mustin)

Behandlingen ir inte tillginglig 1 Sverige, men anvands vid stadium IA—IIA i en del andra linder i
Europa och USA (5).

11.2.3.2.7 Topikalt bexaroten

Behandlingen ir inte tillgdnglig i Sverige eller Europa, men ér godkind i USA vid stadium IA och
IB (5).

11.2.3.3 Systemisk behandling

11.2.3.3.1 Retinoider

Rekommendation

Retinoider har visat effekt vid MF och Sézarys syndrom och kan anvindas nar SDT ar
otillricklig.

Oversikt

Retinoider dr en grupp vitamin A-beslaktade likemedel med immunomodulerande effekt. Den

mest anvanda retinoiden sedan flera decennier dr acitretin, ofta i kombination med
UV-behandling.
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Bexaroten dr den enda retinoiden som har indikationen CTCL och anvinds frin stadium IB om
standardbehandling med SDT inte har tillricklig effekt. Det finns viss erfarenhet av att anvinda
andra retinoider, saisom isotretinoin och alitretinoin. Retinoider har 6verlag en mattlig effekt med
relativt saker biverkningsprofil och anviands dérfér ofta under lingre tid som monoterapi eller i
kombination med annan behandling. Behandling med bexaroten har hégre evidensgrad jamfort
med Ovriga retinoider. Det finns dock lang klinisk erfarenhet av acitretin, som visat effekt vid
huvudsakligen tidiga stadier av MF didr SDT har gett otillricklig effekt.

Bexaroten kan anvindas till tidiga och avancerade stadier av MF och SS med dokumenterad
effekt.

Alla retinoider dr fosterskadande och kvinnor i fertil dlder ska anvinda sikra preventivmedel
under behandlingen. Efter avslutad behandling ska preventivmedel fortsatt anvindas under en
manad efter avslutade behandling med bexaroten, alitretinoin och isotretinoin, och under tre ar
efter avslutad behandling med acitretin.

De vanligaste biverkningarna med retinoider 4r torr hud, torra slemhinnor samt f6rhojda
blodlipider. Bexaroten har nagot fler biverkningar, med bland annat central hypotyreos. Generellt
ar biverkningarna for retinoider dosberoende och reversibla efter utsittande. (5, 40, 41)

Bexaroten

Bexaroten har i studier kunnat inducera apoptos hos CTCL-celler och minska tumércellers
férmaga till migration och invasion.

Bexaroten anvinds huvudsakligen vid avancerat stadium av MF (IIB-IV) och SS. Dessutom kan
bexaroten 6vervigas vid tidiga stadier IB—IIA) ddr SDT haft otillricklig effekt, och vid
follikulotrop MF, storcellig transformation eller blodengagemang.

Rekommenderad dos vid behandling med bexaroten 4r 300 mg/m®/dag. P4 grund av
biverkningar kan maldosen vara svar att uppna. Lampligen paborjas behandlingen med

150 mg/m?*/dag i 24 veckor och sedan 6kas dosen till 300 mg/m*/dag om biverkningarna ir
tolerabla. Patienter som har natt sin maldos men som har utvecklat besvirliga biverkningar, har
talt behandlingen battre nir man minskar till ligre dos och senare trappar upp behandlingen igen.

En effekt av bexaroten kan ses efter tidigast 4 veckor och mediantiden till respons ar cirka

8 veckor. Tid till effekt kan dock dr6ja och man bor darfor vinta 3—6 manader innan man gor en
utvardering. Cirka 50—75 % av patienterna kan férviantas svara pa behandling med bexaroten.
Responsduration pa 6—21 manader har angivits.

Alla patienter far forr eller senare subklinisk eller klinisk central hypothyreos, och darfor
rekommenderas insittning av levothyroxin 50 mikrogram dagligen vid behandlingsstart.
Thyroideaprover monitoreras regelbundet och substitutionen kan vid behov héjas med

25 mikrogram. En annan forvintad biverkan ar fo6rhéjda triglycerider och ibland LDL-kolesterol.
Insittning av fenofibrat eller atorvastatin kan 6vervigas vid behandlingsstart, och i samtliga fall
dir coronarsjukdom féreligger. Blodfettssinkning med gemfibrozil bér undvikas pa grund av
interaktion med bexaroten. Andra biverkningar som rapporterats ar yrsel, asteni, huvudvark,
klada, samt torra slemhinnor och 6gon. Anemi och leukopeni kan ocksa utvecklas, men vanligen
forst efter lingre tids behandling. (42-45)

Provtagning enligt bilaga 3.

41



REGIONALA CANCERCENTRUM

Acitretin

Acitretin har visat effekt pa epidermal utmognad och deskvamation samt immunomodulering av
T-celler 1 huden och har givits vid MF IA-ITA dir sedvanlig SDT ej har haft tillricklig effekt.
Acitretin ges ofta 1 kombination med PUVA eller UVB.

Dosering: 10-50 mg/dag. Dosen titreras upp med 5-10 mg varannan vecka till optimal effekt,
ofta 20-30 mg dagligen. Om besvirande biverkningar tillstéter gar man ner i dos och bibehiller
den tolerabla dosen.

Retrospektiva studier och klinisk erfarenhet har visat effekt men osikerheten ir stor vad giller
hur stor respons man kan vinta sig. Troligtvis b6r man pd samma sitt som vid
acitretinbehandling av psoriasis utvirdera effekten efter tidigast 2 manader och eventuellt
forvinta sig ytterligare effekt upptill 6 manader.

Forekommande biverkningar ér torr hud, torra slemhinnor, férhéja lipider och levervirden,
haravfall och f6rh6jt HbAlc. Dekliva 6dem vid hogre doser. (46)

Provtagning enligt bilaga 3.

Alitretinoin

Alitretinoin ar ett licenslakemedel som ar godkint i flera linder med behandlingsindikationen
handeksem och har i nagra fallserier visat lovande effekt vid bade MF stadium IB—III och vid SS.
Studierna dr dock f6r sma for att ligga till grund for sikra rekommendationer men med tanke pa
en gynnsam biverkningsprofil kan likemedlet 6vervigas nir Gvriga retinoider av olika orsaker inte
ar limpliga.

Alitretinoin ges i dosen 30 mg/dag. I nigra studier har man sett effekt efter 1-2 manader och
fortsatt sjukdomsforbittring pa alitretinoin har setts 1 upptill 5 manader. Rapporterade
biverkningar dr huvudvirk de forsta behandlingsveckorna, f6rhéjda lipider och levervirden.
Mindre vanliga biverkningar dr bland annat f6rh6jt HbAlc och hypothyreos. (47, 48)

Provtagning enligt bilaga 3.

Isotretinoin

Isotretinoin var den férsta retinoiden som prévades vid kutana T-cellslymfom och har framfor
allt anvints vid follikulotrop MF trots ndgot svagt evidenslige. Isotretinoin kan framfor allt
overvigas hos unga patienter.

Dosering: 0,2-1 mg/kg/dag.

I studier har man sett effekt efter cirka 2 manader och responsduration har beskrivits upp till
28 manader (49).

Provtagning enligt bilaga 3.
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Retinoider kombinerade med UV-behandling

Vid tillagg av acitretin till ljusbehandling blir det méjligt att anvianda lagre UV-doser, med mindre
risk for att utveckla skivepitelcancer. Man har konstaterat effekt men kan utifran evidensliget inte
avgora om det finns nagon behandlingsférdel med kombinationen acitretin jamfért med PUVA 1
monoterapi. Behandlingskombinationen ar fortfarande vanlig till f6ljd av mangarig god
erfarenhet. I en randomiserad studie dar behandling med bexaroten och PUVA jimférdes med
monoterapi PUVA lyckades man inte visa nigon férdel med att kombinera de tva
behandlingarna.

Isotretinoin samt alitretinoin har inte studerats 1 samma utstrackning vad giller kombination med
UV-ljus men anvinds i vissa linder pa grund av preparatens nigot lindrigare biverkningsprofil.

@0)

Retinoider kombinerade med alfa-interferon

Vid otillracklig effekt av enbart retinoider kan man 6verviga kombination med alfa-interferon,
framfor allt om man inte kan ge PUVA eller om det dr kontraindicerat. Underlaget till denna
rekommendation ir nagot svagt och bygger frimst pa erfarenhet. (50)

Retinoider i kombination med 6vriga behandlingar

Allt fler rapporter publiceras dir svarbehandlade patienter ordinerats nya och gamla
kombinationer av systemiska behandlingar, SDT och dven cytostatikabehandling. Retinoider gir
ofta utmirkt att behalla under ECP och kan eventuellt ha adderande effekt. I de fall man provar
att kombinera bexaroten med lagdos metotrexat ir den kliniska erfarenheten att man oftast pa
grund av biverkningar far ga ner lite i dygnsdos av det ena preparatet alternativt bada tva. I
enstaka fall har man dven kombinerat bexaroten med tvi eller tre behandlingar saisom ECP,
TSEBT, alfa-interferon och PUVA. Evidensliget ar emellertid for osakert for att kunna ge nagon

11.2.3.3.2 Alfa-interferon

Rekommendation

Interferon-alfa s.c 3 ggr i veckan alt pegylerat alfa-interferon en gang per vecka har visat effekt
vid avancerad MF men kan vara svart att anvinda pga biverkningar (++).

Alfa-interferon ir ett cytokin med antitumorala och immunomodulerande egenskaper. Vanliga
doseringar dr 3—5 miljoner enheter (MU) s.c dagligen eller 3 ginger i veckan. Behandlingen startas
ofta med 3 MU 3 ganger i veckan med doseskalering till 5 MU 3 ganger i veckan men inte hogre.
Pegylerat alfa-interferon ar likvirdigt och ges 1 gang 1 veckan. Pegylerat alfa-interferon 2a
(Pegasys) doseras i botjan 90-135 pg/v med 6kning upp till 180 pg/v beroende pd patientens
alder, vikt och allminna status. Pegylerat alfa-interferon 2b (Peglntron) med dosering i borjan
50-80 ng/v med 6kning upp till 120 eller 180ug/v.

Sma och heterogena studier férsvarar bedomningen av effekten av alfa-interferon, dir andelen
remissioner varierar mellan O till 80 % utan korrelation till dos. Effekten brukar komma efter
cirka 3—4 manaders behandling. Behandlingen bor avslutas om ingen effekt pavisas efter

6 manader.
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Hos patienter med god respons och tolerabla biverkningar kan interferonbehandling leda till
lingvarig sjukdomskontroll. Biverkningarna ar dosberoende och det storsta kliniska problemet dr
influensaliknande symptom, hypotyreoidism, anorexi och nedstimdhet. Risken f6r nedstimdhet
Okar med stigande alder. Trotthet, pancytopeni, transaminasstegring och tendens till autoimmuna
sjukdomar ér andra biverkningar som kan vara besvarliga.

Det finns rapporter om att effekten 6kar om alfa-interferon kombineras med PUVA (53). Alfa-
interferon kan kombineras med extrakorporeal fotoferes, PUVA (++) och retinoider. (44, 54, 55)

11.2.3.3.3 Cytostatikabehandling

Rekommendation

Cytostatikabehandling har visat effekt vid MF och SS. Liagdos metotrexat kan ges 1
kontinuerlig dosering 15-25 mg/vecka (++). Pegylerat liposomalt doxorubicin 20 mg/m®
varannan v (++) och gemcitabin kan vara behandlingsalternativ.

Oversikt

Lagdos metotrexat dr den mest anvinda cytostatikabehandlingen. Den ar viltolerabel och
anvinds kontinuerligt i veckovisa doser. Annan cytostatikabehandling har ofta god respons, men
resulterar i kortvarig remission. Pegylerat liposomalt doxorubicin och gemcitabin har en tolerabel
biverkningsprofil och responsduration pa cirka 4-6 manader. Kombinationsbehandling med flera
cytostatika, sisom CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison), har inte visat
bittre effekt men risken for biverkningar dr hogre darfor dr det en behandling som i det lingsta
bor undvikas. (56)

Metotrexat (MTX)

MTX ir en folsyra-antagonist som himmar celldelningen. Lagdosbehandling med MTX har en
immundampande effekt och det finns omfattande erfarenhet av den behandlingsmodellen vid
psoriasis och reumatoid artrit. Trots att lagdosbehandling med MTX 10-25 mg per oralt givet

1 dag i veckan dr en vanlig behandling vid MF och SS finns det bara ett fatal studier. I ndgra
rapporter har MTX vid MF eller §S kombinerats med bexaroten eller alfa-interferon, men inga
jamfoérande studier finns. Forekommande biverkningar ar fa men kan vara huvudvark,
llamaende, leverpaverkan, benmargspéaverkan eller pneumonit. Folsyra 5 mg kan ges 24 timmar
efter MTX for att mildra biverkningar. MTX ska inte ges under graviditet. Provtagning: se
bilaga 3.

Pegylerat liposomalt doxorubicin

Behandlingen ges i en dos av 20 mg/m?, varannan vecka och man har di sett ett behandlingssvar
(komplett eller partiell respons) hos 40—80 % av patienterna med en duration pa cirka 6 manader
QD).

Biverkningar 1 form av pataglig benmirgspaverkan ar ovanliga vid behandling med pegylerat
liposomalt doxorubicin, men man kan se hudbiverkningar i form av palmoplantar erytrodysestesi,
det vill sdga smartsamma rédflidckiga utslag i handflator och pa fotsulor. Pyridoxin i en dos av
50-150 mg har ibland anvints som profylax, men viktigast ar att inte utsitta hander och fotter f6r
overdriven hetta eller virme. Forlingt dosintervall kan ocksa hjilpa.
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Gemcitabin

Gemcitabin ges ofta i en dos av 1 000—1 200 mg/m?’, en ging i veckan, tre veckor i rad (dag 1, 8
och 15) och start av ny behandlingsomgéang pa dag 28. Behandlingssvar ses i upp till 70 %o.
Hematologiska biverkningar dr vanliga, speciellt om patienten tidigare fatt flera linjers behandling.
(28, 59)

Klorambucil

Klorambucil dr en peroral alkylerare, som kan anvindas vid indolenta lymfom, med eller utan
steroider. Olika doseringsregimer finns.

11.2.3.3.4 Immunterapi

Brentuximab vedotin

Rekommendation

Brentuximab-vedotin 1,8 mg/kg var tredje vecka kan évervigas vid CD30-uttryckande
sjukdom som sviktat pa annan systemisk behandling.

Brentuximab vedotin (BV) ir en monoklonal anti-CD30-antikropp konjugerad med ett
cytostatikum (vedotin). CD30 uttrycks i primdra kutana anaplastiska storcelliga lymfom och
ibland vid MF, sirskilt vid transformerad sjukdom. Behandlingen ges i en dos av 1,8 mg/m” iv
var tredje vecka i maximalt 16 doser. Perifer neuropati dr en vanlig biverkan som kan ha stor
inverkan pa patientens vialmaende och darfor dr viktig att vara observant pa.

Jamfort med peroral metotrexat eller bexaroten har man i en fas III-studie sett en signifikant
bittre respons som bestod i minst 4 manader (56 % jimfért med 12 % i kontrollgruppen). Aven
progressionsfri 6verlevnad skiljde sig markant mellan grupperna (15,9 jaimfort med 3,5 man) (60).
Behandlingsrespons har uppnatts oavsett CD 30-uttryck, men vid mycket liga nivaer (<5 %) har
en simre respons observerats (61).

Tandvards- och likemedelsverket (TLV) har godkiant anvindandet av brentuximab vedotin, men
Radet for nya terapier (NT-radet) har valt att inte géra nagon “cost-benefit”’-analys vilket gor att
beslut om behandling far géras lokalt.

Alemtuzumab

Alemtuzumab ir en antikropp riktad mot CD52, som uttrycks pa normala och maligna B- och
T-celler. Indikation finns bara f6r behandling av multipel skleros, men man kan fa tillgang till
likemedlet f6r behandling av MF eller SS via licensférfarande och kontakt med tillverkare eller
distributor.

Effekt ses framfor allt hos patienter med erytrodermi och/eller leukemisering och behandlingen
kan 1 enstaka fall ges som en brygga till allogen stamcellstransplantation. Risken for
immunsuppression och opportunistiska infektioner ir hég och CMV bér monitoreras under
behandlingen. Behandlingsprofylax med aciklovir och trimetoprim-sulfonamid rekommenderas.

Lagdosbehandling med 10-30 mg sc tre ganger i veckan under maximalt 12 veckor
rekommenderas 1 forsta hand. Optimal lingd pa behandlingen har inte faststallts.
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11.2.3.3.5 Extracorporeal fotoferes (ECP)

Rekommendation

Extracorporeal fotoferes (ECP) ir av virde hos selekterade patienter framfér allt vid SS och
erytroderm MF (++). ECP ir resurskrivande med begrinsad tillgang. ECP kan kombineras
med annan behandling sisom retinoider och/eller alfa-interferon (++).

Fotoferes dr en forsta linjensbehandling vid erytrodermisk MF och SS. Verkningsmekanismerna
ar inte helt klarlagda men sammantaget fas en stimulering av cytotoxiska och regulatoriska
tumo6rhimmande celler. Inga randomiserade studier finns men det foreligger data fran mer dn

1 000 publicerade patientfall virlden Gver.

Vid fotoferes behandlas patienten 1 tre steg:

1) Patientens vita blodkroppar avskiljs med en cellseparator, det vill sidga leukaferes. De roda
blodkropparna atertransfunderas, medan de vita blodkropparna éverfors till en
bestralningsenhet dir de inkuberas med methoxsalen (8-MOP).

2) De vita blodkropparna bestrilas med UVA.

3) Den bestralade suspensionen aterfors till patienten.

Behandlingen ges tva ganger i veckan, varannan till var fjirde vecka och utvirdering gors var
tredje manad. 2/3 av patienterna svarar pd behandlingen varav cirka 20 % med komplett
remission.

Optimala f6érutsittningar for respons pa fotoferes ér:
e Erytrodermi
e Sjukdomsduration < 2ir
e Ingen uttalad lymfadenopati/organengagemang
e Leukocyter < 20 x109 /liter
e Cirkulerande Sézaryceller 10-20 %
e Nira normalt antal cytotoxiska CD8+ celler
e Ingen tidigare intensiv cytostatikabehandling.

Fotoferes ger inga nimnvirda biverkningar och kan kombineras med andra modaliteter sisom
alfa-interferon, retinoider och PUVA. Huruvida ECP ensamt eller i kombination 4r battre an
andra tillgingliga behandlingar ir inte klarlagt. ECP finns tillganglig vid de flesta
universitetssjukhus 1 Sverige. (62)

11.2.3.3.6 Stamcellstransplantation

Rekommendation

Allogen stamcellstransplantation ér ett alternativ for selekterade, yngre patienter med
sjukdomskontroll efter flera linjers behandling. Behandlingen syftar till bot men innebir risk
f6r mortalitet och bestiende morbiditet (++).
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Autolog stamcellstransplantation

Vid behandling med autolog stamcellstransplantation uppnas endast kortvariga remissioner
darfor rekommenderas inte denna behandling.

Allogen stamcellstransplantation

Allogen stamcellstransplantation ar en immunologisk behandling som har resulterat 1 langvariga
remissioner och dven bot hos patienter med svarbehandlad MF eller SS. Langtidsuppféljning
visar en overall survival (OS) pa 44 % efter 7 ar, men ocksa en betydande behandlingsrelaterad
mortalitet och risk f6r bestiende morbiditet (63).

Vid reducerad konditionering ser man farre komplikationer inkluderande behandlingsrelaterad
mortalitet och ligre grad av graft versus host disease (GvHD), men likvardig effekt som vid
myeloablativ konditionering.

Endast utvalda unga patienter i fysiskt god kondition, med avancerad sjukdom och en god
respons pa induktionsbehandling kan bli aktuella f6r allogen stamcellstransplantation.

11.2.3.3.7 Histondeacetylashdmmare

Histondeacetylashammare (HDACiH) dr en grupp substanser som paverkar DNA via epigenetisk
modifiering. I Europa dr ingen HDACi godkind, men tre likemedel (vorinostat, romidepsin och
belinostat) ér registrerade 1 USA f6r behandling av T-cellslymfom. Individuell licens beh6vs om
man avser att anvinda nagot av medlen. Respons uppnais i cirka 30 % och behandling kan
Overvigas 1 sirskilt utvalda fall.

11.3 Behandling av primara kutana CD30+
lymfoproliferativa sjukdomar

11.3.1 Oversikt

I denna grupp ingar primart kutant anaplastiskt storcelligt lymfom (PC-ALCL) och lymfomatoid
papulos (LyP). Behandlingsriktlinjer vid priméra kutana CD30+ lymfoproliferativa sjukdomar
grundar sig pa konsensus fran expertgrupper och aktuella internationella guidelines (7, 30, 64).
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Figur: Behandlingséversikt for CD30+ lymfoproliferativa sjukdomar

Primdirt kutana CD30+ lymfoproliferativa sjukdomar

. .

‘ LyP ‘ | PC-ALCL ‘
| o
‘ Expektans ‘ |S|:-I'rtérflr:-kaliserad {90 %j‘ ‘ Multifokalt (10 95) ‘
v l 'l'
Topikala
‘ gluknk?:rtikoider ‘ Stralbehandling Lagdos MTX
l Excision Stralbehandling
Lagdos MTX E l
PUVA

Brentuximab vedotin

Behandlingsoversikt modifierad utifran (7).

11.3.2 Behandling av primart kutant anaplastiskt storcelligt lymfom

Rekommendation

Vid solitira lesioner av kutant anaplastiskt storcelligt lymfom (C-ALCL) ir stralbehandling
eller kirurgisk excision forstahandsbehandling. Vid multifokal C-ALCL rekommenderas ligdos
MTX eller stralbehandling. Hos patienter med behandlingsrefraktir multifokal eller extrakutan
C-ALCL rekommenderas behandling med brentuximab-vedotin (+++) eller cytostatika (++).

Primirt kutant anaplastiskt storcelligt lymfom (PC-ALCL) har en god prognos med
10-ars6verlevnad pa nistan 90 %. Merparten av patienterna med PC-ALCL har enstaka eller
lokaliserade tumorer eller noduli dar férstahandsbehandling ér stralbehandling eller kirurgiskt
radikal excision. Ingen evidens finns for att postoperativ strailbehandling skulle ha en bittre effekt
an enbart kirurgi. Det finns ingen konsensus for kirurgiska marginaler. Om spontan komplett
remission férekommer behovs ingen ytterligare behandling. Oavsett val av behandling
torekommer aterfall hos upp till 60 % av patienterna. Patienterna med multifokala lesioner i
huden rekommenderas behandling med ligdos metotrexat 5-20 mg per oralt en dag per vecka
eller stralbehandling vid ett fatal lesioner. Brentuximab vedotin (BV) har i en studie visat bittre
effekt dn standardbehandling med metotrexat eller bexaroten vid PC-ALCL (60). BV bor
overvigas vid multifokala lesioner refraktira mot annan behandling eller vid spridning utanfér
huden. Cytostatikabehandling dr endast indicerad hos patienter med extrakutan sjukdom eller vid
snabbt tillvixande hudtumorer (30). For utforlig information om MTX och PUVA var god se
behandlingsavsnitt f6r MF/SS. For utforlig information om strilbehandling var god se avsnitt
kapitel 13 om stralbehandling.
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11.3.3 Behandling av Lymfomatoid papulos

Rekommendation

Exspektans kan 6vervigas vid fa lesioner av LyP. Vid utbredd LyP kan topikala steroider,
ligdos MTX (++) eller PUVA rekommenderas.

Lymfomatoid papulos (Lyp) har en utmarkt prognos med en 10-arséverlevnad pa nastan 100 %.
LyP kan histologiskt indelas 1 5 subtyper (A—E) och olika subtyper kan férekomma hos samma
patient. De olika subtyperna har ingen betydelse for val av behandling eller prognos. LyP
karaktiriseras kliniskt av aterkommande, sjilvlakande papulonekrotiska eller papulonodulira
hudlesioner. Det finns ingen kurativ behandling och ingen behandling som paverkar det naturliga
torloppet vid LyP. Hos patienter med fa lesioner kan man darfér 6verviga exspektans. Starka
topikala glukokortikoider, grupp III-IV, kan inte férebygga nya lesioner, men kan paskynda
utlikning. Vid kosmetiskt eller symtomatiskt besvirande lesioner dr ligdos metotrexat 5—20 mg
en dag per vecka eller PUVA rekommenderade behandlingar f6r att reducera antalet hudlesioner.
PUVA-behandling rekommenderas 2 ganger per vecka och vid forbittring successiv utglesning.
Det dr vanligt med aterfall vid utsittande av behandling. Topikala glukokortikoider kan anvindas
som monoterapi vid begrinsad sjukdom eller som tilliggsbehandling vid MTX eller PUVA.

11.4 Behandling av primart Kutant akralt CD8+
T-cellslymfom

Rekommendation

Primirt kutant akralt CD8+ T-cellslymfom ir ett indolent tillstand dér exspektans eller lokal
behandling rekommenderas i forsta hand vid solitir sjukdom. (++)

Da detta lymfom ar helt indolent och vanligen solitirt, kan exspektans 6vervigas. Lokala
steroider, kirurgisk excision och stralbehandling kan komma ifriga. Vid multipla férindringar har
PUVA, metotrexat och interferon prévats (65).

11.5 < Behandling av primart kutant CD4+ sma/medium
T-cellslymfoproliferation

Rekommendation

Primart kutan CD4+ smi/medium T-cellslymfoproliferation ir ett indolent tillstind dir
exspektans eller lokal behandling rekommenderas i forsta hand. (++)

Primart kutan CD4+ sma/medium T-cellslymfoproliferation har oftast sd stillsam klinik att man
kan ifragasitta om man ska kalla det f6r lymfom, vilket nyligen lett till f6rindrad terminologi.
Exspektans rekommenderas, och strialbehandling vid lokalt symtomgivande sjukdom.
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KAPITEL 12
Behandling av primara kutana

B-cellslymfom

12.1  Behandlingsoversikt

Behandlingen varierar for olika typer av hudlymfom och olika stadier. Vardprogrammets

12.2  Behandling av primart kutant marginalzonslymfom
och follikelcenterlymfom

Rekommendation

For PCMZL och PCFCL med enstaka lesioner rekommenderas i férsta hand kirurgi eller
stralbehandling (++). Om multifokal sjukdom som gor stralbehandling oméjlig
rekommenderas exspektans eller rituximab 1 férsta hand. (++).

Primart kutant marginalzonslymfom (PCMZL) och primirt kutant follikelcenterlymfom (PCFCL)
ar indolenta lymfom med langtidséverlevnad 6ver 90 % oavsett behandling. Dessa sjukdomar
behandlas pa samma sitt.

Vid lokaliserad sjukdom rekommenderas strilbehandling (24 Gy/12 fraktioner). Komplett
remission uppnds da 1 98—100 % av fallen. Vid enbart radikal kirurgisk exicision ser man en nagot
hégre risk for aterfall. Gruppen som aterfaller har inte simre 6verlevnad och svarar bra pa
stralbehandling och darfor ar enbart kirurgi ett behandlingsalternativ (6, 66).

Vid misstanke om infektion med Borrelia burgdorferi kan man 6verviga ett behandlingsforsok
med antibiotika (7).

Vid multifokal sjukdom finns flera behandlingsalternativ. Vid asymtomatisk sjukdom kan man
overviga att endast folja patienten (watch and wait) och vid behov behandla symptomgivande
hudlesioner med kirurgi eller ligdos stralbehandling (4 Gy/2 fraktioner). Strilbehandling med
denna dosering kan ges till flera lokaler samtidigt.

Vid utbredd sjukdom eller symptomgivande multifokal sjukdom rekommenderas rituximab 1
veckovis dosering, 4 doser i tva omgangar med 6—8 veckors intervall. Cirka 30 % av patienterna
aterfaller och da kan rituximab-behandlingen aterupprepas.

Om svar uteblir pa rituximab eller vid ett snabbt aterfall rekommenderas cytostatikabehandling i
form av bendamustin. Bendamustin kombineras med rituximab om sjukdomen inte bedéms som
refraktir (aterfall inom 6 manader efter senaste rituximab-dosen). Vid rituximab-refraktir
sjukdom kan man 6verviga att kombinera bendamustin med obinutuzumab.
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12.3  Primart kutant diffust storcelligt B-cellslymfom, leg-
type

Primirt kutant diffust storcelligt B-cellslymfom, leg-type dr en betydligt mer aggressiv sjukdom
an de ovriga kutana B-cellslymfomen och behandlas som ett diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCL).

Forstahandsvalet 4r R-CHOP x 6 med eller utan konsoliderande stralbehandling mot de kutana
manifestationerna. Stralbehandling kan dvervigas trots komplett remission och ges alltid om
endast partiell remission. Trots aggressiv behandling ar prognosen dalig.

Om patienten har ett klart nedsatt allméntillstind kan man Overviga att endast ge stralbehandling,
men hégre slutdoser dn vid 6vriga kutana lymfom krivs (se kapitel 13 om stralbehandling). Cirka
hilften av patienterna aterfaller inom eller utanfor det bestralade omradet.

Vid dterfall behandlas patienterna som DLBCL.
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KAPITEL 13
Stralbehandling vid priméra

kutana lymfom

13.1  Oversikt

Kutana lymfom ir ofta mycket stralkinsliga varfor stralbehandling ar en effektiv behandling for
enstaka lesioner vid multifokal sjukdom, men kan ocksa ge en ling remission eller t.o.m. bot hos
enstaka patienter med lokaliserad sjukdom. Aven vid tumérbildning har strilbehandling ofta en
mycket god effekt. Behandlingen maste individualiseras med hinsyn till lymfomets histologi,
utbredning och lokalisation.

Stralbehandling kan ges ensamt eller 1 kombination med annan lokalbehandling eller systemisk
behandling. I manga fall fir man en god tickning med ytlig elektronenergi och ibland tom med
rontgenbehandling som har ett mycket begrinsat penetrationsdjup. Vid djupa eller mycket stora
tumorer samt tuméromraden med cirkumferent vixt behéver man dock anvinda fotonenergi.
Ofta beh6vs ett uppbyggnadsbolus for att fa tillrdcklig dos pa hudytan.

Clinical Target Volume (CTV) boér inkludera kliniskt relevant erytrodermi och induration, men
behover inte inkludera frisk skelettvivnad eller fascia. (67)

13.2  Doser vid lokal stralbehandling

Mycosis fungoides:
e Lokaliserad sjukdom: 24 Gy/12 fraktioner

e Multifokal sjukdom: 8 Gy/2 fraktioner. Man kan ocksa 6verviga behandling med 8 Gy
som engangsfraktion (68). Hinsyn far tas till stralfiltets utbredning och tidigare
stralbehandling i omradet. Fraktionerad behandling ger en nagot ligre
normalvivnadstoxicitet.

Anaplastiskt storcelligt T-cellslymfom:
e Tokaliserad sjukdom: 24-30 Gy/12-15 fraktioner.
e Multifokal sjukdom: 8 Gy/2 fraktioner.

Primart kutant akralt CD8+ T-cellslymfom och primirt kutant CD4+ smi/medium
T-cellslymfoproliferation:

e [okaliserad sjukdom: 24 Gy/12 fraktioner.

Primara kutana B-cellslymfom:

e Primirt kutant marginalzonslymfom samt primart kutant follikelcenterlymfom:
- Lokaliserad sjukdom: 24 Gy/12 fraktioner.
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- Multifokal sjukdom: 4 Gy/2 fraktioner.
e Primirt kutant diffust storcelligt B-cellslymfom, leg-type:
- Lokaliserad sjukdom: 40 Gy/20 fraktioner. Om cytostatikabehandling getts med
uppnadd partiell remission kan en nigot ligre dos 6vervigas, 36 Gy/18 fraktioner.
- Multifokal sjukdom: 36-40 Gy/18-20 fraktioner eller motsvarande kortare fraktionering.

13.3  Helkroppsbestralning med elektroner

Vid recidiverande MF samt vid Sézarys syndrom anvinds internationellt helkroppsbestralning
med elektroner, sa kallad Total Skin Electron Beam Therapy (TSEBT). Tidigare gavs vanligtvis
en dos av 30-36 Gy. Pa senare ar har ligre totaldoser (10-12 Gy) anvints, vilket méjliggor
tornyad behandling vid behov och ger mindre hudbiverkningar (69, 70). Denna behandling ar
resurskrivande och ir for nirvarande inte tillginglig i Sverige men vid behov kan patienter
remitteras till férslagsvis Rikshospitalet 1 Képenhamn. Vid TSEBT finns risk for betydande
dosberoende hudbiverkningar och behandlingen leder inte till bot. Pa senare ar har
helkroppsbestralning av huden med fotoner med anvindande av tomoterapi teknik beskrivits.
Tekniken far betraktas som experimentell och finns f6r nirvarande i Lund (71).
Benmirgshimning vid denna teknik ér en kliniskt viktig biverkan.

53



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 14
Responskriterier

14.1 Mycosis fungoides och Sézarys syndrom

Behandlingen vid mycosis fungoides (MF) och Sézarys syndrom (SS) syftar i de flesta fall till
sjukdomskontroll och god livskvalitet. Det ar darfor betydelsefullt att utvirdera livskvalitet
tillsammans med uppnadd respons vid beddmning av behandlingen. Patienten £6ljs med klinisk
utvirdering och fotodokumentation.

Vid Sézarys syndrom utvirderas erytrodermin, forekomst av klada, lymfkortelstatus och
engagemang av blod.

14.1.1 Responskriterier vid Klinisk utvardering

Bedémning av hud:

CR: 100 % tillbakagang av hudférindringarna

PR: 50-99 % tillbakagang av hudférindringarna

SD: Respons med mellan 25 % 6kning och 50 % tillbakaging av hudforindringarna
PD: = 25 % 0Okning eller nytillkomna hudférandringar

Bedémning av lymfkértlar:

Responsbedémningen av forstorade kortlar gors palpatoriskt eller med CT och foljer da Lugano-
kriterierna fran 2014 (72).

CR: Alla lymfkértlar ska ha minskat till normal storlek och tvirdiametern far inte Gverstiga 1,5cm
om den primira kérteln var storre. Om korteln primart mitte 1-1,5cm i lingsta diametern och
mer an 1 cm i tvirdiameter maste tvirdiametern krympa till mindre dn 1 cm. Ingen kortel far ha
tillkommit.

PR: Summan av produkten av tva perpendikulira diametrar (SPD) ska ha minskat med 50 %
matt utifran upp till 6 olika lymfkortlar/lymfkortelkonglomerat frin olika lokaler. De ska
inkludera mediastinum och buk, om de dr engagerade. Ingen annan lymfkértel far ha blivit storre
och ingen kortel far ha tillkommit.

PD: Ny kortel, med lingsta diameter pa >1,5 cm tillkommer eller tidigare engagerad kortel 6kar
med SPD med atminstone 50 % fran nadir. En kortel med den korta diametern <1 cm 6kar med
minst 50 % eller en tidigare engagerad kortel som mitte >1 cm i den korta axeln 6kar med 50 % i
lingsta diametern.

SD: Sjukdomen anses vara stabil om varken kriterierna f6r CR, PR eller PD dr uppfyllda.
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Bedémning av Sézaryceller:

Flodescytometri pa perifert blod f6r virdering av andelen CD4+CD7- och CD4+CD26- celler
samt CD4/CDS8 kvoten.

14.1.2 Responskriterier vid studier

For att utvirdera respons i huden inom ramen f6r studier anvinds modified Severity Weighted
Assessment Tool (mSWAT). Procentuell andel av kroppsyta (BSA) engagerad av patches, plack
eller tumor multipliceras med en faktor som viktas olika beroende pa typ av hudinfiltration
(tumé6r>plaques>patch). Respons bedéms utifran férindring av mSWAT fran start av
behandling (27).

14.2  Ovriga primara kutana lymfom

Samma definitioner for respons 1 huden och lymfkortlar anvinds som f6r MF och SS.

Om benmirgsengagemang fére behandlingens botrjan rekommenderas uppféljande kontroll med
ny representativ benmargsbiopsi.

55



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 15
Understodjande vard

15.1  Oversikt

Vid understédjande vard beh6évs en helhetssyn av patienten dir sirskilda hinsyn tas till engemang
av sjukdomen i huden (73, 74).

15.2 Mjukgorande behandling

Hudbarriarstirkande behandling med mjukgorande krim rekommenderas alltid.

15.3 Hudinfektioner

Patienter med hudlymfom kan ha en 6kad risk f6r hudinfektioner till f6ljd av en foérsimrad
hudbarriir och ett férsimrat immunforsvar.

Pavisad hudinfektion behandlas enligt gingse rutiner.

15.4 Badbehandling

Bad med efterféljande mjukgorande behandling kan vara gynnsamt for att mjuka upp huden,
sarskilt vid uttalad hyperkeratos, sir eller fjillning. Badbehandlingen kan goras med tilligg av olja,
kaliumpermanganat eller klor. Badbehandling kan ske pa sjukhus eller i hemmet.

15.5 Fotvard

Vid hyperkeratoser och sprickbildningar i fotsulor har fotvard god effekt och rekommenderas.

15.6 Behandling av klada

Klada kan behandlas med mjukgorande krim, topikala kortikosteroider eller ljusbehandling.
Vidare kan man 6verviga antihistaminer, gabapentin, mirtazapin och aprepitant.

Foér bedémning av klada kan olika validerade skalor anvindas sasom visuell analog skala (VAS),
numerisk skala (NRS) och verbal skala (VRS) (75).

15.7 Psykosocialt stod

Kontaktsjukskoterskan har en viktig roll vid diagnos och under behandling. Psykolog eller
kuratorstod kan vara av virde vid diagnos och senare samt vid sjukdomsprogress dir stark
paverkan pa livskvalité kan férekomma.
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15.8 Understddjande behandling vid
cytostatikabehandling

Se vardprogrammet for T-cellslymfom och for aggresiva B-cellslymfom f6r rekommendationer
kring anvindande av G-CSF och infektionsprofylax.
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KAPITEL 16
Palliativ vard och insatser

16.1 Inledning

Hudlymfom ir i flertalet fall en kronisk sjukdom som patienterna lever med i manga ir med god
livskvalitet och patienterna avlider ofta av andra orsaker 4n lymfom. Kurativt syftande behandling
ar ovanlig.

For palliativ vard 1 livets slutskede hdnvisas till Nationellt vardprogram fér palliativ
vard: http://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/rehabilitering-och-
palliativvard /palliativ-vard /vardprogram/

16.2  Palliativ behandling av hudlymfom

Specifikt for palliativ behandling av hudlymfom dr god hudvird, kladstillning och sarvard.
Stralbehandling i smartlindrande eller tumorkrympande syfte kan vara virdefull. Fér behandling
av klada hanvisas till avsnitt 15.6.
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KAPITEL 17
Omvardnad och rehabilitering

17.1  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 virdenheten och stirka patientens mojligheter till delaktighet i varden (SOU
2009:11). Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt (Patientlag 2014:821).

Staten och Sveriges Kommuner och Landsting har enats om en gemensam generell beskrivning
av kontaktsjukskoterskans 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 méjligt registreras i kvalitetsregistret.

Vardprogramgruppen rekommenderar med utgangspunkt fran ovanstaende att patienter med
hudlymfom erbjuds kontakt med kontaktsjukskoterska dven om sjukdomen ofta har ett stillsamt

torlopp.

17.2  Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram for 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/

17.3  Aktiva 6verlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan olika vardgivare. For
att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de nirstiende ska alla 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 bekriftat att de tagit kontakt med patienten. Uppstartade dtgirder och
insatser inom omvardnad, palliation och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas och
dokumenteras i Min vardplan.

17.4 LOpande 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 nirstaende stdd och férutsittningar att leva ett sd bra liv som mojligt. Se det nationella

vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.
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17.4.1 Regelbunden behovsbeddmning for patienter och narstaende

Cancerrehabilitering dr aktuellt under hela processen fran misstanke om cancersjukdom och
framat. Behovet av rehabilitering ska dirfér bedémas regelbundet. Patienten och de nirstiende
ska aterkommande fd information om vilka rehabiliteringsbehov som ar vanliga och vilka insatser
som erbjuds. I patientens skriftliga vardplan, Min Vardplan, ska cancerrehabilitering inga.

Savil patienter som nirstaende 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 enligt hilso- och sjukvardslagen (2017:30) 5 kap 7 §.

17.4.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvirden ska gora grundliggande behovsbedémningar och ge
grundliggande insatser inom cancerrehabilitering. Vid mer avancerade behov ska patienten alltid
erbjudas insatser fran professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis
kurator, fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut och dietist. Aven andra professioner som
sjukskoterska, likare och tandlikare kan arbeta specialiserat med cancerrehabilitering.
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KAPITEL 18
Egenvard

Ett gott immunforsvar ar viktigt for att bekimpa sjukdomar och tolerera behandlingar.
Hudsjukdomar forsimras ofta vid daligt allméntillstaind (76). En sund livsstil med god sémn, god
hygien, motion och bra kosthallning ar viktigt for att stirka kroppens immunfoérsvar. Rokning
och hogt alkoholintag ir faktorer som paverkar immunsystemet och lakningsprocessen negativt
med infektioner 1 huden och dilig sarlikning som resultat (77, 78) i tillagg till paverkan av andra
viktiga kroppsliga funktioner sisom nedbrytning av likemedel i levern (78).

18.1 ROkning

Rokstopp rekommenderas pa grund av rokningens generellt negativa effekter, men ocksa pa
grund av dess negativa effekter vid operation och stralbehandling. Kontaktsjukskéterskan bor
informera om detta, och vid behov och 6nskan om hjilp hianvisa patienten till rokavvanjning via
primirvirden eller den specialiserade varden som kan ge hjalp med rékstopp (76, 79-84).
Patienterna kan ocksa ringa den nationella slutarékalinjen 020-84 00 00 (www.slutarokalinjen.se).

18.2 Komplementar och alternativ. medicin

Patienter bor informeras om att komplementir och alternativ medicin kan péaverka effekterna av
cancerlikemedel negativt (85, 86).

18.3 Alkohol

Kontaktsjukskoterskan eller ldkare bor rekommendera patienten att vara uppmarksam pa sina
alkoholvanor under alla typer av cancerbehandling. Alkohol kan 6ka risken f6r komplikationer
och biverkningar (77, 78, 87).

Patienter som vill ha stod for att férindra sina alkoholvanor kan ringa den nationella
Alkohollinjen 020-84 44 48 (www.alkohollinjen.se).

18.4  Vikt

Overvikt kan medféra andra komplikationer som diabetes, hjirt- och leversjukdom, vilket dr
faktorer av betydelse for att kunna tolerera svara behandlingar och biverkningar av dessa. Att
sjukdomar som till exempel hogt blodtryck, blodbrist, diabetes dr under god kontroll ar viktigt f6r
att kunna klara av 6vriga behandlingar.

61


http://www.alkohollinjen.se/

REGIONALA CANCERCENTRUM

18.5 Sol

Solning bér man diskutera med sin likare da vissa likemedel man anvinder mot hudlymfom gor
huden mer kinslig for sol (till exempel retinoider), och man kan da behéva solskyddsmedel med
hog faktor (SPF 30-50). Star man pa PUVA-behandling ska man undvika stark sol 12 timmar
efter behandling, skydda sig med solskyddsmedel och/eller klider och dven anvinda solglaségon.

Generellt bor patienterna vara forsiktiga med sol pa hud som fatt stralbehandling, det kan ge
hyperpigmenteringar och oka risken f6r sekundira hudtumoérer.

Solljuset kan dock ha en likande effekt just vid T-cellslymfom i huden (i motsats till annan typ av
hudcancer), och ljusbehandling ir ett behandlingsalternativ. En huvudregel ir dock att man inte
ska brinna sig 1 solen, och heller inte bor sola vid infektioner 1 huden.

18.6  Vitaminer

D-vitamin paverkar celluldra processer, studier dr gjorda pa bland annat brdstcancer och
tjocktarmscancer, dock finns inte tillrdcklig evidens idag for att rekommendera hoga intag av
D-vitamin eller h6gdos av andra vitaminer f6r cancerprevention eller behandling (88-90).

18.7 Huden

Mot torr hud och klada rekommenderas patienterna att anvanda dusch- eller badolja och
mjukgorande krimer utan parfym. Det kan ha effekt mot klada och dven minska risk for
infektioner.

Stralbehandlad hud kan mot slutet av stralbehandlingsperioden och veckorna efterit bli latt
rodnad och irriterad. Det kan da kidnnas bra med en mjukgorande krim eller mild kortisonkrdm.
Det ir viktigt att undvika tillsatser som kan verka irriterande eller ge kontaktallergier (som till
exempel mj6lksyra eller parfym). Antibiotikatillsatser bor enbart anvindas pa likares ordination
eftersom det finns en risk for kontaktallergi pa sikt.

Som skydd for tunn, skadad hud kan silikonkompresser som inte faster for kraftigt pa huden vara
skyddande. Det kan dven fungera bra med vaselin/paraffin 50/50 % (ex tempore).

Att tinka pa:

e Sund livsstil med bra somn och motion.

Uppmuntra till att undvika 6vervikt
Forsiktigt/mattligt bruk av alkohol
Reducera/sluta roka

God medicinsk kontroll av 6vriga sjukdomar
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KAPITEL 19

Uppfoljning

Uppfoljning ska anpassas efter den enskilda patienten och den kliniska situationen. Patienter med
hudlymfom boér limpligen handliggas regionalt av multidisciplinira team bestiende av
dermatolog, onkolog/hematolog och patolog med erfarenhet av hudlymfom.
Uppfoljningsfrekvens varierar beroende pa typ av hudlymfom, sjukdomsstadium, insatt
behandling och aktuella besvar. Uppfoljningen kan goras fran var 6:e—12:e manader vid
indolenta lymfom med stabil sjukdom eller komplett remission, till och var 4:e—06:e vecka vid
aktiv eller progressiv sjukdom (7).

Foéljande bor goras vid dterbesok:
e anamnes
e Klinisk undersokning med bedémning av aktuellt stadium
e fotodokumentation
e utvirdering av effekt och biverkningar
e bedémning av dterfall och progression
e overvig allmédnna blodprov: Hb, vita, trombocyter, diff, LD, ALAT, kreatinin
e overvig flodescytometri pa perifert blod
e Overvig nya stansbiopsier av hudlesioner
e o§vervig behov av bilddiagnostik
e hudkontroll efter ljusbehandling eftersom langtidsbiverkningar av PUVA kan ge hudcancer
e fraga om behov av hjilp med lokalbehandling av huden (poliklinisk eller inneliggande)
e ge psykosocialt stod och utvirdera rehabiliteringsbehov
e sjukskrivning vid behov
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KAPITEL 20
Underlag for nivastrukturering

Antalet patienter med hudlymfom ar relativt litet, och for att uppna klinisk erfarenhet bor varden
inom omradet koncentreras till ett fatal enheter. Pa detta sitt skapas forutsittningar f6r god vard
och utveckling av behandling. Patienterna bor ges mojlighet till bedomning hos specialist med
erfarenhet av hudlymfom.

Ett nationellt forum f6r diskussion kring diagnostik och behandling skulle vara av stort virde och
vardprogramgruppen foreslar att nationell multidisciplinir konferens etableras for diskussion och
behandlingsbeslut i utvalda fall.

Vissa ovanliga behandlingar kriver specialiserade tekniker eller specialiserad utrustning och
behé6ver av resursskal koncentreras till regionala centrum. Extrakorporeal fotoferes, ECP, bor
finnas tillgingligt regionalt f6r behandling av patienter med Sézarys syndrom.
Helkroppshudbestralning (TSEBT) ir en internationellt etablerad behandling, som f6r
nirvarande inte dr tillganglig i Sverige. Ett eller tvd nationella centrum for
helkroppshudbestralning behéver etableras for att mota patienternas behov. Nya tekniker med
fotonbestrilning av helkroppshud ar under utveckling och kan komma att fi ett
anviandningsomrade motsvarande TSEBT, men ir dnnu inte en standardbehandling. Alternativt
kan man Gverviga att remittera patienter till ett annat nordiskt centrum fér TSEBT.
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KAPITEL 21
Kvalitetsregister

21.1  Svenskalymfomregistret

21.1.1 Syfte och mal

Pa uppdrag av Svenska lymfomgruppen introducerades ar 2000 ett nationellt kvalitetsregister f6r
lymfom, Svenska lymfomregistret. Sedan ar 2007 gors registreringen inom INCA-plattformen.

Milet med kvalitetsregistret dr féljande:

e Komplettera sedvanlig cancerregistrering med specifika data om typ, lokalisation,
utbredning, stadium och 6vriga relevanta tumor- och patientrelaterade data. Detta
mojliggor analyser av eventuella férandringar 6ver tid av incidens och prevalens av olika
subgrupper.

e Ha en nationell databas som underlag for att planera kliniska studier av undergrupper av
lymfom, for att selektera patienter till studier och for att specialstudera sillsynta
lymfomtyper.

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

e Ge enskilda kliniker och regioner méjlighet att jimfora sina egna data med nationella data
vad giller diagnostik, utredning och 6verlevnad.

21.1.2 Innehall

Uppgifter om diagnos, sjukdomsutbredning och prognostiska faktorer for patienter > 18 ar med
maligna lymfom har registrerats i Svenska lymfomregistret sedan ar 2000. Sedan ar 2007
registreras ocksa detaljer for primirbehandling samt svar pa denna, och sedan ar 2010 aven
aterfall. For nirvarande pagar arbete med att modifiera uppsittningen av parametrar som samlas
in, fOr att svara mot behovet vid olika subtyper av lymfom, sisom kutana lymfom. Styrgrupp foér
registret ar Svenska lymfomgruppen (SLG).

21.1.2.1 Inklusionskriterier

Registret ska innehalla alla nydiagnostiserade fall av lymfom hos patienter folkbokférda i Sverige 1
samband med diagnos.

21.1.2.2 Exklusionskriterier

Lymfomfall ska inte registreras om det giller
e B-KLL
e barn under 16 ar och 16-19-dringar som handlaggs vid pediatriska kliniker
e obduktionsfynd.
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21.2 Cancerregistret

Alla hudlymfom som omfattas av detta virdprogram ska rapporteras till cancerregistret.
Cancerregistret har funnits sedan 1958 och ar ett av landets dldsta hilsodataregister. Registret ger
underlag f6r savil planering och utvirdering av sjukvird och férebyggande insatser som
epidemiologisk och tumérbiologisk forskning.

Cancerregistret dr inrattat enligt lag och 1 Socialstyrelsens féreskrifter och allméinna rad om
uppgiftsskyldighet till cancerregistret (HSLF-FS 2016:7) beskrivs hur samtliga vardgivare (vilket
innefattar landsting, kommuner och privata vardgivare) dr 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
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KAPITEL 22
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

Kvalitetsindikator Malniva
Tackningsgrad i Svenska lymfomregistret =95 %
Anmalningsblanketter inrapporterade i registret 3 manader efter diagnosdatum =80 %
Max 2 manader fran diagnosdatum till beslut om behandling =95 %
Andel patienter med stadium enligt TNM-B utférd vid mycosis fungoides =95 %
Andel patienter med fullstindig stadieutredning utford vid primart kutant =95 %
B-cellslymfom
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KAPITEL 24
Vardprogramgruppen

24.1  Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt cancercentrum och 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 det har
en patientforetridare deltagit.

24.2  Vardprogramgruppens medlemmar

Emma Belfrage, ordférande
Bitradande 6verlikare, Hudkliniken, Skanes universitetssjukhus, Lund, RCC Syd

Amra Osmancevic
Docent, universitetssjukhusoverlikare, Hudkliniken, Sahlgrenska universitetssjukhuset, RCC Vist

Annika Aronsson
Overlikare, Hudkliniken, Skines universitetssjukhus Malmé och Trelleborgs lasarett, RCC Syd

Annica Inerot,
Med. dr., 6verlikare, Hudkliniken, Sahlgrenska universitetssjukhuset, RCC Vist

Carina Gjertz
Leg. sjukskéterska, Hudkliniken, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Goteborg, RCC Vist

Christer Jansson
Patientforetridare

Christina Goldkuhl
Overlikare, Onkolog- och hematologkliniken, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Géteborg,
RCC Vist

Hanna Brauner
Med. dr., ST-likare, Patientomride gastro/HUD/reuma, Tema Inflammation och Infektion,
Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm, RCC Stockholm-Gotland

Hans Hagberg
Docent, 6verlikare, Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala, RCC Uppsala-Orebro

Ingemar Lagerlof
Overlikare, Hematologiska kliniken, Universitetssjukhuset, Linképing, RCC Sydést

Julie Christiansen
Opverlikare, Hudkliniken, Skines universitetssjukhus, Lund, RCC Syd
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Katarzyna Prystupa Chalkidis
Med. dr., 6verlikare, Hudkliniken, Skaraborgs Sjukhuset Skévde, RCC Viist

Martin Etlanson
Med. dr., 6verlikare, Onkologiska kliniken, Norrlands Universitetssjukhus, Umea, RCC Norr

Thomas Relander
Docent, 6verlikare, VO hematologi, onkologi och stralningsfysik, Skanes Universitetssjukhus,
Lund, RCC Syd

Ulrika Hansson
Overlikare, Patologisk/ cytologisk klinik, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Géteborg, RCC Vist

Yvonne Eklund
Specialistlikare i dermatovenereologi, Diagnostiskt Centrum Hud, Malmé, RCC Syd

24.3  Adjungerade forfattare

Mats Ehinger
Docent, 6vetlikare, Patologisk/cytologisk klinik, Laboratoriemedicin Skéne,
Lund

24.4  Jav och andra bindningar

Medlemmarna 1 den nationella vardprogramgruppen har inga pagaende uppdrag som skulle
kunna innebira jav. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer, inklusive férelisaruppdrag, gar att
fa frin Regionalt cancercentrum Uppsala-Orebro.

245 Vardprogrammets forankring

Vardprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken utsett Emma
Belfrage till vardprogramgruppens ordférande. Remissversioner av vardprogrammet har
publicerats 6ppet pa cancercentrum.se. Under remissrundan har féljande instanser blivit sirskilt
uppmirksammade pa mdéjligheten att limna remissvar:

e Blodcancerférbundet

e Likemedelsindustriféreningen (LIF)

e Nationellt nitverk for hematologisjukskoterskor i Sverige (HEMSIS)
e RCC:s nationella arbetsgrupp for cancerlikemedel

e RCC:s nationella arbetsgrupp for cancerrehabilitering

e RCC:s nationella arbetsgrupp for kontaktsjukskoterskor och Min Virdplan
e RCC:s nationella arbetsgrupp for prevention

e RCC:s regionala koordinatorer f6r vardprogram

e Sjukskoéterskor 1 cancervard

e Sjukskoéterskor f6r palliativ omvardnad

e Skandionkliniken
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e Svensk forening for allmanmedicin (SFAM)

e Svensk forening f6r hematologi (SFH)

e Svensk forening for medicinsk genetik (SEMG)

e Svensk forening f6r medicinsk radiologi (SEFMR)

e Svensk forening f6r nuklearmedicin

e Svensk forening for palliativ medicin (SFPM)

e Svensk forening for patologi

e Svensk onkologisk férening (SOF)

e Svensk sjukskoterskeforening (SSF)

e Svenska benmargstransplantationsgruppen (SBMT)
e Svenska lymfomgruppen

e Svenska sillskapet f6r dermatologi och venereologi (SSDV)
e Svenska likaresillskapet

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna och revidering som f6ljd av den forsta
remissrundan, har vardprogrammet skickats pa ytterligare en remissrunda. Denna har gatt till
landstingens linjeorganisationer fo6r kommentarer kring organisatoriska och ekonomiska
konsekvenser av vardprogrammet. Efter den andra remissrundan har vardprogrammet bearbetats
och godkints av vardprogramgruppen samt faststillts av RCC:s samverkansnimnd.
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BILAGA 1
Patientinformation

Foljande patientinformationer finns tillgangliga i detta vardprogram:

e Vad ir hudlymfom? Allmin oversikt

e Mycosis fungoides

e Sézarys syndrom

e Primart kutant anaplastiskt storcelligt T-cellslymfom
e Lymfomatoid papulos

e Primira kutana B-cellslymfom
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Vad ar hudlymfom? Allman oversikt

Patientinformation

Lymfom ar ett samlingsnamn pa cancersjukdomar som uppstar i celler som tillh6r lymfsystemet.
Oavsett var 1 kroppen cancern uppstar dr de sjuka cellerna alltid lymfocyter, som dr en sorts vita
blodkroppar. Lymfocyter dr uppdelade 1 tva grupper: T-lymfocyter som skyddar mot virus och
svamp och B-lymfocyter som skyddar mot bakterier. Lymfom som startar i huden kallas
hudlymfom och den medicinska termen dr kutana lymfom. Det finns manga olika sorters lymfom
och en del ar mycket ovanliga.

Cirka 100 personer i Sverige far diagnosen hudlymfom varje ar.

Orsaken till hudlymfom ir okidnd. Det ir vanligare i hégre dldrar och vanligare hos min 4n hos
kvinnor. Hudlymfom ir inte smittsamt och inte drftlig. Det finns flera olika sorters hudlymfom
och de flesta har ett stillsamt forlopp. Hudlymfomen delas in i tvda huvudgrupper beroende pa om
sjukdomen har uppstitt 1 T-lymfocyter eller B-lymfocyter.

De tva stora grupperna av hudlymfom ar:

e Primira kutana T-cellslymfom (engelsk forkortning CTCL)
Kutana T-cellslymfom utg6r cirka 6575 % av alla hudlymfom. Mycosis fungoides dr det
vanligaste kutana T-cellslymfomet och brukar borja med roda fjilliga flickar eller tjockare
hudférindringar som ofta liknar kroniskt eksem. Sézarys syndrom ar sillsynt och utmirks
av utbredd rodnad pa huden 6ver hela kroppen. Lymfomatoid papulos och primirt kutant
anaplastiskt storcelligt T-cellslymfom tillhér en grupp T-cellslymfom som benimns CD30-
positiva hudlymfom.

e Primira kutana B-cellslymfom (engelsk férkortning CBCL)
Kutana B-cellslymfom utg6r cirka 20—25 % av alla hudlymfom. Vid utredning av kutana
B-cellslymfom kontrollerar man alltid att sjukdomen bara sitter i huden.

Det finns separata patientinformationer for de olika primara kutana T- och B-cellslymfomen 1
nationellt virdprogram hudlymfom.
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Mycosis fungoides

Patientinformation

Definition

Mycosis fungoides (MF) ir det vanligaste hudlymfomet déir T-lymfocyter har
tappat sitt normala vixtsitt och ger hudutslag.

Symtom

Hudférindringarna utvecklas sakta, ofta 6ver flera ar. I borjan syns
oregelbundet formade torra flickar som liknar eksem. Fliackarna kan bli
tjockare och dven bilda knutor i huden. Det allminna halsotillstindet ér inte
paverkat. Flickarna beh6ver inte ge symtom alls, men ibland kan det klia,
svida eller upplevas som att det brinns i huden. I sillsynta fall kan huden
over hela kroppen bli rod.

Diagnos

Vissa typer av hudutslag kan ge misstanke om MF, men f6r diagnos krivs ett
vivnadsprov (hudbiopsi). Ibland kan man behéva ta flera biopsier 6ver tid
for att kunna stélla diagnosen. Blodproverna brukar vara normala.

Behandling

Det finns ett antal olika behandlingar som dr effektiva. Behandlingen syftar
till att dimpa aktiviteten i sjukdomen och lindra symtom som till exempel
klida. Utvirtes behandling ar i regel det enda som behovs vid tidig sjukdom.
Egenviard i form av mjukgbrande krimer och ordinerade kortisonkrimer ér
en viktig del i behandlingen.

Ljusbehandling pa hudklinik ar ofta en hérnsten i behandlingen.
Stralbehandling kan ges om enstaka mindre flickar blir besvirande tjocka.
Likemedel som metotrexat eller retinoider anvinds ocksa efter individuell
bedémning. Intensiv cytostatikabehandling tidigt i férloppet forbittrar inte
prognosen.

Prognos

MF ir en kronisk sjukdom som begrinsar sig till huden och det ir sillsynt att
den sprider sig till andra organ. Nar man stiller diagnos kartligger man
sjukdomens utbredning, och det ligger sedan till grund f6r val av behandling.
For de flesta personer som far diagnosen i ett tidigt stadium paverkas inte
den foérvintade livslingden.
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Sézarys syndrom

Patientinformation

Definition

Sézarys syndrom (SS) ir en sallsynt sjukdom dar det finns avvikande
T-lymfocyter 1 hud, blodet och ofta i lymfkortlar. Det ar endast ett fatal
personer som insjuknar varje ar 1 Sverige.

Symtom

Vid Sézarys syndrom har man utbredd r6d hud och oftast férstorade
lymfkoértlar. Huden kan vara tunn, r6d och intensivt kliande. Ibland ser man
tjockare forindringar, sirskilt i handflator och under fotsulor. Naglar, har
och 6gonlock kan foérindras, naglarna kan bli oregelbundna, harvixten kan
tunnas ut och 6gonlockskanterna bli foértjockade och stela.

Diagnos

For att stilla diagnos krivs att man tar vavnadsprov (hudbiopsi) som
unders6ks mikroskopiskt. Blodprov kriavs ocksa for att faststilla om
avvikande T-lymfocyter dven finns i blodet. Dessutom gors
bildundersckning (oftast datortomografi) for att hitta eventuella férstorade
lymfkortlar. Ibland kontrollerar man dven benmargen.

Behandling

God hudvard, att undvika skav och sar ar viktigt. Uppmjukande behandling
och att periodvis smorja utvirtes med kortisonkrim kan betyda mycket f6r
symtomlindring av till exempel kldda. Kladstillande tabletter kan behovas.

Det finns flera olika alternativ till behandling, likare inom olika specialiteter
brukar samarbeta for att komma fram till basta behandling for varje patient.
Eventuellt 6vriga sjukdomar och allmint hilsotillstand far alltid vigas in vid
val av behandling. Ofta kan olika behandlingar kombineras. Ljusbehandling
pa hudklinik ges ofta. A-vitaminbesliktade likemedel, sa kallade retinoider,
har anvints i flera decennier. Bexaroten ar en variant av retinoid speciellt
avsedd mot hudlymfom. Extracorporeal fotoferes (ECP) ir en
hégspecialiserad behandling dir blodet far cirkulera utanfér kroppen genom
en apparat och bestrilas med UVA-ljus. ECP stimulerar immunforsvaret och
kan ge lindring av symtom och minska antal sjuka celler i blodet.
Stralbehandling kan anvindas mot tumérbildningar. Cytostatika anvinds
aven, till exempel metotrexat i laga doser Vid behov kan mer intensiv
cytostatikabehandling ges 1 kurer. I utvalda fall kan stamcellstransplantation
leda till bot.

Prognos

Sézarys syndrom ir en allvarlig och kronisk sjukdom. Sjukdomen ir
svarbehandlad, férenad med nedsatt immunforsvar och 6kad risk f6r
allvarliga infektioner. Prognosen hos varje enskild patient 4r svar att ange.
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Primart kutant anaplastiskt storcelligt T-cellslymfom

Patientinformation

Definition

Primirt kutant anaplastiskt storcelligt t-cellslymfom (PC-ALCL) ir ett
ovanligt hudlymfom med ett karakteristiskt utseende i mikroskop. Efter det
engelska namnet forkortas den ofta till PC-ALCL (primary cutaneous
anaplastic large cell lymphoma).

Symtom

PC-ALCL kan finnas pa huden 6ver hela kroppen, det upptrider som
enstaka sar eller knutor 1 huden. Firgen brukar vara r6d till violett och
stotrleken varierar. De kan vara helt symtoml6sa, men ibland gor de ont eller
kliar. Forindringarna kommer och gar, ibland utan behandling. Det allminna
hilsotillstandet dr opaverkat.

Diagnos

Sjukdomen kan misstinkas utifran sjukhistorien och hudférandrigarnas
utseende. For att stilla diagnos krivs att man tar ett vivnadsprov
(hudbiopsi), men ytterligare utredningar kan behGvas for att sakerstilla att
sjukdomen bara finns i huden. Den utredningen bestar bland annat av
blodprover och bildundersokningar (till exempel datortomografi) av
kroppen.

Behandling

Det férekommer att sjukdomen ldker spontant. Vid begrinsad sjukdom
rekommenderas operation eller strilbehandling. Om sjukdomen ér utbredd
kan man ge likemedel som paverkar immunsystemet, till exempel en lag dos
metotrexat.

Prognos

Sjukdomen har i regel en god prognos och kan lika spontant. Efter
behandling kan sjukdomen halla sig borta under lang tid eller aldrig
aterkomma. Aven om sjukdomen dterkommer har den fortsatt god prognos.
Sjukdomen ir i regel begrinsad till huden, men det hander att den sprider sig
till lymfkortlar.
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Lymfomatoid papulos

Patientinformation

Definition

Lymfomatoid papulos (LyP) ir ett tillstind dar T-lymfocyter i huden ger
upphov till aterkommande och sjalvlikande sma utslag pa huden. Sjukdomen
ses vanligen hos vuxna, men kan férekomma hos barn. Det dr fler min dn
kvinnor som far sjukdomen (3:1). Orsaken dr okidnd och sjukdomen ir inte
smittsam.

Symtom

Utslagen utvecklas och forsvinner inom 3—10 veckor men aterkommer ofta 1
perioder. De borjar oftast som sma réda knottror, plitor eller finnar. Utslagen
kan Oka 1 storlek upp till flera millimeter, men de blir sallan éver 2 cm. Ibland
ses ett sar i centrum. Nar utslagen liker blir det mer morkrétt eller brunt och
torsvinner sakta, ibland limnar de drr pa huden. Vid ett och samma tillfélle
brukar man kunna se bade nya och gamla utslag. Vatje enskilt utslag gar dock
helt tillbaka vid den har sjukdomen. Utslagen sitter oftast pa bélen, armarna
och benen, men de kan finnas 6verallt i huden. De flesta personer kinner
endast ett litt obehag av férindringarna, sarskilt om det blir sar. Klada ar
ovanligt, men kan férekomma.

Diagnos

Lymfomatoid papulos kan misstinkas utifran sjukdomshistorien och
hudutslagens utseende. Diagnosen faststills med hjilp av vivnadsprov
(hudbiopsi) och efterféljande mikroskopisk undersékning.

Behandling

Sjukdomen 4r godartad och oftast beh6évs ingen behandling. Om det kliar
eller om man upplever annat obehag kan man prova utvirtes kortisonkramer
eller ljusbehandling. Vid utbredda férindringar kan dven invirtes likemedel
provas, till exempel en lag dos metotrexat en giang i veckan.

Prognos

Lymfomatoid papulos har en utmirkt prognos och det férekommer att
sjukdomen liker spontant. Regelbundna kontroller rekommenderas.
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Primara kutana B-cellslymfom

Patientinformation

Definition Primirt kutant B-cellslymfom uppstar i huden och bestar av forindrade
(maligna) B-lymfocyter. Det finns tre olika varianter av kutana B-
cellslymfom:

e Primirt kutant marginalzonlymfom (PCMZL)
e Primart kutant follikelcenterlymfom (PCFCL)
e Primirt kutant diffust storcelligt B-cellslymfom av leg-typ (PCLBCL-

LT)

Symtom Vid PCMZL och PCFCL ser man ofta en langsamvixande rodaktig knuta
eller hudutslag.

Vid PCLBCL-LT uppstar snabbvixande tumorer i huden, typiskt pa benen,
men kan uppsta pa andra stillen pa kroppen. Den hir sjukdomen drabbar
oftast dldre kvinnor.

Diagnos For att stilla diagnos kravs att man tar ett vavnadsprov (hudbiopsi). For att

sikerstilla att sjukdomen bara finns i huden gér man ytterligare en utredning
1 form av blodprov och datortomografi och ibland benmirgsundersokning.

Behandiing Vid lokaliserade PCMZL och PCFCL ir operation eller stralbehandling bra
behandling men ibland avstar man fran behandling. Det férekommer att
sjukdomen laker spontant. Om sjukdomen ar mer utbredd och kriver
behandling kan man behandla med antikroppsbehandling.

Vid PCLBCL-LT rekommenderas i forsta hand antikroppsbehandling
tillsammans med cytostatika. Stralbehandling kan ha god effekt om
sjukdomen ér begrinsad.

Prognos PCMZL och PCFCL har mycket god prognos. I vissa fall aterkommer

sjukdomen i huden och da kan man ge en ny behandling. Prognosen vid
PCLBCL-LT ar samre.
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BILAGA 2
Kvalitetsdokument for patologi

PROVTAGNINGSANVISNING FOR BIOPSIER MED
LYMFOMFRAGESTALLNING

Remissuppgifter

1. Relevanta tidigare PAD/CytD, hematologiska laboratoriefynd, tidigare sjukdomar, sirskilt
infektionsanamnes/immunsuppression, kliniska statusfynd och fynd vid radiologiska
undersokningar, kliniska sjukdomstecken och medicinering.

2. Klinisk bedémning/diagnos.
3. Typ av provtagning och lokal.
4. Eventuella preparatmirkningar.

5. Vad som sants in.

Provmatetial

e Lymfomdiagnostik bor baseras pa knivbiopsimaterial fran tumorengagerad vivnad,
som ska skickas ofixerad till patologen.

e Diagnosen baseras i forsta hand pa histologisk och immunologisk (immunhistokemisk,
flodescytometrisk och i sdllsynta fall immuncytokemisk) undersékning. Ibland krivs
dven molekylirgenetisk analys.

e Materialet kan hirréra fran lymfkortel, mjilte, tonsill, benmairg eller annan vivnad.

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

e Vid generaliserad lymfadenopati excideras i forsta hand férstorade lymfkortlar pa hals
eller i axill. I 2ndra hand tages inguinala kortlar.

e Mellannalsbiopsi ska undvikas eftersom materialet ofta dr inadekvat for siker diagnos
varpa undersokningen maste upprepas.

e I speciella situationer nir kirurgisk biopsi dr kontraindicerad eller mellannalsbiopsi
omoilig att genomfora, kan diagnosen baseras pa punktionscytologiskt material. Om
diagnostiken baseras pa punktionscytologi gors 4-5 lufttorkade utstryk (ska vara helt
torra innan de paketeras). Dessutom gors en cellsuspension (material fran ett antal
punktioner sprutas ned 1 ett EDTA- eller heparinrér innehallande ca 1 ml buffrad
koksaltlosning) for flodescytometrisk och andra analyser.

e Detir av synnerlig vikt att en ordentligt forstorad lymftkortel extirperas 7 sin belbet. Ju
storre materialet dr desto storre blir méjligheten att komma till en konklusiv diagnos
redan vid foérsta undersékningen.

e Exciderade lymfkortlar ska tas ut 1 helt tillstind (dvs de fér inte delas) och ska hanteras
varsamt.
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Om materialet kan transporteras till patologiavdelningen inom loppet av nigra timmar
liggs materialet 1 steril fysiologisk koksaltlosning. Provet bor na laboratoriet sa snart
som moijligt, helst samma dag, och senast paféljande morgon.

Vid klinisk misstanke om brostimplantatassocierat storcelligt anaplastiskt lymfom
(BIA-ALCL) bor eventuell seromvitska undersokas cytomorfologiskt. Om
cytomorfologisk misstanke uppkommer bor denna bekriftas med immunfenotypning
(CD30) med flédescytometrisk teknik och/eller immuncytokemisk analys pa cellblock
alternativt cytospinpreparat. I avsaknad av cytomorfologiska fynd dr dock
immunfenotypning av begrinsat virde. Kapselvivnaden bor avligsnas intakt en bloc
och skickas till patologen f6r morfologisk undersokning.

Mellannalsbiopsier och sma biopsier

Hantering sker enligt lokala provtagningsanvisningar. Nackdelen med mellannalar
jamfort med kirurgisk biopsi ar mindre material att bedéma morfologiskt, vilket ofta
forsvarar diagnostiken. Det ar ddrfor 6nskvirt med sa manga mellannalsbiopsier som
mojligt och girna finnalspunktion, som sprutas ner i steril fysiologisk koksaltlosning,
for eventuell flodescytometrisk diagnostik. Materialet kan antingen formalinfixeras
direkt i neutral buffrad 10 % formalinl6sning eller skickas in farskt beroende pa lokala
provtagningsanvisningar. Klonalitetsbedomning kan géras med flodescytometri pa
farskt material eller med PCR pa fixerat material.

Hudbiopsier bor formalinfixeras direkt i neutral buffrad 10 % formalinlosning.
Biopsier fran tva olika lokaler dr 6nskvirt, eftersom lymfommisstanke kan stirkas med
identiska monoklonala genrearrangemang (PCR) fran tva lokaler. Anvind sa stor stans
som méjligt (minst @4 mm). Undvik biopsitagning dag fore helg, eftersom PCR-
analysen kan forsvaras av for lang formalinfixering. Flodescytometri kan goras i
undantagsfall med riktad fragestillning och pa ofixerad biopsi.
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BILAGA 3

Provtagningsschema

Acitretin och Isotretinoin

Prover Start Vecka 4 Vecka 12 Sedan var 6:e manad
Hb, LPK, TPK X X X X
ALAT, ALP X X X X
Kreatinin X X X X
Triglycerider, kolesterol X X X X
Glukos eller HbAlc X X X X
Graviditetstest X (x) (x) (x)
Alitretinoin
Prover Start Vecka 4 Vecka 12 Sedan var 6:e manad
Hb, LPK, TPK X X X X
ALAT, ALP X X X X
Kreatinin X X X X
Triglycerider, kolesterol X X X X
Glukos eller HbAlc X X X X
TSH, fritt T4 X X X X
Graviditetstest X x) x) (x)
Bexaroten
Prover Start v. 2 v.3 v.4 Sedan varje manad
Hb, LPK, TPK X X X X X
ALAT, ASAT, ALP, bilirubin | x X X X X
Triglycerider, kolesterol X X X X X
TSH, fritt T4 X X X X
Kreatinin X X X
Graviditetstest X
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Metotrexat
Prover Start V.2 V. 4 V.6 V.8 Sedan var 3.e manad
Hb, LPK, TPK X X X X X X
ALAT X X X X X X
Kreatinin X X X X X X

Albumin, ALP, GT, bilirubin | x

HIV, hepatit screening X
Graviditetstest X
Interferon
Prover Start Vecka 2 Vecka 4 Sedan varje manad
Hb, LPK, TPK X X X X
ALAT, ASAT, ALP, bilirubin | x X X
Kreatinin X X X
TSH, fritt T4 X X X
X

HIV, hepatit screening
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