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Remissrunda — Nationellt vardprogram for
Hodgkins lymfom

Den nationella vardprogramgruppen f6r Hodgkins lymfom har reviderat det nationella
vardprogrammet. Vi emotser nu tacksamt synpunkter pa innehallet.

Remissvar skickas 2019-06-15
Skicka svaret till RCC Syd reesyd@,skane.se

Syftet med remissrundan ér foljande

1. Att ge profession och patienter tillfalle att kommentera och ge synpunkter pa det
medicinska innehallet i vardprogrammet. Ge girna konkreta férslag pa dndringar och
tillagg, t.ex. om det saknas relevanta behandlingsalternativ, om en rekommendation ér
svartolkad eller om vi har virderat den vetenskapliga bakgrunden felaktigt.

2. Att ge regionernas linjeorganisationer och huvudmin maojlighet att analysera
organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av dndringarna i vardprogrammet och
utifran detta meddela om de staller sig bakom vardprogrammet.

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

Den bilagda nationella konsekvensbeskrivningen ger en 6versiktlig bild av vad som ér reviderat
och vilka konsekvenser vardprogramgruppen bedémer att dndringarna kan medféra.
Forindringar framgar ocksa i vardprogrammets inledningskapitel.

Pa vardprogramgruppens vignar,

Daniel Molin

Ordférande, vardprogramgruppen for Hodgkins lymfom

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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Incidens och prevalens

[Hur stor &r incidens och prevalens av patienter i Sverige for de diagnoser vardprogrammet
omfattar? Om valida data fran register saknas, gor en sa rimlig uppskattning som majligt.]

Incidensen &r ca 200 patienter per ar. Prevalensen ar inte mycket hogre, da en stor majoritet
botas. Daremot lever manga av de botade patienterna manga ar efter behandlingen, vilket gor att
tusentals éverlevare finns i populationen (drygt 4000 &r 2013).

Antal patienter aktuella féor behandling och uppféljning

[Hur ménga patienter ar arligen aktuella for behandling och uppfélining? Uppskatta fordelningen
mellan t.ex. kirurgi, lakemedel, stralbehandling och palliativ vard.]

| princip alla patienter med Hodgkins lymfom ar aktuella for lakemedelsbehandling och knappt
halften for stralbehandling.

Huvudsakliga forandringar
[I vilket/vilka avseende skiljer sig vardprogrammet frAn dagens aktuella handlaggning?]
De viktigaste andringarna ar:

1. Handlaggningen av avancerade stadier i aldrarna 18-60 ar har andrats. Tidigare
rekommenderades PET-styrd ABVD for lagrisk-patienter (IPS 0-2) och PET-styrd
BEACOPPesk for hogrisk (IPS 3-7). Nu rekommenderas PET-styrd BEACOPPesk for alla
som bedoms tala det. Tidigare erholl de som blev PET-negativa efter 2 BEACOPPesk
ytterligare 4 kurer med ABVD. Nu rekommenderas de ytterligare 2 BEACOPPesk.

Uppfoljningen avseende recidiv har forenklats och minskats.

3. For patienter med otillrackligt svar pa andra linjens behandling rekommenderas
brentuximab vedotin laggas till. Tidigare rekommenderades byte till brendamustin i
kombination med brentuximab vedotin. Det finns kvar som ett alternativ men brentuximab
vedotin kan nu ocksé laggas till den befintliga regimen.

Foérandringar av verksamhet och organisation

[Hur kommer vardprogrammet att paverka verksamhet och organisation? Beakta hela
patientprocessen.]

1. Andringen av behandlingen av avancerade stadier kommer att innebéra att ett antal
patienter far mer intensiv behandling. Dock blir behandlingstiden kortare (3 manader for
PET-negativa med de nya rekommendationerna jamfort med 5,5-6 manader tidigare).
Aven om mer intensiv cytostatika ges kommer den kumulativa dosen av antracykliner att
minska.

2. Resurserna for uppfoljning for recidiv kommer att minska.
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3. De andrade rekommendationerna vid daligt svar pa andra linjens behandling bedéms inte
paverka resursatgangen, da bendamustin i kombination med brentuximab vedotin
rekommenderades redan tidigare.

Centralisering och decentralisering
[Innebar vardprogrammet att nagra insatser bor centraliseras eller decentraliseras?]

Framforallt stralbehandling bor centraliseras till centra med vana att behandla Hodgkins lymfom
och alla stralplaner bor diskuteras pa nationell rond. Detta ar dock ingen skillnad jamfort med
tidigare.

Okade kostnader

[Beskriv om vardprogrammet kan medféra 6kade direkta kostnader. Beakta férandringar
avseende

- antal undersokningar

- antal bestk (genom hela vardkedjan)

- nya eller andrade utredningsatgarder (t.ex. byte av modalitet for bilddiagnostik)

- nya eller andrade behandlingsatgarder (medicin/onkologi, kirurgi, rehabilitering)

- lakemedel (uppskatta antal patienter/ar och cirka-kostnad per patient)

- andra aktiviteter som kan medféra ekonomiska konsekvenser]

En 6kning av antalet kurer BEACOPPesk kan 6ka resursatgadngen nar det galler cytostatika i
oppenvard (dock minskar totala antalet kurer for de flesta patienter, liksom den totala
behandlingstiden, vilket delvis fortar denna effekt). Antalet akuta inlaggningar pa grund av
biverkningar torde 6ka nagot.

Resurs- och kostnadsbhesparande atgarder

[Beskriv om vardprogrammet kan medféra resursbesparande atgarder. Beakta forandringar
avseende

- antal undersokningar

- antal besok (genom hela vardkedjan)

- behandlingsatgarder (medicin/onkologi, kirurgi, rehabilitering)

- lakemedel (uppskatta antal patienter/ar och cirka-kostnad per patient)

- andra aktiviteter som kan medféra ekonomiska konsekvenser]

Antalet besok for recidivkontroll minskar, vilket sparar mottagningsresurser.

Etiska aspekter

[Beskriv mojliga forandringar av patientnytta samt etiska aspekter, t.ex. om patienternas autonomi
och integritet paverkas.]

Den progressionsfria dverlevnaden for patienter i avancerade stadier beddéms 6ka och detta 6kar
forhoppningsvis den relativa 6verlevnaden pa sikt. Recidiv ar den storsta risken for 6verdodlighet
for patienter med Hodgkins lymfom i avancerade stadier.
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REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 1
Sammanfattning

I Sverige insjuknar ca 200 personer arligen i Hodgkins lymfom. En majoritet av dessa ar unga
vuxna men sjukdomen férekommer ocksa hos éldre och barn.

Utan behandling 4r Hodgkins lymfom en dodlig sjukdom men med modern behandling ar
prognosen i allminhet god och en majoritet av patienterna botas. Eftersom de flesta patienter ér
unga och andelen botade patienter ar hog ar det viktigt att fors6ka minska sena biverkningar av
behandlingen. Optimal primérbehandling och fungerande uppfoljning pa lang sikt ar dirfor av
storsta vikt.

Behandlingsresultaten kan framéver forbittras ytterligare med hjélp av nya likemedel, och var
malsattning med detta vardprogram ar att alla patienter i Sverige ska ha tillgang till likvardiga
behandlingsmaijligheter oavsett bostadsort.

Tillgang till rehabilitering och god livskvalitet under och efter behandling dr andra viktiga
malsattningar.



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 2
Inledning

2.1. Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet giller for alla vuxna patienter = 18 dr med klassiskt Hodgkins lymfom (cHL)
och nodulirt lymfocytdominerat Hodgkins lymfom (NLPHL).

2.2. Forandringar jamfort med tidigare version

Version 2.0: Ett flertal férandringar har genomférts sedan version 1.1 av det nationella
vardprogrammet f6r Hodgkins lymfom. Dessa dr de viktigaste:

e Nir det giller yngre patienter med cHL i avancerade stadier rekommenderas BEACOPP-
eskalerad behandling styrd utifran FDG-PET-DT efter 2 kurer. Som alternativ f6r dem
som har svirt att tolerera BEACOPP eskalerad finns mojligheten att starta med ABVD.

e Uppfoljningen har férenklats och individualiserats.

e Tillgingligheten av protonbehandling har 6kat, vilket aterspeglas i kapitlet om
stralbehandling.

2.3. Standardiserat vardforlopp

For maligna lymfom finns ett standardiserat vardférlopp framtaget som galler fran och med ar
2016.

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

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

2.4. Evidensgradering

Virdprogrammet anvinder evidensgraderingssystemet GRADE. For en komplett gradering ska
alla ingdende 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 forsvagande 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.


http://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/lymfom-lymfkortelcancer/vardforlopp-lymfom/gallande-vardforlopp/utredning-och-beslut-om-behandling/
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Begrinsat vetenskapligt underlag (++)
Bygger pa studier med hog eller medelhég kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

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.

Lis mer om systemet hir:
http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel10.pdf
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

3.1. Mal for handlaggning och behandling

Milet med detta dokument ér att definiera standardbehandling och 6vrigt omhindertagande av
vuxna patienter med cHL och NLPHL.

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

Svenska Lymfomregistret ger oss en mojlighet att utvirdera savil behandlingsresultaten som
foljsamheten till detta vardprogram.

Programmet riktar sig i forsta hand till vardpersonal som handligger dessa sjukdomar, men
kapitlet Egenvard riktar sig fraimst till patienter.

3.2. MaAl for inklusion i studier

Svenska Hodgkingruppen har pa senare ar drivit en rad kliniska behandlingsstudier 1 samarbete
med internationella grupper, sisom Nordiska lymfomgruppen, Tyska Hodgkin-studiegruppen
och en samarbetsgrupp med brittiskt, nordiskt, italienskt och australiskt deltagande.

Malet dr att hela tiden driva kliniska studier som har potential att besvara viktiga fragor nir det
giller behandling av Hodgkins lymfom. Vidare ir ett viktigt mal att hela tiden kunna tillfraga sa
stor andel som mojligt av de aktuella patienterna, 1 hela landet, om de vill delta i dessa studier.

Behandlingsstudier for Hodgkins lymfom finns listade 1

databasen http://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/forskning/cancerstudier-i-sverige /
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

4.1. Incidens och prevalens

I Sverige drabbas ca 200 personer varje ar av Hodgkins lymfom (HL). Innan modern behandling
fanns tillganglig var dédligheten nira 100 %, men med den intensiva cytostatika- och/eller
stralbehandling som ges i dag dr prognosen mycket god. Eftersom manga drabbas i ung alder och
overlevnaden dr god ar prevalensen hog: ar 2016 var det drygt 4 200 individer i livet i Sverige som
har eller har haft HL. (1) HL ar det vanligaste lymfomet hos unga vuxna, med en incidenstopp i
15-34 ars alder, dven om det finns en andra incidenstopp hos aldre > 50 ar. HL. ar nagot
vanligare hos min (2). Den vanligaste undergruppen dr cHL (ca 95 %) medan NLPHL utgér ca

5 % av HL-fallen. NLPHL har mer likheter med lagmaligna lymfom, bade kliniskt och
patologiskt (2).

Den aldersstandardiserade incidensen f6r HL varierar 6ver vitlden: 0,1-3 fall/100 000 personer
och ér. Asiatiska populationer har i regel ldgre incidens 4n den som ses 1 vistvarlden (3, 4). Man
har observerat en litt 6kande incidens av HL. hos barn och unga vuxna, men diremot en
sjunkande incidens hos ildre (5).

4.2. Orsaker till Hodgkins lymfom

Troligtvis interagerar bade genetiska och milj6faktorer i uppkomsten av HLL (4). Epidemiologin ér
dock komplex och incidensen vid olika dldrar har varierat 6ver tid och mellan olika populationer,
och darfor tror man att HL etiologiskt utgors av tva undergrupper utifran férekomsten av
Epstein-Barr-virus (EBV): EBV-positiv HL. och EBV-negativ HL (6). Ungefir 20-30 % av de
som drabbas av HL. har EBV-positiva tumorceller, och EBV (kortelfeberinfektion) har visat sig
bidra till en 6kning av specifikt EBV-positiv HL. i flera édr efter debut av infektionen (median 4 ér)
(7). For HL. med EBV-negativa tumérceller ar riskfaktorerna och mekanismerna mer okinda. I
dag ses inte lika tydliga tendenser till hégre risk f6r HL hos barn som ingar i sma syskonskaror
eller som har en mor med hogre socioekonomisk status (6), men detta ar kint fran dldre studier
och pekar pa att f6rdr6jd exponering for nagon infektion kan bidra. En latt 6kning av HL. har
sett hos personer med HIV-infektion, och HIV-infekterade drabbas framfér allt av EBV-positiv
HL (8, 9).

En familjir anhopning av HL. (10) pekar pa att genetiska faktorer kan péaverka risken att drabbas
av HL. Vissa genotypmonster i Human Leukocyte Antigen (HLA) klass I, framfor allt varianten
HILA-A*01, ir associerade med en 6kad risk f6r EBV-positiv HL. EBV-negativ HL har visat sig
vara associerad med HLA klass 11T (11).

Rokning forefaller 6ka risken for HL nagot, framfor allt EBV-positiv HL (12), och det dr en av
de fa undvikbara riskfaktorerna man kanner till. Nyligen har det aven publicerats studier om att
overvikt kan 6ka risken f6r HL (13).
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Det finns ocksa beligg for att sjuklighet 1 autoimmuna sjukdomar (14), sisom reumatoid artrit,
Skar risken for HL. Aven hir giller det framfér allt f6r EBV-positiv HL (15). Individer med
nedsatt immunsvar, saisom tidigare organtransplanterade, har dven de en 6kad risk f6r HL (16).

Dessa bidragande sjukdomar ar dock ovanliga tillstind och forklarar inte den stora majoriteten av
HI-fallen.
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KAPITEL 5
Primar prevention

5.1. Levnadsvanor

Det finns inga starka samband mellan levnadsvanor och insjuknande i HL. férutom en litt 6kad
risk f6r HLL hos rokare, och da giller det framfor allt EBV-positiv HL. I dag finns inget ként satt

att skydda sig mot HL.
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KAPITEL 6

Symtom och tidig utredning

6.1. Arftlighet

Individer med en férstagradsslikting (biologisk forilder, syskon eller barn) som insjuknat i
lymfom 16per en 6kad risk att sjilv insjukna. Hogst dr risken att insjukna i samma undergrupp av
lymfom och risken f6r HL dr storst f6r syskon av samma kon (17, 18).

Aven om det finns en familjir Gverrisk dr risken f6r den enskilde individen mycket liten. En
allmin bedémning ar att inga riktade atgdrder ska foretas for nira sliktingar till patienter med HLL
19).

6.2. Symtom och kliniska fynd

Den allra vanligaste orsaken till att patienter med Hodgkins lymfom séker sjukvard ér att de har
kint en eller flera férstorade kortlar pa halsen. Andra vanliga debutsymtom ar trétthet och
andfaddhet pga. att forstorade kortlar i mediastinum trycker pa omgivande strukturer. Patienter
kan dven insjukna med B-symtom, dvs. rikliga nattsvettningar, ofrivillig viktnedging och
ihallande oklar feber, utan att de har noterat nagra férstorade kortlar. Manga av patienterna
besviras vid insjuknandet av klada som kan vara svir.

I sillsynta fall kan patienterna kdnna av smirta i de sjuka kortlarna i samband med alkoholintag,.

Symtom vid diagnos av Hodgkins Lymfom (%)

Anemi

Muskelvark

Torrhosta

Klada
Lymfkortelforstoring pa CT
Trotthet

Nattliga svettningar
Viktnedgang

Feber

Lymfkortelforstoring

o

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figur 1. Symtom vid diagnos hos 51 nydiagnostiserade Hodgkin lymfompatienter i Sverige. Identifierade via retrospektiv
journalgenomgang, (notera att en patient kan bidra i flera kolumner pa grund av flera debutsymtom).

Risk factors and symptoms preceding Hodgkin lymphoma. Master Thesis in Medicine Beatrice Ginman, Department of
Oncology, Uppsala University, January 2016
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6.3. Ingang till standardiserat vardforlopp

Vid misstanke om lymfom ska patienten i ett forsta steg utredas med blodstatus och fysikalisk
status. Om undersokningarna leder till vilgrundad misstanke om lymfom ska patienten, utifrin de
lokala rutinerna, remitteras till utredning enligt det standardiserade vardférloppet.

For aktuell information om inledande undersékningar och definition av vilgrundad misstanke, se
http://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/lymfom-
lymfkortelcancer/vardfotlopp-lymfom/

6.4. Utredning av patienter som inte uppfyller kriterierna
for valgrundad misstanke

Aven nir kriterierna fér vilgrundad misstanke inte dr uppfyllda kan lymfom misstinkas.
Patienten ska da remitteras till utredning enligt de ordinarie remissrutinerna.
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KAPITEL 7

Diagnostik

7.1. Utredning enligt standardiserat vardforlopp

Det standardiserade vardférloppet f6r lymfom anger vilka undersékningar som ska inleda
utredningen och hur utredningen ska fortsitta om lymfommisstanken kvarstar. Varje landsting
har i uppgift att skapa rutiner for att implementera vardférloppet i verksamheten. For patienter
som ingar i standardiserat vardforlopp ska dessa rutiner foljas.

Det finns ingen konflikt mellan det standardiserade vardférloppet och den utredning som
beskrivs nedan.

For aktuell information om utredning enligt det standardiserade vardforloppet, se
http://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/lymfom-
lymfkortelcancer/vardfotlopp-lymfom/.

7.2. Utredning

Av saval medicinska som psykologiska skal ar det angeliget med en snabb hantering av
diagnostiken: kort vintetid till kirurgisk biopsi, snabb hantering av patologienheten och kort
vantetid till radiologisk undersokning. Det dr 6nskvirt att patienten snabbt far besok till en
utredande specialist (onkolog, hematolog, 6ron-nisa-halsklinik, lungmedicin eller kirurgklinik)
efter att remiss avsints fran primarviarden. Remittering och utredning sker enligt det
standardiserade vardforloppet (f6r link, se ovan). Kontaktsjukskéterska eller behandlande likare
bor dock kontakta patienten snarast mojligt nir remissen anlint for att ge preliminir information
om kommande utredning.

Sammanfattning av utredningen:

e Anamnes och fysikalisk undersékning

e Vivnadsprovtagning: Kirurgisk biopsi av patologisk lymfkértel/vivnad

e Blodprovstagning enligt nedan, inkl. graviditetstest for fertila kvinnor

e Serologi f6r hiv, hepatit B och hepatit C

e Radiologisk utredning: FDG-PET-DT med diagnostisk DT med kontrast av hals, torax
och buk om kurativt syftande behandling planeras (20). Undersokningen bér om mojligt
utféras 1 stralbehandlingsposition, med nackstéd och pa plan bordstopp.

e Diagnostisk DT av hals, torax och buk med kontrast om kurativt syftande behandling inte
planeras.

¢ Benmirgsundersokning behover inte utféras om patienten utreds med FDG-PET (21).

e Fertilitetsbevarande atgirder startas helst parallellt med stadieindelningen. Se vidare nedan
och avsnitt 16.7 Fertilitetsbevarande atgarder.

Utredningens olika delar beskrivs mer ingdende nedan:
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7.2.1. Vavnadsprovtagning

For att kunna stilla diagnosen Hodgkins lymfom krivs en kirurgisk biopsi, 1 forsta hand fran
patologisk kortelvivnad. Om mojligt tas en hel kortel ut. Materialet kan dven tas fran t.ex. mjalte,
benmarg eller skelett.

Cytologi (finnélsbiopsi) dr aldrig tillricklig, utan kompletterande kirurgisk biopsi kravs for att
stilla diagnos. Om punktionscytologi ger misstanke om lymfom kan det vara av virde att ta
kirurgisk biopsi fran samma patologiska kortel eller kortelstation. I forsta hand excideras
forstorade kortlar fran hals eller axill. I andra hand tas inguinala kortlar.

Mellannélsbiopsi bor undvikas eftersom materialet ofta ar alltfor sparsamt f6r saker diagnostik
och provtagningen da maste upprepas. Vid engagemang i torax foredras provtagning frin kortel
eller annan engagerad vivnad via mediastinoskopi eller toraktomi. Om detta inte dr genomforbart
kan DT-ledd mellannalsbiopsi vara ett mer skonsamt alternativ. Cytologi via EBUS
(Endobronchial Ultrasound) ger inte tillrickligt bra material och rekommenderas inte. Aven vid
intraabdominellt engagemang féredras en stérre biopsi via laparoskopi. Om man inte kommer 4t
de patologiska kortlarna denna vig kan DT- eller ultraljudsledd mellannalsbiopsi vara ett
alternativ.

7.2.2. Radiologisk utredning

Alla patienter som planeras for kurativt syftande behandling, dven aldre, b6r genomga en FDG-
PET-DT dar DT-unders6kningen utférs som en diagnostisk undersokning med intravends (iv)
kontrast och omfattar hals, torax och buk. Har patienten redan tidigare gjort en diagnostisk DT
behover denna inte aterupprepas. Undersékning med FDG-PET-DT édndrar stadieindelningen
hos 10-30 % av patienterna, jaimfoért med patienter som endast gor DT-undersokning. I de flesta
fall finner man ett hogre stadium, som ibland leder till ett andrat behandlingsuppligg (20).

Vid lokaliserad sjukdomsutbredning, dd patienten senare kan komma att fa stralbehandling, r det
fordelaktigt att den primira, diagnostiska FDG-PET-unders6kningen gors med patienten i
stralbehandlingsposition, med ett nackstéd och pa en plan bordstopp. DT-unders6kningen gors
alltid 1 den position som ar optimal f6r diagnostiken. Syftet ar att man pa sikt ska fa en bra fusion
med dosplanerings-DT och dirmed kunna definiera stralbehandlingsomradet sa vil som méjligt.

Stralbehandlingsposition innebir att patienten ligger med armarna nedat och helst en liten bit ut
fran kroppen samt hakan litt uppat. Rekommendationen ir att undersoka alla patienter med
misstanke om lokaliserad sjukdom pa detta sitt.

Med FDG-PET-DT far man en mer exakt stadieindelning och kan undvara provtagning med
benmairgsbiopsi (20, 21). Dessutom blir det littare att utfora responsutvirderingen tidigt i
behandlingen, vilken édr prognostiskt valdigt viktig.

Om kurativt syftande behandling inte planeras utférs endast DT av hals, torax och buk med
iv-kontrast.
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7.2.3.  Ovrig utredning

Bland 6vrig utredning mirks:

e Fysikalisk undersokning inkl. lymfkértelpalpation av alla stationer

e Blodprovstagning med Hb, LPK| differentialrikning, TPK, elektrolyt- och leverstatus, LD,
urat, albumin, SR

e Serologi for hiv, hepatit B och hepatit C

e Angivande av performance status, enligt WHO/ECOG

e Graviditetstest for kvinnor i fertil alder

e Fertilitetsbevarande atgarder. For kvinnliga patienter dar dessa atgirder ar indicerade dr det
viktigt att processen startas sa fort som moijligt, helst parallellt med stadieindelningen. For
min rekommenderas spermienedfrysning. Se vidare avsnitt 16.7 Fertilitetsbevarande
atgarder.

7.3. Diagnosbesked

7.3.1. Diagnosbesked

Besked om bekriftad diagnos bor ges 1 samband med ett likarbesok, i mojligaste man med
nirstiende och kontaktsjukskoterska narvarande. Patienten bor ocksa fa muntlig och skriftlig
information om aktuella behandlingsalternativ, behandlingens syfte och biverkningar liksom
kontaktuppgifter till behandlande mottagning och erbjudande om rehabiliteringsinsatser samt
kuratorskontakt. Skriftlig patientinformation i bilaga 2 kan utnyttjas. Patienten kan med férdel
ocksa fa information om den lokala patientféreningen och om webbaserad information

sasom 1177.se och http://www.blodcancerforbundet.se/maligna_lymfom (informationsfilmer).

7.3.2. Barn som narstdende

Manga av patienterna som insjuknar i Hodgkins lymfom 4r unga och har minderariga barn. Det
ar darfor sarskilt viktigt att tidigt ta reda pa om patienten har yngre barn eller ungdomar som
nirstiaende. Det dr viktigt att barn dr delaktiga och far kunskap om sjukdomen, och sjukvirden
ska erbjuda och ordna informationssamtal. Barn har ritt till information och bemétande som ér
anpassad till deras dlder och ofta ar forildrarna bist limpade att tala med sitt barn om
sjukdomen. Dock bor férildrarna erbjudas stéd, enligt lokala rutiner, i hur de pa bista sitt
informerar barnen och fangar upp deras eventuella oro.

7.3.3. Behov av tolk

Patienter med otillricklig kunskap i svenska bor erbjudas professionell tolk.
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KAPITEL 8
Kategorisering av tumaoren

HL indelas i
e nodulir lymfocytdominerad HL. (NLPHL)
e Kklassisk HL. (cHL)
- noduldr skleros (NSHL)
- blandad celltyp (MCHL)
- lymfocytrik cHL. (LRCHL)
- lymfocytfattig typ (LDHL) (21) (22)

NSHL och MCHL ir vanligast. LDHI-diagnosen dr dock svardiagnostiserad och kan ibland
forvaxlas med aggressiva lymfom.

HL karaktiriseras av att tumorcellerna, av typen Hodgkin och Reed-Sternberg (HRS), som
vanligtvis utgdr en minoritet av cellerna i tumorvavnaden och tumérstromat, utgors av ett
inflammatoriskt infiltrat bestiende av olika subgrupper av T-celler, NK-celler, makrofager,
plasmaceller, B-celler, endotelceller, fibroblaster, eosinofila och neutrofila granulocyter och
mastceller. Mikromiljén 1 HL ar helt avgérande f6r tumorcellernas Gverlevnad och det finns ett
intrikat natverk av interaktioner mellan HRS-cellerna och de omgivande cellerna, bl.a. genom
utsondring av olika cytokiner och kemokiner i savil parakrina som autokrina loopar (23).
T-cellerna utgoér den dominerande cellpopulationen i mikromiljén och majoriteten av dessa ar
CD4+ Th2 och regulatoriska T-celler vilka utévar immunsuppressiv aktivitet mot cytotoxiska
T-celler.

I HL. 4r HRS-cellerna positiva f6r CD30, CD15 (negativ i 15-25 %), PAX5 (nagot svagare dn
B-celler) och MUM1 men saknar eller uttrycker mycket svagt BOB1, OCT2 och 6vriga B- och
T-cellsmarkorer. CD20 kan vara svagt uttryck (ca 30 %) liksom CD79a (10 %) och aberrant
uttryck av T-cellsmarkorer som CD2 och CD4, men dven CD3 kan pavisas i upp till 5 % av
fallen. Aberrant uttryck av T-cellsmarkorer ses oftare vid s.k. syncytial variant av HL och hir
maste man vara observant pa differentialdiaghos mot anaplastiskt storcelligt lymfom (21). HRS-
cellerna ar germinal-center-deriverade B-celler med klonalt rearrangerad och somatiskt
hypermuterad IgVH-gen av savil tung som litt kedja (24).

I vissa studier rapporteras att ca 30 % av HL-fallen uttrycker CD20 (2) (22) och det ir viktigt att
utreda med immunhistokemiska fargningar for att utesluta diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCL) och s.k. grazonslymfom med drag av bade HL. och DLBCL som oftare uppvisar en
mer aggressiv klinisk bild (25). Man bor ligga till in situ-hybridisering f6r EBER for att pavisa
Epstein-Bart-virus som kan pavisas i ca 1/3 av fallen.
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Tumorcellerna 1 NLPHL utgors av s.k. LP-celler som uttrycker B-cellsmarkorer sisom CD20,
CD79a, PAX5, OCT-2 och BOB1, men som oftast saknar uttryck av CD30 och ir negativa f6r
CD15. Det finns vid NLPHL en nodularitet i lymfomvivnaden med utbredda dendritiska nitverk
som dr positiva for CD21 och CD23 med rikligt av kvarvarande CD20-positiva B-celler.
Differentialdiagnostiskt maste T-cellsrikt B-cellslymfom (TCRBCL) 6vervigas om det inte gar att
pavisa siker nodularitet. De T-celler som rosetterar kring LP-cellerna utgdrs av CD4- och
PD1-positiva T-celler medan CD8-positiva T-celler dr vanligare i TCRBCL (2) (22).

Diagnosen bor stallas pa kirurgisk biopsi enligt WHO-klassifikationen (2), se KVAST-gruppens
rekommendationer f6r provtagning och provhantering (www.svip.se). Diagnostik bor utféras av
centrum med stor vana att diagnostisera HL, framf6r allt universitetssjukhus dar
hematopatologisk diagnostik bedrivs.
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KAPITEL 9
Stadieindelning och

prognosfaktorer

9.1. Stadieindelning enligt Ann Arbor

Stadieindelning sker enligt Ann Arbor-klassifikationen som modifierats enligt Cotswold (22).
Denna bygger pa utbredning i det lymfatiska systemet, supra- respektive infradiafragmal sjukdom,
extranodal spridning och férekomst av B-symtom. Principerna for stadieindelning ses

1 faktaruta 1 och en 6versikt 6ver lymfkortelstationer finns i figur 1.

Faktaruta 1. Stadieindelning enligt Ann Arbor modifierad enligt Cotswold (22).

I Engagemang av en lymfkoértelregion

II Engagemang av tva eller flera lymfkortelregioner pa samma sida av diafragma. Vid
lokaliserad 6vervaxt pa extranodalt organ + en eller flera lymfkortelregioner pa
samma sida av diafragma: I1E.

111 Engagemang av lymfkoértelregioner pa bada sidor av diafragma. Vid lokaliserad
overvaxt pa extranodalt organ + lymfkortelregioner pa bigge sidor av diafragma:
IIIE

v Diffust eller disseminerat engagemang av ett eller flera extralymfatiska

organ/vivnader med eller utan associerat lymfkortelengagemang

OBS! a. Lokaliserat betyder 1 detta ssmmanhang i nira anslutning till engagerad
lymfkortel dir direkt 6vervaxt per continuitatem kan férmodas

b. Lever- eller benmirgsengagemang innebar alltid stadium IV
A=avsaknad av B-symtom

B=forekomst av B-symtom (oforklarad feber > 38 °C, nattsvettningar, viktnedgang > 10 %
under senaste 6 manaderna)

X=bulk=enskild tumor eller enskilt konglomerat med tvirsnittsdiameter = 10 cm.
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Figur 1. Definition av lymfkortelstationer Hodgkins lymfom enligt Ann Arbor

Cervikala, supraklavikuléra,
occipitala & pre-aurikulidra

Infraklavikulira

Axilldra /

/

Epitrochleara/
brachiala Miilte
Mesenteriella -~ Paraaortala
Inguinala/ / < 11
fermorala ! E Iliacala

Popliteala

Ann Arbor Hodgkin's Lymphoma; Lymph Node Regions.
Figur av Ture Goldkuhl, modifierad fran: Hoppe RT. The non-Hodgkin’s lymphomas: pathology, staging, treatment. Curr Probl
Cancer 1987; 11(6) 363-447
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9.2. Prognosfaktorer

En mingd olika prognostiska faktorer har identifierats f6r Hodgkins lymfom genom édren. De
viktigaste ar stadieindelning enligt Ann Arbor, alder, kon och vissa labbvarden sdsom sinka. En
del av dessa faktorer har forlorat sitt prognostiska virde nir ny behandling har inférts. Den
viktigaste prognostiska faktorn, som ocksa kan ha prediktivt virde, dr i dag normaliserad FDG-
PET-DT (enligt Lugano/Deauville-kriterier) efter 2 manaders behandling med ABVD. Nedan
beskrivs de prognosfaktorer vid diagnos som anvinds for att styra behandlingen i detta
vardprogram.

Prognosfaktorer for laga stadier (I-IIA) av cHL ses i Faktaruta 2

Faktaruta 2. Riskfaktorer for cHL laga stadier

Riskfaktorer 6+ cHL, stadium IA och ITA
1. Bulkig sjukdom *

2. > 2 lokaler

3.SR = 50 mm

¢ Bulkig sjukdom definieras som ett sammanhingande lymfkortelkonglomerat med en
diameter av > 10 cm. Tidigare definierades bulkig sjukdom i mediastinum som en tumor
utgbrande > 1/3 av mediastinums bredd i niva Th5/6 pa slitrontgen. Vi har valt att ta bort
denna definition da slitrontgen sillan utfors lingre.

e De tidigare separata riskfaktorerna for infradiafragmal sjukdom ar borttagna i denna
version av vardprogrammet pga. avsaknad av evidens.

Prognosfaktorer for avancerade stadier (IIB-IV) av cHL enligt international prognostic score
(23) ses 1 faktaruta 3.

Faktaruta 3. Riskfaktorer for stadium IIB, Ill och IV, cHL (International Prognostic Score,
IPS) (23). Den viktigaste riskfaktorn i dag ar dock avsaknad av tidigt normaliserad FDG-PET
(efter 2 kurer).

Man

> 45 ar

Stadium IV

Hb < 105 g/L

S-Albumin < 40 g/L

LPK > 15x 109/L

B-lymfocyter < 8 % eller < 0,6 x 109/L

~N & o A~ W N -

24



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 10
Multidisciplinar konferens/

centraliserat behandlingsbeslut

HL utreds och behandlas 1 allmanhet inom en och samma enhet och behovet av multidisciplinar
konferens ser dirfor annorlunda ut jamfért med solida tumorsjukdomar.

Konferens med hematopatolog och radiolog och/eller nuklearmedicinare ir av stort kliniskt
virde och bedéms hoja kvaliteten i diagnostiken avsevirt. I de fall dar HL. handlidggs pa en
hematologisk enhet utan tillgang till stralbehandling bor tidig kontakt tas med den enhet som ar
ansvarig for strailbehandling. Behandlingsbeslutet bor centraliseras till en enhet med
stralbehandlingskompetens och stor vana att behandla HL, da det i méanga fall giller unga
patienter med potentiellt botbar sjukdom. Fér dem bér man ocksa beakta behandlingens framtida
paverkan pa patienten.

Diskussion pa nationell telekonferens (torsdagar udda veckor kl. 12.00) rekommenderas for alla
patienter for vilka stralbehandling planeras, f6r patienter 1 dterfallssituation med kurativ
behandlingsintention och for alla svérare fragestillningar. Alla sjukhus med méjlighet till
telemedicinsk uppkoppling kan delta. Skicka e-post till Ingrid Kristensen

(Ingrid Kristensen@skane.se) for instruktionet.

Om intern behandlingskonferens hélls pa behandlande klinik bor kontaktsjukskoterska nérvara
vid denna.
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KAPITEL 11
Primar behandling

11.1. Val av behandling

Primirbehandlingen beror pa om patienten har cHL eller NLPHL, och vid klassiskt Hodgkins
lymfom gérs dven en indelning i liga och avancerade stadier. Detta kapitel innehaller dven ett
avsnitt om stralbehandling.

11.2. Behandling av klassiskt Hodgkins lymfom, laga
stadier

Behandling av cHL i laga stadier beskrivs nedan. For riskfaktorer, se faktaruta 2.

Stadium IA och ITA samt IB, 18-60 ar, (++++)

e Stadium IA och IIA utan férekomst av negativa prognosfaktorer: ABVD* x 2 {6ljt av
INRT/ISRT 20 Gy/10 fraktioner

e Stadium IA och ITA med férekomst av en eller flera negativa prognosfaktorer samt
stadium IB (oavsett férekomst av negativa prognosfaktorer): ABVD* x 4 {oljt av
INRT/ISRT 29,75 Gy/17 fraktioner

Stadium IA och ITA samt IB, 60-70 ar, (+++)

e Stadium IA och ITA utan férekomst av negativa prognosfaktorer: ABVD* x 2 {6ljt av
INRT/ISRT 20 Gy/10 fraktioner

e Stadium IA och ITA med férekomst av en eller flera negativa prognosfaktorer samt
stadium IB (oavsett forekomst av negativa prognosfaktorer): ABVD* x 2 + AVD** x 2
foljt av INRT/ISRT 29,75 Gy/17 fraktioner

Stadium IA och IIA samt IB, > 70 ar, (++)

e Stadium IA och IIA utan férekomst av negativa prognosfaktorer: AVD** x 2 {6ljt av
INRT/ISRT 30 Gy/15 fraktioner

e Stadium IA och ITA med férekomst av negativa prognosfaktorer samt stadium IB (oavsett
forekomst av negativa prognosfaktorer): AVD x 4 f6ljt av INRT/ISRT 30 Gy/15
fraktioner

*ABVD rekommenderas att ges utan G-CSF p.g.a. 6kad risk for lungtoxicitet (24).
* AVD ges alltid med stod av G-CSF.
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Flodesschema 1, behandling av klassiskt Hodgkins lymfom, laga stadier

| Stadium IA, IB och IIA 18-604r | | stadium IA och IIA 60-704r | | Stadium IA och 1A >704r

& * K A & Y

Utan Med Utan Stadium IB Utan Stadium IB
riskfaktorer riskfaktorer riskfaktorer eller IA-IA med riskfaktorer eller |A-IA med
—— riskfaktorer riskfaktorer
‘ ABVD* x 2 ‘ ‘ ABVD* x 2 ‘ ‘ ABVD* x 2 ‘ ‘ ABVD* x 2 ‘ l AVD** x 2 | ‘ AVD** x 2 ‘

{4 l i i 1 |

RT RT RT RT
20Gy/10 29,75Gy/17 20Gy/10 29,75Gy/17 RT 30Gy/15 RT 30Gy/15
fraktioner fraktioner fraktioner fraktioner fraktioner fraktioner

*ABVD rekommenderas att ges utan G-CSF
**AVD ges alltid med stéd av G-CSF

Riskfaktorer:
Bulkig sjukdom (>10cm), >2 lokaler, SR = 50 mm

Laga stadier, stadium IA och ITA samt IB, behandlas sedan ling tid med kombinerad behandling
(26) dvs. cytostatikabehandling (ABVD) f6ljt av stralbehandling. Stralbehandling planeras utifran
ursprunglig tumorvolym, sa undersékning med FDG-PET-DT fore behandlingsstart dr
noédvindig for att kunna minimera filtets volym enligt involved node/involved site INRT/ISRT
(se avsnitt 11.5 Stralbehandling). En forutsittning for att ge kombinationsbehandling ér att
dosplanen ger acceptabla doser till riskorgan sisom hjarta och lungor. Patienten bor alltid
diskuteras vid en nationell Hodgkinrond (se avsnitt 11.5) om dosplanen innebir doser till
lungorna Vi > 30 % (27), och/eller medeldos till hjirta > 5-10 Gy (28, 29). Aven vid ligre doser
till riskorgan uppmuntras att stralplanen visas vid ronden.

Om dosplanen innebir oacceptabelt doser till frisk vavnad ges behandling 1 enlighet med
avancerade stadier (se avsnitt 11.3 Behandling av klassiskt Hodgkins lymfom, avancerade stadier),
men risken for aterfall dr ndgot storre vid enbart cytostatikabehandling (30). I avsaknad av
negativa prognosfaktorer visar randomiserade studier att midngden cytostatika och dosen
stralbehandling kan minskas utan att 6ka risken for aterfall (31). Det har genomforts
randomiserade studier vid laga stadier dar stralbehandling helt har uteslutits frain behandlingen
efter att effekten av cytostatika bekriftats med negativ FDG-PET-DT. Man har dock inte lyckats
visa att det ror sig om “’non-inferiority” men lingre uppfoljning kan gora att resultaten omprovas.
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Nir det giller patienter 61-70 ar med cHL 1 laga stadier har toxiciteten, speciellt av bleomycin,
stor betydelse. I en subgruppsanalys av studierna HD10 och HD13 avseende ildre patienter och
toxicitet (32) konstaterades att 2 cykler ABVD kunde ges utan att signifikant 6ka den totala
toxiciteten (jaimfort med 2 cykler AVD). Med fler 4n 2 cykler ABVD i denna aldersgrupp 6kade
dock toxiciteten dramatiskt med allvarlig lungtoxicitet hos 10 % av patienterna. Det finns dven en
annan studie avseende lungtoxicitet hos patienter dldre 4n 60 4ar som behandlats med ABVD, och
1 den sags den absoluta majoriteten av allvarlig toxicitet vid fler dn 2 cykler (33). Fem av sju
patienter med dodlig lungtoxicitet hade i denna studie fatt mer dn 2 cykler ABVD. AVD gives
alltid med stéd av G-CSF (se avsnitt 14.2.6 G-CSF). Grinsdragningen uppat och nedat i denna
aldersgrupp dr inte absolut utan bygger pa en helhetsbedémning av allmin komorbiditet och
postulerade riskfaktorer f6r att utveckla bleomycinorsakad lungtoxicitet: njurinsufficiens, tidigare

stralbehandling mot lungorna, underliggande lungsjukdom, rékning och parallellt anvindande av
G-CSF.

Nir det giller édldre patienter, 6ver 70 ar, med cHL i laga stadier har toxiciteten dn storre
betydelse. Toxicitet fran bleomycin har inte specifikt studerats hos patienter dldre dn 75 ar. Den
kliniska erfarenheten dr att ABVD inte tolereras av patienter 6ver 70 ar. Den vetenskapliga
grunden for rekommendationer avseende denna grupp patienter ar svag. I HD 13-studien (34)
observerades en nagot 6kad risk for aterfall vid behandling med AVD jaimfért med ABVD. De
torsimrade resultaten f6r AVD-gruppen far i detta sammanhang ses som acceptabla jimfért med
den dramatiska 6kningen av bleomycintoxicitet. Darfér rekommenderas AVD infor
stralbehandling i denna aldersgrupp.

Vid hog édlder och komorbiditet dr det inte limpligt med tyngre
kombinationscytostatikabehandling eller antracyklinbehandling, och da kan man i
tumérreducerande syfte i stillet prova bendamustin, 90 mg/m?, helst 3—4 cykler, och direfter
ISRT 30-36 Gy beroende pa kvarvarande tumérborda.

Vid hog édlder och komorbiditet kan man 6verviga enbart stralbehandling.

11.3. Behandling av klassiskt Hodgkins lymfom,
avancerade stadier
I Sverige raknas stadium IIB—IV som avancerad sjukdom och behandlas med enbart cytostatika.

Se dven faktaruta 3, riskfaktorer f6r stadium IIB, IIT och IV, cHL (International Prognostic
Score, IPS). Hinsyn tas 1 normalfallet inte lingre till IPS i valet av behandling.

18-60 ar* Inled med BEACOPP eskalerad x 2 (++++).) Efter de forsta 2 kurerna
rekommenderas tidig utvardering med FDG-PET-DT (++++).

For PET-negativa (Deauville 1-3) rekommenderas ytterligare 2 kurer
BEACOPP eskalerad (+++).

For PET-positiva (Deauville 4-5) rekommenderas ytterligare 4 BEACOPP
eskalerad. Ny FDG-PET-DT gérs efter BEACOPP eskalerad nr 4.

Om FDG-PET-DT ar fortsatt positivt, diskutera p& nationell Hodgkinrond.
Man kan dvervéga salvagecytostatika eller lokal stralbehandling i detta
lage.

Viktigt med rekommendationer fér dosreduktion! Se Nationella
regimbiblioteket.
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18-60 ar (alternativ Inled med ABVD x 2 (++++) (35). Efter de forsta 2 kurerna
for vissa patienter)** rekommenderas tidig utvardering med FDG-PET-DT (++++).

For PET-negativa (Deauville 1-3) rekommenderas 4 AVD.

For PET-positiva (Deauville 4-5) rekommenderas BEACOPP-14 x 6 eller
BEACOPP eskalerad x 4 (+++). Ny FDG-PET-DT bér goéras efter
BEACOPP 14 x 3 eller BEACOPP eskalerad x 2.

Om FDG-PET-DT ar fortsatt positivt, diskutera p& nationell Hodgkinrond.
Man kan 6vervaga salvagecytostatika eller lokal stralbehandling i detta

lage.
61-70 ar ABVD x 2 + AVD x 4 (++++) (32, 35)
> 70 ar AVD x 6 (++++) (32, 35)

*For patienter i aldern 18-60 &r bygger behandlingen pa den tyska HD18-studien (36). Forsiktighet rekommenderas vid
behandling med BEACOPP eskalerad for patienter 50—-60 ar. Uppmarksamhet pa komorbiditet och Iaga albuminvarden. For
patienter som har svart att tolerera BEACOPP eskalerad och har en negativ PET2 kan behandlingen de-eskaleras till 4 AVD
istallet for 2 BEACOPP eskalerad. Det ar viktigt att folja rekommendationerna fér dosreduktion. Dessa finns i Nationella

regimbiblioteket.

**Alternativ behandling for patienter som ar 18-60 ar bygger pa RATHL-studien (35) ch 6vervags for patienter som bedéms ha
svart att tolerera BEACOPP eskalerad. Detta géller framforallt i aldern 50-60 ar. Kan dven 6vervagas for patienter i IPS 0-2.

*Flddesschema 2, behandling av klassiskt Hodgkins lymfom, avancerade stadier, 18-60 &r

'3 ™\
BEACOPP
eskalerad x 2
0 y,
PET
PET + h ( PET—
BEACOPP BEACOPP
eskalerad x 4 eskalerad x 2
. -

h 4

~
PET efter BEACOPP
eskalerad x 4

A J

PET +
Diskutera pa nationell HL-rond
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*»*Flodesschema 3, behandling av klassiskt Hodgkins lymfom, avancerade stadier, 18—-60
ar, alternativ for vissa patienter

' ™
ABVD x 2
A 4
r’ ™y
PET
™ -
PET+ PET -
BEACOPP eskalerad x 4 AVD x 4
eller \_
BEACOPP 14 x 6
v

A

[ PET efter BEACOPP eskalerad x 2 J

eller efter BEACOPP 14 x 3

!

PET +
Diskutera pa nationell HL-rond

ABVD bér ges med sd liten dosreduktion som méjligt. Ge fulldos om TPK > 50 x 109/L och
oavsett neutrofil virde. G-CSF bor undvikas vid ABVD pga. 6kad risk f6r lungtoxicitet av
bleomycin (+++). Om G-CSF maiste ges, bor bleomycin tas bort.

Nir det giller patienter 60—70 ar med komorbiditet samt alla patienter 6ver 70 ar som bedoéms
klara kombinationscytostatikabehandling dr rekommendationen: AVD x 6 + G-CSF.

Vid hog édlder och komorbiditet dr tyngre kombinationscytostatikabehandling eller
antracyklinbehandling inte limpligt. Da kan man 1 pallierande syfte exempelvis behandla med
bendamustin eller veckodos vinblastin samt 6verviga stralbehandling med storre stralfalt an vad
som normalt anses indicerat.

Aldre patienter med HL har i allminhet svart att tolerera kombinationscytostatikabehandling, och
1 synnerhet bleomycin (37). Dosintensiteten kan vara svar att uppratthalla och det anses inte
limpligt att kombinera ABVD-regimen med G-CSF pga. yttetligare 6kad risk for
bleomycinassocierad lungtoxicitet (37).

I RATHL-studien finns inga signifikanta skillnader i 6verlevnad fér de patienter som efter
2 ABVD-cykler randomiserades till ytterligare 4 AVD-cykler jimfér med dem som
randomiserades till ytterligare 4 behandlingar med ABVD (35).
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11.3.1. Infektionsprofylax

Patienter med HL kan ha en defekt cellmedierad immunitet (38), och vid lang
cytostatikabehandling och for dldre patienter finns risk f6r opportunistinfektioner. Vid
avancerade stadier rekommenderas Pneumocystis jirovecii-pneumoni-profylax. herpesprofylax
och candidaprofylax kan overvagas (se avsnitt 14.2).

11.4. Behandling av NLPHL
Ca 5 % av alla HL-fall 4r histologiskt NLPHL och behandlas enligt f6ljande:

Stadium IA och A, icke- Rituximab veckovis x 4. FDG-PET-DT efter 6 veckor. Vid
bulkig sjukdom PET-negativitet INRT/ISRT 20 Gy pa 10 fraktioner, annars
30 Gy pa 15 fraktioner.

Stadium 1A och IIA, bulkig | R-CHOP X 3 med FDG-PET-DT tre veckor efter avslutad
sjukdom (oftast lokaliserat | behandling. Vid PET-negativitet INRT/ISRT 20 Gy pa
pa halsen) 10 fraktioner, annars 30 Gy pa 15 fraktioner.

Stadium IB och 11B Ovanligt och bor diskuteras pa nationell rond. Minst tre R-
CHOP 21 f6ljt av lokal stralbehandling.

Stadium IlIA och IVA utan Rituximab veckovis x 4, vilket upprepas 3 manader fran
tumorrelaterade symtom start, forutsatt respons, eller R-CHOP 21 x 6.

Stadium 11I1B och IVB R-CHOP 21 x 6.

Vid NLPHL uttrycker tumorcellerna CD20 pa sin yta och de flesta patienter (1 praktiken alla med
lagt stadium och manga med mera avancerad sjukdom) uppvisar initialt mycket goda responser
enbart med rituximabbehandling. En hel del patienter f6rblir ocksa 1 langtidsremission med
enbart denna behandling. Vid lokaliserad sjukdom ser man i retrospektiva studier dock en hégre
aterfallsfrekvens vid behandling enbart med rituximab (39, 40), jimf6ért med enbart lokal
stralbehandling given med involved field-teknik (41-43). Darfor rekommenderas inte
singelbehandling med rituximab i litteraturen om syftet ar kuration (39). Den beskrivna
stralbehandlingen innebir dock bade storre stralvolymer och hégre slutdoser dn vad vi numera
anvinder vid kombinationsbehandling av klassiskt Hodgkins lymfom och ar inte ett lampligt
alternativ med tanke pa eventuella langtidsbiverkningar av stralbehandlingen.

Det finns inga randomiserade studier f6r denna ovanliga variant av Hodgkins lymfom, men
utifran vara egna och andras positiva erfarenhet av singelbehandling med rituximab har Svenska
Hodgkingruppen enats om att inféra en ny, kurativt syftande kombinationsbehandling. Denna
behandling innebir att de allra flesta patienter med NLPHL stadium I-II behandlas med
rituximab 1 tumérreducerande syfte f6ljt av konsoliderande stralbehandling i kurativt syfte, dock
till de mindre volymer och ligre slutdoser som anvinds vid klassiskt HL.
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I drygt 20 % av fallen 4r sjukdomen avancerad (stadium III-1V) vid diagnos, och beroende pa
patientens dlder och allmintillstind kan man vilja en langtidspallierande behandling med enbart
rituximab eller kurativt syftande cytostatikabehandling. Det verkar ocksa finnas en undergrupp
som hela tiden recidiverar, vilket talar for att forst prova med enbart antikroppsbehandling. Det
finns indicier som talar for att regimer som innehaller hogre doser av alkylerare, t.ex. CHOP, dr
bittre dn exempelvis ABVD vid denna sjukdom, kanske pga. bittre effekt vid samtidig ockult
transformation (44, 45). Vi rekommenderar dirfér R-CHOP 21 nir cytostatikabehandling dr
indicerad.

11.4.1. Uppfoljning av NLPHL

Generellt bér man ordna niagon form av langtidsuppfoljning for alla patienter med NLPHL
eftersom det finns rapporter om mycket sena dterfall, dven efter 20 ar. Transformationsrisken till,
framfor allt, T-cellsrikt B-cellslymfom dr inte ringa och anses vara 6kad vid primért
bukengagemang (40). En rebiopsi bor utféras vid varje aterfall.

11.5. Stralbehandling

Alla stralplaner diskuteras via videoldnk pa nationell Hodgkinrond, torsdagar ojamn vecka kl. 12.

Kontaktpersoner:

Daniel Molin

E-post Daniel.Molin@igp.uu.se

Ingrid Kristensen

Tel 046-17 39 03

E-post Ingrid.Kristensen@skane.se

Stralbehandling av HLL bor utforas vid sjukhus med stor vana vid denna behandling. Alternativet
ar att den firdiga stralplanen diskuteras vid en nationell Hodgkinrond i god tid fére stralstarten.

Tidigare storre stralfilt saisom “extended field” (EFRT) och “involved field” (IFRT) har ersatts
av betydligt mindre behandlingsvolymer som endast inkluderar primirt engagerade kortlar:
involved node radiation therapy (INRT) eller involved site radiation therapy (ISRT).

Forbittrad bilddiagnostik (framfér allt FDG-PET-DT), dosplanering och
stralbehandlingstekniker har gjort att behandlingsvolymerna blir mer korrekta.

11.5.1. Stralforberedelser

For detaljer angdende planering och genomforande av stralbehandling hdnvisas till bilaga 4
Radiotherapy protocol for Hodgkin Lymphoma.

11.5.1.1. Fixation

Fixationen utfors individuellt beroende pa behandlingsomrade och behandlande klinik. Om
behandling med protoner 6vervigs ska fixationen vara kompatibel med protonbehandling.
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11.5.1.2. Planerings-DT

Planerings-DT ska utféras enligt nedanstaende:
e DT ska utféras med 3 mm snitt.

e DT kan utféras utan och eventuellt med kontrast. (Bildatergivningen av kortlar blir dock
betydligt bittre med kontrast.)
e Vid mediastinala/hilidra behandlingsomriden rekommenderas:
- Planerings-DT i djup inandning (deep inspiration breath hold, DIBH), om tekniken ar
tillganglig.
— Parallell planering pa dosplanerings-DT i fri andning (free breathing, FB) kan 6vervigas.
- Fyrdimensionell DT (4D-CT) for kontroll av rorelser inom behandlingsomradet
rekommenderas vid behandling i FB och planering med VMAT. Di behandlingen ges
med protoner ska 4D-CT alltid géras om inte behandlingen ges 1 DIBH.

11.5.1.3. Targetdefinition

Cytostatikabehandling ges som regel fore strilbehandlingen och gor att kértlarna minskar i
storlek. Darfor ér alla primira diagnostiska undersékningar av vikt. Detta giller 1 f6rsta hand
diagnostisk DT och FDG-PET-DT, men dven MRT, palpationsfynd och operationsberittelse
kan vara av betydelse.

Fusionering av diagnostiska undersékningar och dosplanerings-DT rekommenderas.
Matchningen paverkas 1 hog grad av patientens positionering pa respektive undersokning och det
ar darfor en fordel om diagnostisk FDG-PET-DT ir utférd med patienten i behandlingslige,
med nackstéd och pa plan bordstopp.

Valet av targetdefinition (INRT eller ISRT) ar individuellt och beror pa om optimal matchning
kan uppnas f6r den enskilda tumérlokalstationen. Vid ISRT tar man hinsyn till att det finns en
osikerhet vid matchningen eller att diagnostiska undersékningar inte dr optimala genom att ligga
till extra CTV-marginal.

11.5.1.4. INRT (46)

Target vid stralbehandling enligt INRT definieras enligt f6ljande:

¢ Gross Tumor Volume (GTV) inkluderar eventuella kvarvarande patologiska lymfkortlar.

e (linical Target Volume (CTV) inkluderar GTV och motsvarar den primara
tumorutbredningen fore cytostatikabehandling, med hinsyn tagen till att frisk vivnad
atertagit sin plats efter att tidigare varit ’forflyttad” pga. forstorade kortlar. Siledes
inkluderas inte frisk normalvivnad sisom muskulatur, skelett eller lunga. Ingen ytterligare
marginal anvinds 1 kranio-kaudal riktning.

e Internal Target Volume (ITV) anvinds vid behandlingsomraden med en férvintad rorelse,
oftast aktuellt 1 torax. Den ir léttast att definiera med hjalp av 4D-CT. ITV inkluderar CTV
med marginal som tdcker in osdkerheter i storlek, form och position av
behandlingsomradet orsakade av t.ex. andningsrorelser. Om patienten behandlas i DIBH
g6rs upprepade kontroller med ligdos-DT for att verifiera reproducerbarheten av
patientens inandning. Den eventuella skillnaden 1 CTV mellan dessa undersékningar kan
utnyttjas for att rita in ett I'TV.

e Planning Target Volume (PTV) inkluderar CTV (ITV) med en marginal som tar hinsyn till
setup-osikerheter, frimst variationer 1 behandlingsomradets lage mellan fraktionerna.
PTV-marginalen beror pa vilken fixation som anvints: vanligtvis 7-10 mm, men vid
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fixation 1 mask ricker 5 mm. Om ITV ir inritat har man redan tagit hinsyn till den inre
rorelsens paverkan.

11.5.1.5. ISRT (46)

Vid ISRT anvinds samma principer som vid INRT. Hir tar man dock hinsyn till att det inte
alltid finns optimala diagnostiska undersokningar fére start av cytostatikabehandling eller att det
inte gar att gora en optimal matchning mellan diagnostisk undersékning och dosplanerings-DT.

Det behovs di ett storre CTV (ca 10 mm marginal i kranio-kaudala riktningen till CTV som har
ritats enligt INRT-konceptet) for att ticka in eventuella osikerheter 1 definitionen av
behandlingsomradet.

11.5.2. Fraktionering

Behandlingen fraktioneras enligt f6ljande:

e Stadium I-ITA samt IB, utan riskfaktorer (< 70 ar): 20 Gy/10 fraktioner

e Stadium I-ITA samt IB, med riskfaktorer (< 70 ar): 29,75 Gy/17 fraktioner

e Stadium I-ITA samt IB, med och utan riskfaktorer (> 70 ar): 30 Gy/15 fraktioner

e NLPHL, stadium I-ITA: 20 Gy/10 fraktioner alternativt 30 Gy/15 fraktioner beroende pa
responsutvirdering, se avsnitt 11.4.

e Kvarvarande PET-upptag efter full cytostatikabehandling (PR eller SD): 36-40 Gy/18-20
fraktioner

e Palliativ behandling: 30-40 Gy/15-20 fraktionet.

Aven andra fraktioneringsmonster kan anvindas vid palliativ behandling sasom: 30-36 Gy/10—
12 fraktioner (de hogre doserna om patienten inte tolererar cytostatika och endast stralbehandling
ges) eller 20 Gy/4 fraktioner (t.ex. vid smirtande skelettmetastaset).

11.5.3. Riskorgan

En forutsattning for att ge kombinationsbehandling med cytostatika och stralbehandling dr att
acceptabla doser till nedanstidende riskorgan erhalls. Dos till hjirta och lungor hos alla patienter
och brést hos unga kvinnor (< 30 ar) dr framfor allt viktiga. Alla patienter bor diskuteras vid en
nationell Hodgkinrond, speciellt om dosplanen innebir doser till lungorna dar V2o > 30 % (47)
och/eller medeldos till hjirtat Gverstiger 5-10 Gy (29). Aven vid ligre doser till riskorgan
uppmuntras att dosplanen visas vid ronden.

Risken for sena biverkningar 6kar ju yngre patienten ar vid stralbehandlingstillfallet, och risken

tor hjirtsjukdom Okar ju fler andra riskfaktorer patienten har sasom 6vervikt, hypertoni,
hyperlipidemi och rékning (29).
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Vid stralbehandling av buken hos unga kvinnor maéste man sarskilt beakta att ovarierna ar mycket
stralkinsliga. 2 Gy motsvarar den dos dir 50 % av folliklarna dor. Denna dos ir dock beroende
av ovarialreserv och patientens alder. (48)

Hos min ar de hormonproducerande Leydigcellerna mer stralresistenta dn de
spermieproducerande cellerna och dérfér kan man se en bevarad testosteronproduktion trots
avsaknad av spermier (azoospermi). En straldos 6ver 2 Gy ger en hog risk for bestaende
azoospermi medan Leydigceller kan tdla doser mellan 12 och 20 Gy innan man ser en minskad
testosteronproduktion. Den individuella variationen ar dock stor.

Riskorgan:
e Klaffplan (framfor allt vid doser > 30 Gy)
e Koronarkirl
e Myokard
e Brost (framfor allt kvinnor < 30 ér)
e Lunga
e Muskulatur
e Tyreoidea
e Spottkortlar
e Esofagus
e Njurar
e Ovarier
e Uterus
e Testiklar

11.5.4. Dosplanering

Dosplaneringsteknik viljs med hinsyn tagen till behandlingsomradets lige, omkringligegande
riskorgan och patientens alder, kén och eventuell komorbiditet.

F6r mediastinala behandlingsomraden kan planering med intensitetsmodulerad stralbehandling
(IMRT/VMAT) minska dosen till t.ex. hjirta, men samtidigt kan volymerna av bestrilad brost-
och lungvivnad 6ka med risk for sekundira tumoérer som foljd.

Dosgradienten blir skarpare med intensitetsmodulerande tekniker, vilket sinker toleransen for
felaktig positionering av patienten och stora rorelser inom behandlingsomradet. Med tillagg av
4D-CT i samband med dosplaneringen kan rorelsepaverkan uppskattas och marginalerna justeras

direfter ITV).

Vid mediastinala behandlingsomriaden minskar dosen oftast till lungvdvnad och hjirta om
planering och behandling utférs i DIBH. Eftersom mediastinum blir smalare vid inandning kan
aven dosen till brostparenkym minska (49). Det ar dock inte givet att behandling i DIBH alltid
leder till en mer gynnsam dosfordelning till alla riskorgan. Man kan déarfér 6verviga att parallellt
dven planera en dosplanerings-DT gjord i fri andning och att man jimfér de tva dosplanerna (FB
respektive DIBH) fore valet av behandlingsteknik.
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Protonbehandling finns sedan 2015 tillgdnglig 1 Sverige, via Skandionkliniken 1 Uppsala, och
studieprotokoll dr framtaget f6r Hodgkinpatienter. Med denna teknik finns méjlighet att
ytterligare ”’skriddarsy” dosen till behandlingsomradet och dirmed minimera dosen till
omkringliggande riskorgan. Storst potentiell vinst finns vid supradiafragmal sjukdom. Patienter
som kan bli aktuella f6r protonbehandling ska diskuteras pa nationell Hodgkinrond och nationell
protonrond.

Nir protonbehandling viljs dr det viktigt att den inre organrorligheten minimeras fOr att fa en sa
homogen dosférdelning som méjligt 1 behandlingsomradet. Darfor ges behandlingen
toretridelsevis 1 DIBH. Om DIBH-teknik inte ar tillginglig eller om patienten inte kan andas in
pa ett reproducerbart sitt kan protonbehandling dndd 6vervigas om targetomradet har en
rorlighet pa < 5 mm, mitt pa 4D-CT.

Vid protonbehandling g6rs alla forberedelser pa nirmaste universitetsklinik enligt faststalld rutin.
Se bilaga 4 Radiotherapy protocol for Hodgkin Lymphoma.
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KAPITEL 12
Responskriterier

12.1. Beddtmning av behandlingsresultat och anvandning
av FDG-PET-DT

e De responskriterier som beskrivs i Luganokriterierna (19) tillimpas nir det galler att
bedéma behandlingsresultat och anvindning av FDG-PET-DT.

e Vid avancerade stadier bor behandlingsresultatet utvirderas med FDG-PET-DT efter
2 cykler av ABVD eller BEACOPP eskalerad och direfter i enlighet med
behandlingsrekommendationerna.

Vid laga stadier bor behandlingsresultatet utvirderas med DT efter 2 cykler av ABVD och med
FDG-PET-DT efter avslutad behandling (om nagon kvarvarande tumér syns pa DT efter
2 ABVD).

I Luganokriterierna f6r bedomning av behandlingssvar rekommenderas FDG-PET-DT efter
avslutad behandling (20, 50). Undersokningen bor goras 3—4 veckor efter avslutad
cytostatikabehandling och 6—8 veckor efter avslutad stralbehandling (RT). Vid komplett metabol
remission efter 2 cykler rekommenderar vi dock inte FDG-PET-DT rutinmaissigt efter avslutad
behandling.

Flera studier visar att en FDG-PET-DT-undersokning efter 1-2 cykler ABVD har ett stort virde
for att forutsidga prognosen vid avancerad HL (51-55). Det finns studier dir FDG-PET-DT
gjorts tidigt 1 férloppet och styrt behandlingsvalet.

Vid bedémning av FDG-PET-DT efter 2 cykler tillimpas en femgradig skala (50, 56).
Se faktaruta 4. Det centrala ar att upptag som Gverstiger upptaget i levern (gradering 4-5) riknas
som positivt vid utvirdering av avancerade stadier.

Om ursprunglig sjukdom svarar pa behandling och det uppkommer nya lesioner bér dessa foljas
upp for att verifiera lymfomprogress eller faststilla annan orsak, och inte omedelbart betraktas
som lymfomprogress. (Adams HJ A, et al Eur | Radiology. 2016 )(57)

Faktaruta 4. Femgradig skala for utvéardering av FDG-PET-DT

The 5-PS scores the most intense uptake in a site of initial disease, if present, follows:

e 1. No uptake

e 2. Uptake = mediastinum

e 3. Uptake > mediastinum but < liver

e 4. Uptake moderately higher than liver

e 5. Uptake markedly higher than liver and/or new lesions

e X. New areas of uptake unlikely to be related to lymphoma
Adapterat fran Barrington et al 2014

37



REGIONALA CANCERCENTRUM

12.2. Kvarvarande lymfom efter avslutad behandling

Flodesschema 4, kvarvarande lymfom efter avslutad behandling

Primart progressiv
sjukdom

|

ASCT

Resttumér > 2,5 cm

PET/CT, ej om primart
normaliserad PET/CT

—

Negativ Positiv
Ingen mer L
behandling SEES
Negativ Positiv
Férnyad PET/CT ASCT

eller RT

Efter avslutad behandling ar det mycket vanligt med resttumoérer. Om resttumoren ar > 2,5 cm
rekommenderas FDG-PET-DT (om den inte var PET-negativ tidigare). Om FDG-PET-DT ir
negativ betraktas patienten som varande i CR (komplett remission) (58). Stralbehandling
rekommenderas inte rutinmassigt for avancerade stadier om patienten har uppnatt CR (giller

aven initialt bulkig sjukdom) (59).

Om FDG-PET-DT ir positiv i kvarvarande resttumér rekommenderas biopsi for att verifiera
kvarvarande aktiv sjukdom. Om biopsin visar aktiv sjukdom rekommenderas
cytostatikabehandling och hégdosbehandling med autologt stamcellsstéd (ASCT).

Vid kvarvarande FDG-upptag men negativ biopsi rekommenderas férnyad FDG-PET-DT, eller

att 6vervaga stralbehandling.

Vid primirt progressiv sjukdom rekommenderas cytostatikabehandling och hégdosbehandling

med autologt stamcellsstod (ASCT).
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KAPITEL 13
Behandling av aterfall och

refraktar sjukdom

Patienter med éterfall eller refraktir sjukdom bor diskuteras pa nationell rond om kurativ
intention efterstravas.

13.1. Yngre patienter (< 65-70 ar)

Om inte fertilitetsbevarande atgarder utforts primart ska detta Gvervigas.

13.1.1. Aterfall efter 2 ABVD + RT

Vid aterfall efter 2 ABVD och stralbehandling rekommenderas:
BEACOPP eskalerad enligt samma principer som primarbehandling for avancerade stadier.

Kommentar: Det finns begrinsat med erfarenhet och tillgingliga studier av denna behandling.
Rekommendationen baseras pa en retrospektiv genomgang av den tyska Hodgkingruppen(60).

13.1.2. Aterfall efter 4—6 cykler cytostatika eller primér progressiv
sjukdom

Rekommendation:
DHAP, IKE eller GDP £6ljt av h6gdosbehandling med autologt stamcellstod (61) (+++).

Kommentar: Verifikation av progress eller aterfall med biopsi rekommenderas.

FDG-PET-DT rekommenderas som stadieindelning och som remissionsbedémning efter

2 cykler. Metabol remission ska om mojligt efterstriavas fére hégdosbehandling med stamcellstod.
I denna situation definieras komplett metabol remission som Deauville grad 1-3 (se faktaruta 4)
(62, 63). Vid metabol remission efter 2 cyklers behandling finns det sannolikt ingen vinst med
ytterligare behandling f6re hégdosbehandling (64). Dosdensitet vid salvagebehandling tycks ha
betydelse for 6verlevnad och det bor noteras att DHAP 1 den storsta randomiserade studien pa
omradet gavs med 14 dagars intervall (64).

Det finns inga randomiserade studier som jamfor de foreslagna regimerna. DHAP, DHAO, IKE
och GDP ir oftast anvinda i Sverige. DHAP, DHAO eller GDP kan vara att foredra vid aterfall
efter BEACOPP, di patienterna redan fatt etoposid.

Om metabol remission uteblir féreslas byte till BV-DHAP, BV-DHAO, BV-IKE, vilket innebar
att brentuximab-vedotin ges dag 1 av regimen. Ett alternativ dr byte till brentuximab-vedotin +
bendamustin efter samrad vid den nationella Hodgkinronden (11.5) eller pa regional niva.
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Om patienten inte bedoms tolerera hogdosbehandling med autologt stamcellstod, féreslas 1 forsta
hand att hen deltar i en behandlingsstudie om sadan finns att tillga. I 6vrigt har brentuximab-
vedotin indikationen progress efter tva tidigare linjer f6r patienter som inte bedéms tolerera
hogdosbehandling eller kombinationscytostatikabehandling (65).

13.1.3. Stralbehandling vid aterfall

Om moijligt bor involverade lokaler stralbehandlas vid aterfall. Stralbehandling kan vara ett
alternativ till cytostatika fOr att uppna metabol remission. Patienterna bor diskuteras pa nationell
rond.

13.1.4. Hogdosbehandling med autologt stamcellstod

Hégdosbehandling med autologt stamcellsstod utfors enligt lokala rutiner efter 2—4 cykler
cytostatika. Metabol remission bor efterstrivas innan patienten gar vidare till hégdosbehandling.
BEAM eller BEAC rekommenderas som konditionering.

13.1.5. Konsolideringsbehandling med brentuximab-vedotin

AETHERA-studien visade att underhallsbehandling med brentuximab-vedotin efter
hogdosbehandling med autolog stamcellstransplantation ger battre progressionsfri 6verlevnad
(63). I en 5-arsuppfoljning av AETHERA-studien sdg man att den storsta behandlingsvinsten
(matt som PES) forelag vid tva eller fler riskfaktorer. I studien sig man dock ingen skillnad 1
totaléverlevnad (66).

Konsolidering med brentuximab-vedotin (maximalt 16 doser) rekommenderas f6r patienter med
hog risk for aterfall efter autolog transplantation. Om brentuximab-vedotin givits som del av
salvagebehandling bor konsolideringen minskas med motsvarande antal cykler.

Hog risk definieras som minst tva riskfaktorer enligt nedan:

e aterfall < 12 manader efter forsta linjens behandling eller refraktir sjukdom

e PR eller SD som bista respons for salvagebehandling (CR bedémdes i de flesta fall utifran
FDG-PET-DT, kriterierna som anvindes motsvarar 5-PS grad 1)

e cxtranodal sjukdom vid éterfall

e B-symtom vid aterfall

e tvi eller fler typer av salvagebehandling (d.v.s. byte av salvagebehandling p.g.a.
bristande behandlingssvar).

Det ir viktigt med uppmarksamhet pa neuropatier under behandling med brentuximab-vedotin.
Neuropatier ar den vanligaste orsaken till dosreduktion och avslutande av underhallsbehandling. I
ovan nimnda uppféljningsstudie saig man dock att neuropatin var reversibel hos > 90 % av
patienterna. Fér schema f6r dosreduktion, se FASS.
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13.1.6. Aterfall efter ASCT

Rekommendation:

Brentuximab-vedotin om kurativ intention alternativt deltagande i behandlingsstudie om
sadan finns att tillgd. PD-1-hdmmare ir ett alternativ vid svikt pa brentuximab-vedotin.

Kommentar: Om det giller begrinsad sjukdom och uppnadd remission pa BV kan
stralbehandling eller expektans vara ett alternativ. Om patienten har utbredd sjukdom
rekommenderas allogen transplantation med RIC, om man uppnatt sjukdomskontroll.

13.1.7. PD-1-hammare

PD-1-himmare ir indicerade f6r behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktirt
klassiskt Hodgkins lymfom som inte svarat pa eller recidiverat efter brentuximab-vedotin (67-69).

Vid utvirdering av behandling med PD-1-hammare ar det viktigt att ta hinsyn till klinisk respons.
Behandling utvirderas med FDG-PET. Det forsta utvirderingen bor utforas efter 3 manader for
att undvika falskt positiv undersokning. Vid uppnadd metabol remission (2 pa varandra foljande
negativa PET-DT) kan behandlingen avbrytas och aterupptas vid progress. Vid enstaka
progredierande lesion kan lokal lagdos-strilbehandling 6vervigas utan att avbryta behandlingen.

For hantering av biverkningar, se Nationella regimbiblioteket- st6ddokument.

13.1.8. Allogen stamcellstransplantation

Allogen stamcellstransplantation ar en kurativ mojlighet efter aterfall efter autolog
transplantation. For nirvarande saknas evidens for att avgéra om en allogen transplantation
behover utforas som konsolidering efter behandling med PD-1-himmare.

13.1.9. Aterfall efter allogen transplantation eller ASCT dé& patienten inte
beddms tolerera en allogen transplantation

Patienter som recidiverat efter en allogen transplantation eller ASCT och inte bedéms tolerera en
allogen transplantation behandlas enligt avsnitt 13.3 nedan.

Behandling av tidigare allogen-transplanterade med PD-1-himmare medfor risk for allvarlig
GVHD (70).

13.2. Aldre patienter (> 65-70 ar)

Behandlingen av patienter som ar dldre 4n 65—70 ar ér oftast palliativ, &ven om begrinsad
sjukdom kan behandlas framgangsrikt med cytostatika f6ljt av stralbehandling.

Rekommendation: En salvagebehandling som patienten tolererar, t.ex. GDP, reducerad IKE,
reducerad MIE, gemcitabin-oxaliplatin foljt av RT om det giller lokaliserad sjukdom.

Aldre patienter kan dven behandlas med brentuximab-vedotin eller PD-1-himmare.
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13.3. Palliativ behandling

For palliativ behandling finns olika behandlingsméjligheter:
e RT
e Bendamustin (71)
e Bendamustin i kombination med BV
e Brentuximab-vedotin (72)
e PD-1-himmare (68, 73)
¢ Gemcitabin-oxaliplatin
e Vinblastin
e EHverolimus (74)

Om méjligt rekommenderas inklusion i en behandlingsstudie.
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KAPITEL 14
Understddjande vard

14.1. Blodprodukter

Anvindning av filtrerade (leukocytreducerade) blodprodukter innebir ldgre risk for
feberreaktioner och HLA-immunisering och bor vara rutin f6r patienter med lymfom.

Anvindning av bestralade blodprodukter rekommenderas endast inf6r och efter autolog eller
allogen stamcellstransplantation. Se riktlinjer fran respektive transplantationscenter i denna
situation.

Trombocyttransfusion och erytrocyttransfusion ges i enlighet med lokala riktlinjer.

14.2. Infektionsprofylax och kroniska infektioner

14.2.1. Infektionsprofylax efter hogdosbehandling med stamcellssttd

For handlaggning av transplanterade patienter hinvisas till lokala transplantationsriktlinjer.

14.2.2. Hepatit B och C

Vid tecken pa genomgangen hepatit B (anti-HBc-positiv) bor profylax ges i form av lamivudin, i
kombination med monitorering av HBV-DNA (i samrad med infektionsspecialist) (75).

Behandlingen och monitoreringen bor paga 1 minst 6 méanader efter avslutad behandling (+++).
Om HBsAg ir positivt bor profylaktisk behandling initieras i samrad med en infektionsspecialist.

Vid tecken pa kronisk hepatit C-infektion bor samrad s6kas med en infektionsspecialist.

14.2.3. Herpesvirus

Profylax (férslagsvis aciklovir 400 mg, 1 x 2 1 3—4 veckor efter avslutad cytostatikabehandling)
rekommenderas for aldre (> 60 ar) samt i de fall patienten har genomgatt behandling f6r klinisk
herpesinfektion under lymfombehandlingen och under behandling med BEACOPP14 eller
BEACOPP eskalerad.

14.2.4. Pneumocystis jirovecii

Profylax mot Pneumocystis jirovecii-pneumoni ges med trimetoprim-sulfonamid (dosen 1 x 1
mandag, onsdag, fredag, eller 1 x 2 mandag, torsdag med styrka 800 mg/160 mg, alternativt 1 x 1
med styrkan 400 mg/80 mg, i enlighet med dostekommendation frin ECIL5) rekommenderas i
samband med behandling med ABVD eller AVD om fler dn 2 cykler planeras, vid behandling
med BEACOPP14 eller BEACOPP eskalerad och vid behandling med CHOP, DHAP, IKE eller

bendamustin.
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Behandlingen bor fortgd 1 minst 4 veckor efter avslutad behandling. Vid 6verkanslighet f6r
trimetoprim eller sulfonamid kan man Gverviga att ge inhalation med pentamidin 1 ging/manad.
Atovakvon har inte samma dokumentation f6r profylaxindikation, men om det dnda ges ska det
ordineras i behandlingsdos.

14.2.5. Allman svampprofylax (candida etc.)

Svampprofylax rekommenderas inte.

14.2.6. G-CSF

Forutom vid de cytostatikaregimer som kriver stod av G-CSF (sisom BEACOPP14, BEACOPP
eskalerad och DHAP) rekommenderas att G-CSF dven ges vid behandling med AVD (0,5
MIE/kg dag 5-9) samt vid CHOP hos patienter 6ver 60 dr. Vid behandling med ABVD
rekommenderas inte G-CSF, oavsett antal neutrofiler (+++), eftersom anvindning av G-CSF
misstinks vara en riskfaktor for att utveckla bleomycinorsakad pneumonit (24).

14.2.7. Hivinfektion

Hivassocierat klassiskt Hodgkins lymfom (HIV-cHL) dr en komplikation till hivsjukdom. Valet
av tumorspecifik behandling skiljer sig inte fran vardprogrammet for 6vrigt, men FDG-PET-DT
bor tolkas med viss forsiktighet vid HIV-cHL med hinsyn till inflammatoriska komplikationer av
hivsjukdomen. Exempelvis finns en publicerad kohort dir 20 % av dessa patienter uppfyller
kriterierna for hemofagocyterande lymfohistiocytos (76). Nar det giller cART-behandling ar
principen att si snart som mojligt initiera eller fortsitta behandling; men vid interaktioner eller
begrinsad lever- eller njurfunktion ge foretride till tumorbehandling genom att byta cART-
regimen eller sitta ut cART under tumérbehandlingen. Syftet ér att uppritthalla intensiteten 1 den
tumorspecifika behandlingen. Denna avvigning sker sjalvklart i nidra samrad med en hivinriktad
infektionsspecialist.

Indikationer for infektionsprofylax breddas och stills 1 relation till tréskelvirden f6r CD4-tal:

e Pneumocystisprofylax ges till alla patienter under behandling och tills patienten har haft
CD4 > 200 i 3—6 manader efter avslutad behandling.

e Svampprofylax (candida) 6vervigs primirt vid CD4 < 100 och ges sekundart vid
genomgangen behandling f6r candida.

e Profylax mot atypiska mykobakterier 6vervigs vid CD4 < 100, och da med azitromycin
1200 mg/vecka.

14.3. Infektionsbehandling

Vid feber under neutropenifas ska man forst sikra odlingar (blododlingar tagna perifert och fran
central infart) och sedan snabbt inleda behandling med bredspektrumantibiotika. Vid utebliven
effekt bor fortsatt behandling ske 1 ndra samarbete med infektionsspecialist och mikrobiolog.

14.4. Akuta transfusionsreaktioner

Akuta transfusionsreaktioner férekommer frimst under den férsta behandlingen. De ska
handldggas enligt lokala riktlinjer.
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KAPITEL 15
Palliativ vard och insatser

Se nationellt vardprogram for palliativ vard samt avsnitt 13.3 Palliativ behandling.
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KAPITEL 16
Omvardnad och rehabilitering

16.1. Lagstod

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

16.2. Kontaktsjukskdterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en kontaktperson pa den
cancervardande kliniken med syfte att forbittra informationen och kommunikationen mellan
patienten och vardenheten och for att stirka patientens mojligheter till delaktighet i varden
(SOU 2009:11). Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt (patientlagen 2014:821).

Staten och Sveriges Kommuner och Landsting har enats om en gemensam generell beskrivning
av kontaktsjukskéterskans roll och funktion. Den finns att ldsa

pa http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/kontaktsjukskoterska/

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska ska dokumenteras 1 patientens
journal och om maijligt registreras i kvalitetsregister.

16.3. Min vardplan

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

16.4. Aktiva 6verlamningar

Under patientens tid i cancerviarden férekommer ofta 6verlimningar mellan olika vardgivare. For
att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de nirstaende ska alla 6verlimningar vara
“aktiva”, vilket innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt med nasta instans,
muntligt och skriftligt. Den 6verlimnande parten har fortsatt ansvar till dess att den mottagande
instansen bekriftat att de tagit kontakt med patienten. Uppstartade atgarder och insatser inom
omvardnad, palliation och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas och dokumenteras i Min
vardplan.
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16.5. LOpande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering dr aktuell f6r alla patienter med Hodgkins lymfom, 1 hela patientprocessen:
diagnos, under behandling och efter behandling eller i palliativ fas. Hir omtalas endast de
rehabiliteringsinsatser som ér speciella for patienter med Hodgkins lymfom. I 6vrigt hianvisar vi

till Nationellt vardprogram for rehabilitering: http://cancercentrum.se/samverkan /vara-

uppdrag/rehabilitering-och-palliativ-vard/ rehabilitering /vardprogram /

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska, sociala och
existentiella 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 for rehabilitering.

16.5.1. Regelbunden behovsbeddmning for patienter och narstaende

Cancerrehabilitering ar aktuellt under hela processen frin misstanke om cancersjukdom och
framat. Behovet av rehabilitering bor darfor bedémas regelbundet. Ett screeninginstrument kan
anvindas ex. distresstermometern: https://www.cancercentrum.se/globalassets/vara-
uppdrag/vardprocesser/vast/cancervardprocessen/bakgrundsmaterial /6.1.1-
distresstermometern.pdf. Patienten och de nirstiende ska dterkommande fa information om
vilka rehabiliteringsbehov som ar vanliga och vilka insatser som erbjuds. I patientens skriftliga
vardplan, Min Vardplan, ska cancerrehabilitering inga. Vissa rehabiliteringsbehov, t.ex. lymfédem
kan kriva behandling livet ut.

5

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

16.5.2. Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvarden ska goéra grundliggande behovsbedémningar och ge
grundlidggande insatser inom cancerrehabilitering. Vid mer avancerade behov ska patienten alltid
erbjudas insatser fran professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis
kurator, fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut och dietist. Aven andra professioner saisom
sjukskoterska, likare och tandlidkare kan arbeta specialiserat med cancerrehabilitering.

16.6. Sexualitet

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

Cytostatikabehandling leder ofta till att kvinnor som inte har kommit 1 menopaus slutar att
menstruera och kommer in i klimakteriet, vilket ofta innebar besvir i form av virmevallningar
och svettningar. Detta beror dock pa kvinnans alder och vilken typ av cytostatikabehandling som
ges.

For min ger cytostatikabehandling 6kad risk for erektil dysfunktion, vilket den behandlande
likaren bor fraga efter. Behandling med potenshdjande likemedel kan hir ofta ha god effekt.
Min bor ocksé informeras om att anvinda kondom eftersom cytostatika kan finnas kvar i sperma
upp till 24 timmar efter behandling.
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Min som fatt intensiv cytostatikabehandling eller stralbehandling mot testiklarna kan drabbas av
hypogonadism med laga P-testosteronnivder och atféljande symtom siasom initiativiéshet och
nedsatt libido. Sannolikt 4r detta tillstind underdiagnostiserat, och P-testosteron bor kontrolleras
pa vida indikationer.

Illamaende, trétthet och eventuellt haravfall kan ocksa paverka sexualiteten. Patienten bor
informeras om ovanstiende, och kan behova remiss till en gynekolog, androlog eller sexolog.

16.7. Fertilitetsbevarande atgarder

16.7.1. Rekommendationer

Studier visar minskat lidande och forbittrad livskvalitet hos patienter som fatt mojlighet att
diskutera behandlingsrelaterad infertilitet och fertilitetsbevarande atgirder med en sakkunnig,
dven nir det inte varit mojligt med fertilitetsbevarande atgirder (77). Spontan dterhimtning av
fertilitet fé6rekommer dven efter intensiv cytostatikabehandling, varfér patienten bor
rekommenderas antikonception om hon eller han vill vara siker pé att undvika en graviditet.

> 4 manader ABVD Dessa cytostatikaregimer kan paverka fertiliteten. Kvinnliga patienter i
BEACOPP fert@l élderosonj sI_<a behandlas med né_’lgon av de_ssa kombin_ationer ska
erbjudas radgivning hos en reproduktionsmedicinsk specialist for
stéllningstagande till vilka fertilitetsbevarande atgarder som &ar mojliga.
Spermienedfrysning ska erbjudas fére behandlingsstart till manliga
patienter i fertil alder oavsett cytostatikakombination. Provtagning
avseende hepatit B och C, HTLV | och I, syfilis och hiv ska goras
enligt lokala rutiner.

Cytostatika, fraimst alkylerare, minskar fertiliteten hos bade kvinnor och min beroende pa dosen.
For cyklofosfamid och prokarbazin finns detta samband vil beskrivet. I en populationsbaserad
studie pa fertila kvinnor som behandlats f6r Hodgkins lymfom var dock antalet fédslar 1 niva
med 6vriga befolkningen oavsett stadium och behandling. F6r BEACOPP minskade fertiliteten
nagot de forsta 3 aren fOr att sedan nirma sig jaimforelsegruppen (+++) (78)

16.7.2. Kvinnor

Under kurativt syftande cytostatikabehandling f6r Hodgkins lymfom far de flesta patienter
amenorré. Det finns en risk fOr att amenorrén inte ar 6vergaende och att patienterna gar in i ett
tor tidigt klimakterium (premature ovarian failure), och den risken 6kar kraftigt med stigande
alder (> 30 ar). En andel av patienterna som initialt fatt cytostatikabehandling som inte anses
skada fertiliteten nimnvirt kan ocksa behéva ga vidare till aterfallsbehandling med hogre risk f6r
bestaende infertilitet.

Risken for infertilitet beror inte bara pa vilken behandling som ges, utan den paverkas dven av
patientens ovariella funktion. Kvinnor 1 fertil alder ska darfor informeras om risken for infertilitet
och erbjudas kontakt med en specialiserad fertilitetsenhet for att fa information om och ta
stallning till fertilitetsbevarande atgarder om man planerar nagon av kombinationerna ABVD

(6 manader) eller BEACOPP.
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Lokala skillnader férekommer men detta ar nagra sadana atgarder:

e Frysning av embryon: innebir provrorsbefruktning och infrysning av befruktade dgg
(embryon). Detta forutsitter gott allméntillstand och att det ar maojligt att avsitta ca 10-14
dagar f6r hormonstimulering och dgguttag innan cytostatikabehandlingen pabdérjas. Det
kriver ocksa att kvinnan har en partner (79).

e Frysning av oocyter (obefruktade dgg): ger en maoijlighet f6r kvinnor utan fast partner, dér
fertilitetsbevarande atgirder behdver utféras fore cytostatikabehandling., Aven denna
metod kriver att kvinnan har ett gott allmantillstaind och att det dr mojligt att avsatta ca 10—
14 dagar f6r hormonstimulering och dgguttag innan cytostatikabehandlingen paborjas.

e Ovarialbiopsier: I vissa situationer kan man 1 stillet frysa in ovarialbiopsier. Det giller
framfor allt vid medicinska tillstind dir man omedelbart maste starta cellgiftsbehandling
pga. patientens allmantillstind. Man uthamtar biopsier eller ett helt ovarium via laparaskopi
eller ibland laparotomi och vivnaden fryses direfter. Denna metod kan anvindas inom ett
par dagar. Nackdelen dr att det dr svarare fOr patienten att senare i livet anvinda den
tillvaratagna vivnaden, men ett 100-tal barn 1 varlden har fotts efter dtertransplantation av
ovarialvivnad. Atertransplantation kan utforas nir patient ir firdigbehandlad och om
dggstocksfunktion inte aterkommit.

¢ GnRH-analog: innebar att patienten behandlas med GnRH-agonist for att hamma
Ostrogenutsondringen under cytostatikabehandlingen. Tanken ér att ett inaktivt ovarium ar
mindre kinsligt f6r cytostatikabehandling. Behandlingen ger bortfallssymtom under
behandlingen. Det rader inte fullstindig konsensus kring eventuella férdelar med denna
atgard (80).

e Nedfrysning av oocyter efter avslutad behandling: kan géras hos patienter som aterfatt sin
ovarialfunktion efter avslutad behandling, men som beridknas ha en férkortad fertil period
och dnnu inte hittat ritt partner.

Patientens ldkare bor 1 akuta fall ringa till likare pa en reproduktionsmedicinsk enhet f6r
telefonkonsultation, for att fa hjilp med snabbt omhindertagande av patienten.

16.7.3. Man

All kurativt syftande behandling f6r Hodgkins lymfom hos min innebir hog risk f6r bestiende
infertilitet. Darfor ska min informeras om denna risk samt erbjudas kontakt med en specialiserad
fertilitetsenhet for stallningstagande till infrysning av spermier (81, 82).

16.8. Fysisk aktivitet

Vid kurativt syftande behandling av Hodgkins lymfom far patienten upprepade cykler med
cytostatika. Detta ger illamaende, infektioner och fatigue som bidrar till nedsatt livskvalitet (QoL).

Fysisk aktivitet under och efter cytostatikabehandlingen har visats vara viktig for att forbattra
livskvaliteten, genom bade minskad fatigue och minskat illamaende. Fysisk aktivitet dr ocksa
viktig fOr att minska risken for inaktivitetsrelaterade komplikationer, sisom forlust av
muskelstyrka (83).
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En av fysioterapeutens viktigaste uppgifter ar att motivera patienten till fysisk aktivitet, med
malsittningen att minska risken for inaktivitetskomplikationer, minska reduktionen av
muskelstyrka, minska illamaendet, minska smirtan, minska problemen med fatigue, behalla
rorligheten och optimera ventilationen.

16.9. Hygien och isolering

Patienter med Hodgkins lymfom 16per risk att drabbas av allvarliga infektioner, frimst bakteriella,
under fasen med cytostatikainducerad neutropeni. Infektionen hirrér da 1 de flesta fall fran
patientens egen bakterieflora. Virus- och svampinfektioner ses framfor allt hos patienter som far
stereoider med hog dosintensitet (BEACOPP). For att skydda patienten mot infektioner under
och mellan cytostatikabehandlingarna krivs strikta vardhygieniska principer. Patienten ska
skyddas mot savil sin egen som omgivningens bakterieflora.

Den viktigaste dtgirden for att forebygga smittspridning i vardarbetet dr basala hygienrutiner. De
ska dirfor tillimpas av alla som deltar 1 patientnéra vardarbete, se Vardhandboken

http:/ /www.vardhandboken.se/Texter/Basala-hygienrutiner-och-kladregler/Oversikt/ och
lokala rutiner.

Vid inneliggande vard bor patienten “’skyddsisoleras” under fasen med grav neutropeni. Det
innebir att patienten vardas i enkelrum med férrum eller ventilerad sluss och med sarskilt
noggranna hygienrutiner. Det finns inga klara beldgg f6r virdet av sidan skyddsisolering, men
vardformen underlittar tillimpningen av basala hygienrutiner och minskar patientens exposition
t6r mikrobiologiska agens i sjukhusmiljon — inte minst infekterade medpatienter. Sa fa personer
som moijligt bor delta i varden av den skyddsisolerade patienten. Besokare (nirstaende personer)
bor vara fa och friska.

16.10. Munvard

Patienter med Hodgkins lymfom kan drabbas av infektioner och sar i munhaélan i samband med
cytostatikabehandling. Munslemhinnelesioner kan innebira ett stort lidande for patienten och
komplicerar den medicinska behandlingen med risk f6r savil nutritionsproblem som bakteremi
och sepsis. Infektionerna orsakas ofta av mikroorganismer (bakterier, virus och svamp) som
normalt finns i munhalan. En god munhygien kan i viss man férebygga dessa infektioner och
reducera munhalekomplikationernas svarighetsgrad och varaktighet. Patienter med dalig
tandstatus bor bedémas av tandlidkare innan start av cytostatikabehandling. Man bor 6verviga
remiss till tandlikare fér patienter som far stralbehandling mot huvud-halsomradet > 20 Gy.

Under perioderna med cytostatikainducerad neutropeni bor patienten anvinda en mjuk
tandborste och mild tandkrim. Vid rengbring mellan tinderna anvinds individuellt anpassade
hjilpmedel, t.ex. en skumgummituss pa pinne, som fuktas med vatten och anvinds for att
rengora hela munhalan. For att lindra muntorrhet bor patienten skélja munhalan frekvent med
vanligt vatten eller koksaltlosning; salivstimulerande medel kan ocksa vara till hjalp.
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16.11. Nutrition

Ofrivillig viktforlust dr ett av symtomen pa en tumorsjukdom. Denna viktforlust paverkar
muskelstyrka, fysisk aktivitet och kognitiva funktioner. Underniring minskar ocksa livskvaliteten
betydligt och orsakas av nedsatt aptit, illamaende, smakférindringar och problem i munhala och
svalg. Patientens nutritionsstatus maste dirfér bedémas regelbundet, och man maste vara
observant pa nutritionsrelaterade problem som kan kriva dietistkontakt.

Dessa patienter har redan gatt ner 1 vikt innan diagnosen ar stélld, och nir
cytostatikabehandlingen satts in blir fédointaget dn viktigare. Energiintag bedoms utifran aktuellt
energibehov.

Om patienten ar undernird bér man erbjuda energiberikad mat som dr littare att dta,
kompletterat med flera mellanmal och kosttillagg. Ett gott nutritionsstatus minskar problem med
fatigue. Tidig kontakt med dietist rekommenderas, i synnerhet vid hogdosbehandling.

Se dven det nationella vardprogrammet fér cancerrehabilitering.

16.12. Skotsel av central infart till blodkarl

Cytostatikabehandling av Hodgkins lymfom kriver i de flesta fall en central infart (central
venkateter, PICC-line eller subkutan venport). En central infart kan dock vara ingangsport for
infektioner, och en vardhygieniskt korrekt skotsel av patientens centrala infart ar darfor en
mycket viktig infektionsférebyggande atgird. For utforlig beskrivning av principer och tekniker
vid handhavande av venkateter eller venport, se

Vardhandboken http://www.vardhandboken.se/Texter/Central-venkateter/Oversikt/.

16.13. Psykosocialt stod

Att fa en cancersjukdom kan innebira en stor psykisk belastning f6r den som blir sjuk och for de
nirstiende. Kiénslor av oro, nedstimdhet och sorg ar vanliga. I vissa fall utvecklar patienten eller
de nirstiende symtom pa psykisk ohilsa, sisom depression, oro eller dngest. Det ar viktigt att
tidigt upptickta detta och initiera psykosocialt stod, psykologisk behandling och/eller
farmakologisk behandling. I 6vrigt hinvisar vi till Nationellt vardprogram for rehabilitering.

16.14. Information om biverkningar

Information om biverkningar bor ges muntligen och skriftligen fére behandlingsstarten. Den
behandlande likaren bor ocksa regelbundet fraga efter biverkningar under pagaende behandling.
Aven nirstiende bor fa denna information. Nedan beskrivs nigra vanliga biverkningar:

16.14.1. Alopeci — haravfall

De flesta patienter som cytostatikabehandlas drabbas av alopeci, vilket beror pa att cytostatikan ar
utformad for att doda snabbvixande celler. Detta innebar att de dven paverkar de friska
snabbvixande cellerna sisom cellerna 1 harsickarna. Haravfallet dr 6vergdende, och kommer
oftast ca 3 veckor efter start av cytostatikabehandling. Nar det nya haret vixer ut, kan det ofta
vara av annan karaktir, t.ex. morkare, mjukare eller mer lockigt, jimfoért med innan
cytostatikabehandlingen. Patienten ska erbjudas utprovning av peruk fére behandlingsstart.
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16.14.2. Fatigue

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

16.14.3. Kognitiv funktionsnedsattning

Minga patienter berittar om kognitiva problem vid cancerbehandling. De refererar till
koncentrationssvarigheter, inlirningssvarigheter, minnessvarigheter, problem med
rumsuppfattning och problem med spriket sisom ordfléde och svarigheter med att hitta ord.
Den kognitiva funktionsnedsittningen skulle dven kunna vara ett resultat av fatigue, stress eller
en kombination av andra likemedel (84).

16.14.4. Benmargspaverkan

Cytostatika paverkar bildandet av blodkroppar i benmargen. Detta kan leda till lagt Hb-virde, lagt
antal vita blodkroppar och dven lagt antal trombocyter. Blodprover tas regelbundet for att
uppticka avvikande provsvar (84).

16.14.5. Neuropati

Vissa cytostatika, i synnerhet vinca-alkaloider, kan paverka nerverna. Detta kan ge bl.a.
stickningar och kénselbortfall i hinder och fotter.

16.14.6. lllamaende

Illamaende kan forekomma vid cytostatikabehandling. Det viktigaste dr att forebygga detta med
antiemetika. Forutom farmakologisk behandling kan dven akupunktur och akupressur férebygga,
behandla och mildra cytostatikainducerat illamaende (85).

16.14.7. FOrstoppning

Detta dr en vanlig biverkan av understodjande likemedel, sisom antiemetika (5-HT3-
antagonister) och opiater, liksom av vissa cytostatika, sisom vinca-alkaloider. Férstoppning bor
behandlas i tidigt skede med osmotiskt verkande laxantia.

16.14.8. Bleomycinbiverkan

Vid behandling med Bleomycin finns risk f6r bestiende, hyperpigmenterade mirken i huden om
man river sig. Informera patienten om detta fére behandlingsstart.

Det finns ocksa risk for pneumonitutveckling dir de vanligaste kliniska symtomen ér 6kad
andfaddhet, hosta, feber, takykardi och hypoxi. Risken f6r bleomycinutlost pneumonit 6kar med
patientens dlder, antal givna kurer, r6kning, njurinsufficiens, stralbehandling mot mediastinum,
parallellt anvindande av G-CSF, underliggande lungsjukdom och syrgastillforsel.

Den 6kade pneumonitrisken kvarstar sannolikt dtminstone upp till 5 ar efter avslutad behandling.
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Aven om syrgas kan ka risken f6r pneumonit ska patienten alltid erhilla syrgas vid behov.
Syrgaskoncentrationen ska dock alltid hallas sa lag som méjligt.

Patienten ska avstd fran djuphavsdykning atminstone de fOrsta 5 aren efter avslutad behandling.
Aven efter 5 4r kan en dykintresserad specialist behéva géra en bedémning ifall patienten har
planer pa dykning pa stora djup.

Bleomycinpneumonit behandlas med hégdos steroider med lingsam nedtrappning 6ver flera
manader. Fallrapporter har publicerats dir imatinib haft en fibroshimmande effekt (86, 87).

Det ir ocksa viktigt att patienten slutar roka/aldrig botjar roka.

Se dven kap 18.7 Livslang symtomkontroll och uppfoljning av sena biverkningar.
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KAPITEL 17
Egenvard

17.1. Inledning

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

17.2. Infektionskénslighet

Allminna rad till patienten for att undvika infektion:
e Var noggrann med handhygienen. Det giller bade dig sjilv och dina nirstiende.
e Triffa girna folk — men undvik infekterade personer (speciellt luftvagssmitta).
e Undvik girna folksamlingar och kéer om det gar, speciellt under influensatider.

e Om du kommer i kontakt med ndgon som 4r smittad med vattkoppor — ta snarast kontakt
med din ldkare for att diskutera eventuella atgirder. Vattkoppor kan vara farligt for dig.
Risken att du blir sjuk 4r dock liten om du har haft vattkoppor tidigare eller om du har
torebyggande virusprofylax (aciklovir eller valaciklovir).

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

17.3. Munhygien

God munvard ér viktig, speciellt tiden narmast efter cytostatikabehandlingen. Anvind da en mjuk
tandborste med mild tandkram. Reng6r ocksa forsiktigt mellan tinderna varje dag.

17.4. Fysisk aktivitet

Fortsatt girna med de motionsaktiviteter eller annan fysisk aktivitet som du annars dgnar dig at,
1 den utstrickning som du kan och orkar.

17.5. Hud

Var forsiktig med solen eftersom huden idr kinsligare an vanligt efter cytostatikabehandlingen.
Detta giller d4ven solarium.

Vissa cytostatika kan ge nedsatt kidnsel i fingrarna och under fotsulorna och darfor ar det litt att
fa sar dir. Undvik sidant som kan skada huden, t.ex. att ga barfota.
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17.6. Mage och tarm

Forstoppning ar en vanlig biverkning under cytostatikabehandling. Den kan orsakas av likemedel
som ges mot illamdende (exempelvis Ondansetron), av morfinpreparat, av vissa cytostatika eller
av mindre fysisk aktivitet. Forsok att vara fysiskt aktiv i den utstrickning du kan och orkar. Det
finns ocksa flera olika likemedel mot férstoppning, som din lakare kan férskriva.

17.7. Vaccinationer

Vaccinera dig mot siasongsinfluensan. Socialstyrelsen och Likemedelsverket rekommenderar att
alla som har gravt nedsatt immunforsvar gor detta. Det dr bra om dina nirstaende ocksa
vaccinerar sig mot sasongsinfluensa, inklusive sma barn.

Vaccinera dig mot pneumokocker om du nyligen har fatt cytostatikabehandling eller annan
immunhimmande behandling. Andra vaccinationer bor diskuteras med din behandlande likare.

Om du har fitt eller far behandling med rituximab saknar vaccinationerna dock effekt under
6 manader efter avslutad rituximab-behandling (88).

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

17.8. Feber

Det dr mycket viktigt att du omedelbart hor av dig till nirmaste sjukhus om du far feber 6ver
38,5 °C, hosta, andfiddhet, blédning, blasor i huden (biltros) eller andra nya sjukdomssymtom.
Kontaktuppgifter finns i din vardplan.

17.9. Nationella riktlinjer

Socialstyrelsens nationella riktlinjer for sjukdomsforebyggande metoder ar anviandbara dven
under cancerbehandlingen. De innehaller kunskaps- och beslutsstod 1 motet med patienten och
rekommenderar olika typer av radgivning.

17.10. R6kning

Pa grund av rokningens negativa effekter vid operation och stralbehandling rekommenderas
rékstopp. Kontaktsjukskéterskan kan, hanvisa till rokavvanjning via priméirvarden eller till
specialiserad vard (89-95). Man kan ocksa ringa den nationella Sluta réka-linjen 020-84 00 00
(http:/ /slutarokalinjen.org/).

17.11. Komplementar och alternativ medicin

Kontaktsjukskéterskan bor informera patienten om att komplementir och alternativ medicin kan
paverka effekterna av cancerlikemedel (96, 97).
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17.12. Alkohol

Som patient bér man vara uppmarksam pa sina alkoholvanor under alla typer av
cancerbehandling. Alkohol kan 6ka risken f6r komplikationer och biverkningar (98-100).

Patienter som vill ha stéd for att férdndra sina alkoholvanor kan ringa den nationella
Alkohollinjen 020-84 44 48 (www.alkohollinjen.se).
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KAPITEL 18

Uppfoljning

18.1. Mal med uppfoljningen

Vid uppfoljning efter avslutad behandling finns olika mal med besoken:
1. Kontroll av ev. aterfall

Kontroll av ev. biverkningar och hjilp att reducera dessa

Psykosocialt stod och virdering av rehabiliteringsbehov

Sjukskrivning och andra administrativa atgarder

Uppfoljning av sena biverkningar av behandling

AN

Utover detta kan uppfoljningen anvindas for att samla underlag for forskning och
forbittringsarbete.

Overgingen frin aktiv behandling till uppfoljning ska vara vil definierad och markeras med ett
eller flera samtal dir patienten far en individuellt anpassad uppfoljningsplan. Uppfoljningsplanen
ska dokumenteras i Min vardplan och bestar av flera delar:

e cn uppdaterad behovsbedémning for rehabilitering

e en oversikt Over de kommande drens dterfallskontroller inkl. datum for den forsta
kontrollen alternativt ett tydliggorande av nir och hur patienten kommer att fa tid till den

e en tydlig ansvarsférdelning som tydliggér vem som ansvarar for t.ex. sjukskrivning,
torskrivning av hjidlpmedel och liknande och dir dven patientens eget ansvar framgar.

18.2. FOornyad behovsbeddmning for rehabilitering

En foérnyad behovsbedémning for rehabilitering ska géras vid 6vergangen fran behandling till
uppfdljning. Bedémningen ska goras enligt det nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering, vilket bland annat innebér anviandning av validerade bedomningsinstrument.

Vid bedémningen ska féljande klargoras:

e Malet med rehabiliteringen

e Patientens eget ansvar for rehabiliteringen inklusive egenvardsrad
e Vart patienten kan vianda sig vid fragor eller nya behov

e Nista avstimning

Foljande behov bor sirskilt uppmirksammas for patientgruppen:

e Rokning — information om vikten av att inte borja réka. Hjilp till rokstopp vid behov.
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18.3. Sjalvrapportering av symtom

Patienten bor uppmanas att vara uppmirksam pa féljande symtom och hora av sig till
kontaktsjukskoterskan om de intréffar:

e Of6rklarlig feber som haller 1 sig mer dn 2 veckor

e Ofrivillig viktnedgang mer 4n 10 % av kroppsvikten pa 6 manader
e Nattliga genomdrinkande svettningar

e Oforklarlig klada

e Nytillkomna kortlar/knélar

18.4. Kontroll av aterfall

En ménad efter avslutad primirbehandling rekommenderas DT av hals, torax och buk.

FDG-PET-DT boér uteslutas i uppfoljningen om undersokningen var negativ efter 2 ABVD. Om
féregiende FDG-PET-DT bedémts som positiv rekommenderas en ny FDG-PET-DT i
uppfoljningen. FDG-PET-DT utfors 3—4 veckor efter avslutad cytostatikabehandling eller 6—

8 veckor efter avslutad stralbehandling.

Kliniska kontroller med avseende pa éterfall bor begrinsas till de forsta 2 aren. Lingre
uppfoljningstid kan behovas i vissa fall, t.ex. vid langdragna behandlingsbiverkningar eller
hogrisksjukdom (101).

Se tabell i 18.4.1 for forslag till uppfoljningsintervall efter primdrbehandling samt
aterfallsbehandling som ej innefattat autolog eller allogen stamcellstransplantation (SCT). Efter
aterfallsbehandling innefattande autolog eller allogen SCT rekommenderas uppfoljning under
5 ar. Ar 1-2 enligt tabellen, direfter med 6 ménaders intervall ar 3, 1 ars intervall 4r 4-5 och
direfter enligt lokala riktlinjer f6r uppfoljning efter autolog eller allogen SCT.

Om uppfoljningen avslutas efter 2 ar, beakta om patienten ar 1 behov av uppfoljning med
avseende pa sena biverkningar enligt avsnitt 18.7. Om sa ar fallet kan detta motivera ett
uppfoljningsbesok efter 5 dr for att organisera uppfoljning av sena biverkningar.
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18.4.1.  Uppfdljning av patienter i komplett remission
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* FDG-PET-DT bér uteslutas i uppfdljningen om undersokningen var negativ efter 2 ABVD.
**|nklusive samtal som avslutar uppféljningen.

18.4.2.  Uppfdljning av NLPHL

Uppfoljningen efter NLPHL rekommenderas folja riktlinjerna for indolenta lymfom, dvs. livsling
uppfoljning med lakarbesok och blodprovstagning. Radiologiska undersékningar gors endast vid
behov om nytillkomna symtom eller kliniska undersékningsfynd. Detta eftersom det finns
rapporter om mycket sena dterfall, dven efter 20 ar.

Kontrollerna kan ske med utglesnande intervall, efter 5-10 dr vartannat ar. Individuell
bedémning bor dock goras och patienter med t.ex. begrinsad sjukdomsbérda primart och inga
tecken till aterfall efter 10 ar kan sannolikt avslutas.

Transformationsrisken till, framfor allt, T-cellsrikt B-cellslymfom ir inte ringa och anses vara
okad vid primart bukengagemang (43). En rebiopsi bor utforas vid varje aterfall.

18.5. Ansvar

Den behandlande kliniken (hematologisk, medicinsk eller onkologisk klinik) ansvarar for att
korrekt uppfoljning planeras och genomfors. Kliniken bor ansvara for sjukskrivning och
receptforskrivning dtminstone fOrsta aret efter avslutad behandling. Om det direfter foreligger ett
fortsatt behov av sjukskrivning kan detta ske i primarvarden.

Patienten ska informeras om vem som har ansvaret for sjukskrivning och receptforskrivning.
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18.6. Avslut av uppfdéljning

Nir uppfoljningen avslutas ska den behandlande enheten ha ett avslutande samtal med patienten.

Samtalet bor f6lja det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering och dokumenteras i
Min vardplan.

Patienten bor ocksa fa en skriftlig sammanfattning av sin diagnos och behandling inkl. livslanga
behov eller risker. I denna sammanfattning bor eventuella rad till primérvarden framga. Det bor
framga vart patienten ska vinda sig med nya behov. En mall f6r sammanfattningen dterfinns som
bilaga 3 till detta vardprogram.

Vid samtalet bor foljande sirskilt uppmirksammas:
e Vikten av att inte roka
e Risk for tidigt klimakterium for kvinnor
e Fertilitet
e Information om riskfaktorer for hjirt- och kirlsjukdom
e Behov av uppfdljning av sena biverkningar

18.7. Livslang symtomkontroll och-uppféljning av sena
biverkningar

Hur uppféljningen av sena biverkningar organiseras dr upp till varje region. Sa kallade
seneffektsmottagningar kan samla patienter med olika tumértyper som genomgatt cytostatika-
eller stralbehandling 1 unga ar och som bedéms ha 6kad risk for att utveckla sena biverkningar av
behandlingen. Viktigast dr dock att patienten ar valinformerad; hen ska ha fatt bade skriftlig och
muntlig information om sina individuella risker f6r sena behandlingsrelaterade biverkningar
(bilaga 3 i vardprogrammet), och kan girna sjilv ta ansvar for att de rekommenderade
kontrollerna verkligen genomfors.

Overlimningen bor vara aktiv, vilket 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 kontakt tagits med patienten.

Rekommenderade uppféljningsintervall

Stralbehandling med del av hjirtat 1 stralfaltet till = 30 Gy

e Start 8—10 ar efter avslutad behandling: Hjirtauskultation, blodtrycksmitning, kontroll av
blodfetter och pro-BNP vart 3:e ar (for proBNP finns ingen evidens).

e Hjirtbedomning vid graviditet och elitidrott.

Antracyklinbehandling oavsett dos:
e Hjirtbedomning vid graviditet och elitidrott.

Stralbehandling over tyreoidea:
e TSH 1 gang/ar. Kan avslutas efter 10 ar om ingen hypotyreosutveckling noterats.

Stralbehandling mot brostparenkym, dven vid laga doser:
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e Fran 8-10 ar efter avslutad behandling eller tidigast vid 25 ars alder: Mammografi och
MRT samt ev. ultraljud var 18:e ménad tills patienten uppnar aldern for ordinarie
mammografiscreening.

Symtomkontroll:
¢ Vid lungsymtom: lungrontgen och spirometri.
e Vid kardiella symtom: ekokardiografi och/eller arbetsprov.

18.7.1. Hjarta

Det finns manga publikationer som tydligt visar 6kad risk for kardiella biverkningar efter
stralbehandling mot mediastinum och efter antracyklinbehandling (++++) (102-108).
Biverkningarna kommer i allmidnhet lang tid (> 10 ar) efter behandlingen. Stralbehandling ger
storst risk for kranskirlssjukdom och klaffsjukdom. Antracyklinbehandling ger risk f6r hjartsvikt,
en risk som Okar vid hereditir belastning for hjirtsjukdom (109).

Patientens alder niar Hodgkinbehandling ges ar en viktig faktor, dir yngre alder vid behandling ar
associerat med storre risk for sena biverkningar. Olika linder har lite olika rekommendationer f6r
uppfoljning av sena biverkningar efter cancerbehandling i barndomen, men gemensamt ar att det
rekommenderas intensivare uppfoljning av kardiella biverkningar in motsvarande
rekommendationer f6r dem som fatt Hodgkinbehandling som vuxna. Detta giller dven i

Sverige: https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/barn/vardprogram/(110, 1
11). Darf6r far man géra en individuell bedomning av uppféljning f6r de patienter som
behandlats pa vuxenonkologisk klinik, och som vid tidpunkten fér behandlingen var under 25-30
ar. Gemensamt dr dock att riktlinjerna for uppféljning inte dr evidensbaserade 1 randomiserade
studier vad giller valet av uppfoljningsmetod, valet av uppfoljningsintervall eller om olika
uppfoljningsregimer paverkar 6verlevnaden.

Alla patienter bor fa noggrann information om att inte borja roka alternativt sluta réka samt om
Ovriga paverkbara riskfaktorer for hjirt- och kirlsjukdom. Identifierade kardiovaskulira
riskfaktorer f6ljs med férdel upp via primérvarden.

Hjartkontroller enligt ovan rekommenderas att starta 10 ar efter avslutad Hodgkinbehandling
men av logistiska skal kan det vara enklare att starta efter 8 ar, dvs. ha en foérsta kontroll 3 ar efter
sista aterfallskontroll, och direfter vart tredje ar.

18.7.2. Tyreoidea

TSH tas 1 gang/ar om patienten har fatt strilbehandling 6ver tyreoidea. Risken att utveckla
hypotyreos ir betydande och storst under de forsta 5 aren efter stralbehandlingen (112). TSH-
kontroller kan avslutas efter 10 ar om ingen hypotyreosutveckling noterats.

18.7.3. Brost

Okad risk for bréstcancer ses efter stralbehandling mot bréstparenkym, dven vid laga doser
(++++) (113-1106).
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Mammografi rekommenderas fran 8—10 ar efter avslutad behandling eller tidigast vid 25 ars alder
tor kvinnor som fatt stralbehandling, oavsett slutdos, som inkluderar bréstparenkym
(mediastinala filt och axillfalt), och som var 30 ar eller yngre vid behandlingen.
Mammografiremisser, med stillningstagande om tilligg med ultraljud, utfirdas f6r undersékning
var 18:e manad tills patienten uppnar aldern for ordinarie mammografiscreening.

Magnetresonanstomografi (MRT) av brosten ér ett vardefullt komplement till mammografi 1
denna population av yngre kvinnor med ofta titt brostparenkym som kan vara svirbedomt med
mammografi. MRT boér goras upp till ca 40 ars dlder om tekniken finns tillginglig (117).
Observera att bade MRT och mammografi bor utféras da DCIS-férandringar (mikrokalk) dr
svardiagnostiserade med MRT.

Kvinnor som diagnostiserats med stralinducerad brostcancer i ena brostet har klart 6kad risk for
cancerutveckling i det andra brostet, om detta ocksa fatt stralbehandling (vid mediastinal
stralbehandling far oftast mediala delar av bada brosten en viss straldos). Risken motsvarar den
risk en BRCA-muterad patient har att utveckla brostcancer, och diskussion om profylaktisk
mastektomi kan vara motiverad.

18.7.4. Lungor

For stralbehandling saknas data om vilka dosnivaer som kriver sirskild uppfoljning av lungorna.
Om medeldosen till lungorna overstiger 13,5 Gy 6kar dock risken f6r stralpneumonit betydligt
(27)och genomgingen stralpneumonit okar risken for senare lungfibros. Incidensen av lungfibros
fortsitter att stiga nir 25 ar eller mer har gatt sedan stralbehandlingen.

Vid symtomfrihet rekommenderas inga sirskilda kontroller men vid lungsymtom bor
lungrontgen och spirometri goras.

Fo6r de individer som utvecklat lungfunktionsnedsittning foreslas uppféljning hos lungspecialist.

For patienter som fatt bleomycin 6kar risken for lungkomplikationer vid behandling med eller
anvindning av syrgas. Spirometri kan dvervigas fore narkos och patienten uppmanas att inte
utéva djuphavsdykning inom 5 ar efter genomgingen behandling (118). Aven efter 5 4r kan en
dykintresserad specialist behéva gora en bedomning ifall patienten har planer pa dykning pa stora
djup. Ett sirskilt ”bleomycinkort” med denna information limnas till patienten i samband med
avslutad behandling (bilaga 4).

18.7.5. Fertilitet

Risken for behandlingsorsakad infertilitet 4r liten efter ABVD-behandling men storre efter
BEACOPP (78) och betydligt storre efter hdgdosbehandling (+++) (119).

All cytostatikabehandling ger dock risk for tidigt klimakterium f6r kvinnor, dvs. att den fertila
perioden blir kortare, vilket patienten bor informeras om (120).

Graviditet ger ingen 6kad risk for aterfall i Hodgkins lymfom (121).

Genomgingen Hodgkinbehandling innebir ingen 6kad risk f6r missbildningar hos barnet, och
det giller bade man och kvinnor (122).

Se dven avsnitt 16.7 Fertilitetsbevarande atgirder.
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KAPITEL 19
Underlag for nivastrukturering

Cytostatikabehandling av Hodgkins lymfom bor bedrivas vid specialiserade onkologi- eller
hematologienheter dir det finns tillrdckligt med kunskap och resurser dygnet runt och aret runt
for att hantera komplikationer till behandlingen.

Punktlistan nedan visar vad vi ser som minimikrav for att diagnostisera och behandla patienter
med Hodgkins lymfom:

Minst en specialist i lymfomonkologi eller hematologi, med tillgang till specialist dygnet
runt.

Tillgang till stralbehandlingsavdelning med stor erfarenhet av att behandla Hodgkins
lymfom.

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

Organisation fér omhindertagande av patienter med neutropen feber pa vardavdelning
utan dréjsmal, dygnet runt, veckans alla dagar. Dessa patienter bor kunna vérdas i
isoleringsrum.

Tillgang till intensivvard.

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

Upparbetade rutiner {or att frysa spermier samt rutiner for fertilitetsbevarande atgarder for
kvinnor.

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

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

Resurser for rapportering till kvalitetsregister och uppféljning av den egna vardkvaliteten.
Ho6g andel sjukskoterskor med > 1 ars erfarenhet av cytostatikabehandling (> 50 %).
Tillgang till rehabiliteringsteam.

Rutiner for regelbundna diagnostiska konferenser med hematopatolog,.

Resurser for att kunna inkludera patienter i kliniska studier.

Behandling med stamcellstransplantation ska begrinsas till specialiserade enheter, i
allmanhet universitetssjukhus.
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KAPITEL 20
Kvalitetsregister

20.1. Syfte och mal

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

Malet med kvalitetsregistret ar att

e komplettera sedvanlig cancerregistrering med specifika data om typ, lokalisation, nodal eller
extranodal sjukdom, stadium och 6vriga relevanta tumor- och patientrelaterade data. Detta
mojliggdr analyser av eventuella forindringar 6ver tid av incidens och prevalens av olika
subgrupper.

e ha en nationell databas som underlag for att planera kliniska studier gillande undergrupper
av lymfom, f6r att bedéma selektion av patienter i studier och for att specialstudera
sillsynta lymfomtyper.

e folja globalt behandlingsresultat 1 form av Overlevnad 1 de olika subgrupperna med hinsyn
tagen till etablerade prognostiska faktorer.

e e enskilda kliniker och regioner moijlighet att jamféra data med nationella data vad giller
diagnostik, utredning, 6verlevnad.

20.2. Innehall

I Svenska Lymfomregistret registreras sedan 2000 data om diagnos, sjukdomsutbredning och
prognostiska faktorer for patienter > 18 ar med maligna lymfom. Sedan ar 2007 registreras ocksa
detaljer om primirbehandling och svar pa denna, och sedan ar 2010 dven aterfall. Styrgrupp for
registret ar Svenska Lymfomgruppen (SLG).

20.2.1. Inklusionskriterier

Registret ska innehalla alla nydiagnostiserade fall av lymfom hos patienter som var folkbokforda 1
Sverige vid diagnosen.

20.2.2. Exklusionskriterier

Lymfomfall ska inte registreras om det giller
e barn under 16 ar och 16-19-aringar som handlaggs vid pediatriska kliniker
e obduktionsfynd.
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KAPITEL 21
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

Kvalitetsindikator Malniva
Tackningsgrad i Svenska Lymfomregistret 295 %
Anmalningsblanketter inrapporterade i =80 %

registret 3 manader efter diagnosdatum

Tackningsgrad for behandlingsblankett inom =80 %
1 ar efter diagnosdatum

Tackningsgrad for inrapporterad > 80 % 3 ar efter diagnos

uppféliningsblankett 2 95 % 5 ar efter diagnos (da
avslutande kontroll gors)

Andel patienter med aterfall efter behandling Mindre eller lika stor andel

med 20 Gy for klassiskt Hodgkins lymfom, patienter med aterfall som efter
laga stadier (IA-IIA) behandling med 30 Gy for
klassiskt Hodgkins lymfom, laga
stadier (IA-II1A)

Progressionsfri 6verlevnad efter 3 ar for = 85 % for patienter behandlade
avancerade stadier (11B—IV, aldersintervall: med ABVD*

18-79 ar) diagnostiserade efter 2017-05-30 > 85 9 for patienter behandlade

med AVD*

= 68 % for patienter behandlade
med BEACOPP*

Totaloverlevnad efter 5 ar for patienter med = 95 0p**
npdulart .Iymfocytdommerat Hodgkins lymfom > 85 % for stadium 1IB—IV**
diagnostiserade efter 2017-05-30

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

primarbehandling

Andel patienter med kirurgisk biopsi utférd for | =75 %
diagnostik

* Lika bra eller béattre an resultaten i RATHL-studien (35).
** | ikvardig med tidigare publicerade data (123).
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KAPITEL 22
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KAPITEL 23
Forslag pa fordjupning

e LBEORTC-riktlinjer

e Engert A, Horning S (Eds): Hodgkin lymphoma — A Comprehensive Update on
Diagnostics and Clinics, Second Edition, 2015

e Blodcancerférbundet, informationsfilmer www.blodcancerforbundet.se

74


https://www.eortc.org/
http://www.blodcancerforbundet.se/

REGIONALA CANCERCENTRUM

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 vardnivaer som ér engagerade 1 patientens vardfléde. Utéver detta har
patientforetradare deltagit.

24.2. Vardprogramgruppens medlemmar

Daniel Molin, docent, ordférande
Overlikare, Sektionen fér onkologi, VO BOT, Akademiska sjukhuset, Uppsala
RCC Uppsala/Orebro

Christina Goldkuhl

Opverlikare, Onkolog- och hematologkliniken
Sahlgrenska universitetssjukhuset, G6teborg
RCC Viist

Ann-Sofie Johansson, med.dr
Opverlakare, Cancercentrum, Norrlands universitetssjukhus, Umea
RCC Norr

Gunilla Enblad, professor
Overlikare, Sektionen fér onkologi, VO BOT, Akademiska sjukhuset, Uppsala
RCC Uppsala/Orebro

Ingemar Lagerl6f, doktorand
Overlikare, Hematologkliniken, Universitetssjukhuset, Linképing
RCC Sydost

Ingrid Glimelius, docent
Specialistlikare, Sektionen for onkologi, VO BOT, Akademiska sjukhuset, Uppsala
RCC Uppsala/Orebro

Johan Linderoth, med.dr
Opverlikare, Skanes Universitetssjukhus, Lund

RCC Syd

Laura Husso, patientrepresentant
Uppsala
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Lotta Hansson, docent
Overlikare, PF lymfom, PO Hematologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
RCC Stockholm/Gotland

Marzia Palma, med.dr
Specialistlikare, PF lymfom, PO Hematologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
RCC Stockholm/Gotland

Rose-Marie Amini, professor
Overlikare, Klinisk patologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala
RCC Uppsala/Orebro

Asa Ornberg

Onkologisjukskoterska Cancercentrum,
Norrlands Universitetssjukhus, Umea
RCC Norr

24.3. Tidigare medlemmar i vardprogramgruppen

Féljande personer har medverkat till tidigare versioner av vardprogrammet:
Sofia Heyman, specialistlakare, Hematolog- och Onkologkliniken Sahlgrenska, Géteborg

24.4. Jav och andra bindningar

Vardprogramarbetet har skett utan stod fran lakemedelsindustrin eller andra externa parter. Alla
som ingar i arbetsgruppen har limnat jivsdeklarationer. Kopior av gruppens javsdeklarationer
kan erhallas fran Regionalt cancercentrum i Uppsala-Orebro.

Daniel Molin har varit nationell huvudprévare 1 kliniska studier f6r Merck och Takeda och
Ingemar Lagerlof har varit provare 1 kliniska studier f6r Nanovector, Janssen och Takeda. RCC:s
samverkansgrupp har bedémt att uppdragen inte paverkar arbetet med vardprogrammet. Ovriga
medlemmar 1 den nationella vardprogramgruppen har inga pagiaende uppdrag som skulle kunna
innebira jav.

24.5.  Vardprogrammets férankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken utsett Daniel
Molin till vardprogramgruppens ordférande. Remissversionen av vardprogrammet har
publicerats 6ppet pa cancercentrum.se. Under remissrundan har féljande instanser blivit sarskilt
uppmirksammade pa méjligheten att limna remissvar:

¢ Blodcancerférbundet

e Likemedelsindustriféreningen (LIF)

e Nationellt nitverk f6r hematologisjukskoterskor 1 Sverige (HEMSIS)

e RCC:s nationella arbetsgrupp for cancerlikemedel

e RCC:s nationella arbetsgrupp for cancerrehabilitering

e RCC:s nationell arbetsgrupp for kontaktsjukskoterskor och Min Viardplan
e RCC:s nationella arbetsgrupp for prevention
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e RCC:s regionala koordinatorer f6r vardprogram
e Sjukskoéterskor 1 cancervard

e Sjukskoéterskor f6r palliativ omvardnad

e Skandionkliniken

e Svensk forening for allmanmedicin (SFAM)

e Svensk forening f6r hematologi (SFH)

e Svensk forening for medicinsk genetik (SFMG)
e Svensk forening for medicinsk radiologi (SFMR)
e Svensk forening f6r nuklearmedicin

e Svensk forening for palliativ medicin (SFPM)

e Svensk foérening f6r patologi

e Svensk onkologisk férening (SOF)

e Svensk sjukskoterskeforening

e Svenska benmargstransplantationsgruppen (SBMT)
e Svenska lymfomgruppen (SLG)

e Svenska likaresillskapet

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna och revidering som f6ljd har
vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen samt faststéllts av RCC:s
samverkansnamnd.
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BILAGA 1
Kvalitetsdokument for patologi

For information kring hematologisk patologi, se www.svfp.se.
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BILAGA 2
Patientinformation

Allmant

Hodgkins lymfom ér en cancersjukdom som uppstar i celler som tillhor det lymfatiska systemet.
Sjukdomen drabbar oftast unga vuxna men kan aven drabba barn och ildre. Trots att Hodgkins
lymfom ir en allvarlig sjukdom finns det effektiv behandling i form av cytostatika och
stralbehandling, vilket gor att de allra flesta blir friska efter behandlingen.

Det vanligaste symtomet ar att en eller flera lymfkortlar svullnar upp, oftast pa halsen eller 1
armhalorna. En del patienter vinder sig till varden for att de blir andfadda eller har hosta, och en
del s6ker vird pga. viktnedging, lingvarig feber eller svettningar nattetid. Dessa senare symtom
kallas f6r B-symtom. Kldda kan ocksa vara ett besvirande symtom.

Orsakerna till Hodgkins lymfom ir till stor del okdnda. Dock kan ett nedsatt immunforsvar (t.ex.
pga. hivinfektion eller en tidigare transplantation) vara en riskfaktor for insjuknande. En del
reumatiska sjukdomar kan ocksa 6ka risken nagot.

Det finns inga starka samband mellan livsstilsfaktorer och insjuknande i Hodgkins lymfom,
férutom en litt 6kad risk hos rokare.

Det finns en viss érftlighet, men for den enskilde individen ar risken mycket liten och ingen
kontroll av sliktingar rekommenderas.

Utredning

For att sakerstilla att det ror sig om Hodgkins lymfom krévs ett vivnadsprov fran en av de
torstorade lymfkortlarna. Detta kan antingen goras genom att man tar bort hela korteln eller en
del av den, och om koértlarna sitter mer svaratkomligt kan man ta ett vavnadsprov via en nal.

Niista steg blir att ta reda pa hur utbredningen av sjukdomen ser ut i kroppen. Det innebir for de
flesta patienter att man gor en PET-DT-undersokning, dvs. en kombination av tva
undersokningar: I den forsta (datortomografi eller DT) tittar man pa utseendet och storleken av
kortlarna 1 kroppen, och 1 den andra (PET) underséker man aktiviteten 1 de forstorade kortlarna.

Behandling

Behandlingen beror pa utbredning i kroppen och férekomst av vissa riskfaktorer:

1. Om sjukdomsutbredningen ér begransad:

2 eller 4 manaders cytostatikabehandling (ABVD) 6]t av stralbehandling.
2. Om sjukdomen ir utbredd:

Oftast 4—-6 BEACOPP-kurer, men ibland kan 6 ABVD-kurer 6vervigas.

Vid utbredd sjukdom gors en ny PET-DT-undersokning efter 2 kurer. Resultaten av denna
undersokning styr den fortsatta behandlingen.
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Vid utbredd sjukdom gor vi en ny PET-DT-unders6kning tidigt 1 behandlingen. Resultaten av
denna undersékning kan styra den fortsatta behandlingen.

ABVD eller AVD

ABVD och AVD ir kombinationer av cytostatika, dvs. cellgifter, som ges pa
dagvardsavdelningen var 14:e dag. Behandlingen ges intravendst (direkt i blodet), ofta via en
kateter pa brostkorgsviggen eller i armen. Varje behandling tar ca 2-3 timmar. Patienter som ar
aldre 4n 60 ar har svart att tolerera fler an 2 ABVD-kurer. Efter 2 kurer tar man darfor bort
bleomycin och fortsitter behandlingen med AVD.

BEACOPP

BEACOPP ir en cytostatikakombination som ges bade som intravendst dropp pa
dagvardsavdelningen och som cytostatikatabletter i hemmet. Ett nagot lingre dropp ges forsta
dagen i forsta veckan (3—4 timmar) och ett mycket kort dropp ges 1-2 veckor senare. Dagarna
diremellan tar man cytostatikatabletter hemma enligt ett speciellt schema. 23 veckor efter forsta
droppet startar kur 2.

Biverkningar

Allmianna rad:

e Fysisk aktivitet: Det dr viktigt att fortsdtta motionera och réra pa sig i den utstrackning man
orkar. Bade illamaendet och tréttheten minskar och det gar fortare att aterhdmta sig nir
behandlingen ér avslutad.

e Alkohol: Du bér inte dricka alkohol under de dagar du far cytostatikabehandling.

e Vaccinera dig mot siasongsinfluensan. Socialstyrelsen och Lakemedelsverket
rekommenderar att alla som har gravt nedsatt immunférsvar gor detta. Uppmana
nirstiende att ocksi vaccinera sig mot sisongsinfluensa. Aven sma barn kan vaccineras.

Det finns ett antal vanliga biverkningar som vi beskriver lite nirmare hir.

lllamaende

En vanlig biverkan av cytostatika ér illamaende. Det finns dock bra mediciner som ddmpar
llamdendet. Dessa mediciner fir man fore behandlingen och man har ocksa dessa tabletter
hemma att ta om det beh6évs dagarna efter behandlingen.
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Laga blodvéarden och infektionskanslighet

En annan vanlig biverkan dr att man blir infektionskanslig och far laga blodvirden. Det beror pa
att behandlingen paverkar benmirgens celler sa att de réda blodkropparna (Hb) och de vita
blodkropparna (LPK) sjunker. Benmirgens celler dr en frisk vivnad som hinner nybilda sig tills
det dr dags f6r ny behandling men ibland kan man behova hjalpa nybildningen av vita
blodkroppar med en spruta som tas under nagra dagar. Nir de réda blodkropparna ligger lagt
(lagt blodvirde) blir man ofta tréttare an vanligt, och brist pa vita blodkroppar gor att man blir
mer mottaglig for infektioner. Hor av dig till din behandlande mottagning eller avdelning (dven
kvillar och helger) om du far feber (6ver 38,5 °C) eller hosta. Da kan du beh6va behandling med
antibiotika som tabletter eller som dropp direkt till blodet.

Trombocyter (eller blodplittar) finns ocksd i benmirgens celler, och de kan tillfalligtvis bli farre
efter behandlingen. Féljden dr att man blir mer littblédande.

Allminna rad for att undvika infektion:

e Var noggrann med handhygienen. Det giller bade dig sjilv och dina nirstiende.

e Triffa girna folk — men undvik infekterade personer.

e Undvik girna folksamlingar och kéer om det gir, speciellt under influensatider.

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

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

Tappa haret
Cytostatika gor att man tappar har, men alla tappar dock inte allt sitt har. Nir behandlingen ar
fardig vixer haret langsamt ut igen. Alla far ersittning fran landstinget for att prova ut en peruk.

Kemisk lunginflammation

I bade ABVD- och BEACOPP-behandlingen ingir ett cytostatika som heter bleomycin, och det
kan 1 sdllsynta fall ge en kemisk lunginflammation. Det édr darfor viktigt att saga till om du blir
ovanligt trott och andfadd eller far hosta. Risken f6r kemisk lunginflaimmation 6kar om man
behandlas med hoga syrgastryck. Om du behover sovas ska du darfor alltid meddela
narkoslikaren att du har behandlats med bleomycin. Detta giller under behandlingstiden och ca 5
ar framat. Bleomycin kan ocksa ge morka mirken i huden om man river sig, t.ex. kliar sig med
vassa naglar. Dessa mirken kan finnas kvar under lang tid, sa klia dig forsiktigt!

Stickningar och domningar

Vissa cytostatika kan ge biverkningar fran de yttre nervindarna i form av stickningar och
domningar i fingrar och fétter. Om dessa besvir blir patagliga kan likarna behéva justera
cytostatikadoserna. Besviren brukar gi tillbaka efter avslutad behandling, men hos en del
forsvinner inte besviren helt.

81



REGIONALA CANCERCENTRUM

Paverkad sexualitet

Hos kvinnor kan menstruationerna bli oregelbundna och dven upphora helt under
cytostatikabehandlingen. Detta kan leda till besvir i form av virmevallningar och svettningar.
Efter avslutad behandling aterfar de flesta regelbunden mens. Underlivets slemhinnor kan bli
skora och torra. Dessutom kan illamaende, trotthet och eventuellt haravfall paverka sexualiteten
bade hos min och hos kvinnor. Min bér anvinda kondom eftersom cytostatika kan finnas kvar i
sperma i upp till 24 timmar efter behandlingen.

Infertilitet

Efter avslutad ABVD-behandling kan de allra flesta fa barn, bade kvinnor och mén. Hos kvinnor
finns det dock en risk att den fertila perioden blir kortare, eftersom det finns en okad risk for att
ga tidigare 1 klimakteriet. Efter BEACOPP-behandling ar risken for infertilitet storre f6r bada
konen.

Din likare kommer att diskutera risken for infertilitet med dig och om det dr limpligt att frysa
agg eller spermier fore behandlingen.

Trotthet

Cytostatikabehandlingen gor ofta att man blir trétt, speciellt en bit in 1 behandlingen. Det ar
viktigt att fortsitta gora det du tycker ér roligt, att du ror pa dig och lever sa vanligt som méjligt
de dagar behandlingen inte ges.

Kanslig hud
Huden ir kénsligare 4n vanligt efter cytostatikabehandlingen sa var férsiktig med solen. Detta
giller dven solarium.

Mage- och tarmbesvar

Forstoppning dr en vanlig biverkning under cytostatikabehandling. Den kan orsakas av likemedel
som ges mot illamdende (exempelvis ondansetron), av morfinpreparat, eller av att man r6r sig
mindre. Fysisk aktivitet kan hjilpa, och det finns ocksa flera olika lakemedel att anvinda mot
torstoppning som din ldkare kan forskriva

Stralbehandling

Om du behéver stralbehandling bérjar den ca 3 veckor efter sista cytostatikakuren. Innan
behandlingen borjar blir du kallad till stralbehandlingsavdelningen pa ett férberedande besok.
Behandlingen ges varje vardag i 2—4 veckor, och varje behandling tar ungefir 15—20 minuter.
Biverkningarna beror pa vilket omride som stralbehandlas och du far mer information fran din
likare fére stralbehandlingsstarten.

Uppfoljning

En tll tva méanader efter avslutad cytostatika- eller stralbehandling gérs en uppfoljande
réntgenkontroll och det 4r vanligtvis den sista rontgenkontrollen. Aterbesék planeras ungefir var
3:e manad under det fOrsta aret och sedan glesare i upp till cirka 2 dr efter avslutad behandling.
Om man har fétt stralbehandling kan bescken fortsitta aven efter 2 ar.
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BILAGA 3
Sammanfattning av

cancerbehandling

Diagnos:

Datum f6r diagnos:

Plats for tumor/tumérlokal:

Behandlingsprotokoll:

Kirurgi: Ja Nej Datum
Cytostatikabehandling: Ja Nej Datum: fr.o.m.—t.o.m.
Preparat Totaldos

Stralbehandling Ja Nej Datum: fr.o.m.—t.o.m.
Lokal Dos /dyen Totaldos
Hégdosbehandling med stamcellsstod =~ Ja Nej _

Datum:

Stamceller:

Egna fran syskon  fran slakting fran obesliktad givare
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Forberedande behandling:

Preparat Totaldos

Riskorgan:  Risker/planerad uppféljning

Hjarta

Lungor

Skoldkortel

Brost

Fertilitet

Att tinka pa infor framtiden:
Rok intel Rokning okar risken for de flesta sena biverkningar av cancerbehandling.
Motion och hilsosam kost minskar risken for sjukdomar i hjirta och blodkarl.

Ovrigt:

Om frigor uppkommer, kontakta:
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BILAGA 4
Radiotherapy protocol for

Hodgkin Lymphoma

Protocol date: Version 1-2018-10-03

The Swedish Proton Radiotherapy Group, Diagnosis Hodgkin Lymphoma
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Working group:
Christina Goldkuhl Joakim P Nilsson
Sahlgrenska University Hospital Skane University Hospital
Christina.Goldkuhl(@veregion.se Joakim.P.Nilsson@skane.se
Anna Bick Ola Norrlid
Sahlgrenska University Hospital University Hospital Uppsala
Anna.Back@vgregion.se Ola.Norrlid@akademiska.se
Marika Enmark Ingela Raunert
Skane University Hospital Sahlgrenska University Hospital
Marika.Enmark@skane.se ingela.raunert@veregion.se
Annika Hall Maret Sooaru
Skandionkliniken Sahlgrenska University Hospital
Annika.Hall@skandion.se Maret.Sooaru@vegregion.se
Daniel Molin

University Hospital Uppsala
Daniel. Molin@jigp.uu.se
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Radiotherapy protocol for Hodgkin Lymphoma

Patients with Hodgkin lymphoma have a very favorable prognosis. In limited
stages, with and without risk factors, patients are treated with a short course
of chemotherapy followed by radiotherapy. In advanced stages chemotherapy
is usually given alone, except in rare cases where there is a PET positive
remnant after treatment.

With a favorable prognosis and long life expectancy, patients may be at risk
of developing late treatment adverse effects from radiotherapy. Therefore it is
important to minimize radiation dose to normal tissue.

This is a description of the radio therapeutic part of the Hodgkin lymphoma
treatment for both photon- and proton therapy. The protocol can also be used
for primary mediastinal B-cell lymphoma, with several features in common
with Hodgkin lymphoma, and for other lymphomas, but often with other
doses and fractionation.

Patient pre-treatment preparation

Due to the localization of the target, different immobilization devices can be used.

e Targets in the neck and supraclavicular fossae
A thermoplastic five point mask-mould or equivalent immobilization device ensuring
satisfying reproducibility shall be used for supine patient position.

e Targets in the mediastinum
Arms should preferably be akimbo, i.e. arms placed on the hips with elbows bowed
outward, or placed on the sides of the body, gripping indexed handles. To be able to use
frontal fields the chin should be slightly elevated. Deep inspiration breath hold (DIBH) can
be beneficial for targets in mediastinum (8). If DIBH is not used a 4DCT must be
performed to ensure that the motions are within limits for proton therapy. Patients suitable
for proton therapy but not eligible for DIBH should preferably be immobilized with a
thermoplastic three or five point mask-mould or equivalent immobilization device ensuring
satisfying reproducibility.

e Targets in the abdomen

Arms can be either above the head or on the chest due to target location (should not be

“in field”).
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Appropriate leg/foot support shall be used for all patients. The patient reference coordinate system
can be defined by using pen markers or tattoos. Specific demands for proton therapy on fixation
devices: materials used must not disturb or make the dose distributions uncertain, particularly

regarding range. Identical fixation must be used for imaging and treatment.

Pre-treatment imaging
For proton and photon treatment planning, dose calculations must be performed on a CT study
without contrast. Therefore a native CT study should be performed before any contrast enhanced
study. The CT scanning protocol must be validated for protons and photons. For better target
definition, CT imaging with iv. contrast agent could also be performed. If a contrast-CT is
performed the patient should be positioned in the same way as on the CT without contrast. The
CT slice thickness should not exceed 5 mm for photons and 3 mm for protons. Treatment in
DIBH is recommended. The advantage of treatment in DIBH is not only a reduction of target
motion but also anatomical advantages. The lung volume increases, the mediastinum gets narrower
and the heart is pulled caudally which may translate into a reduction of dose to healthy tissue. If
DIBH is not possible a 4DCT is recommended for photons and mandatory for protons in order
to determine movements of the target. If target movements exceed 5 mm in thorax, treatment with
scanned protons is not recommended unless DIBH is used. Target motion is measured in a
centrally located point along the anterior-posterior (AP), superior-inferior (SI) and left-right (LR)
axes. A visual assessment of the 4DCT is also done to eliminate the risk of an excess motion in

one part of the target volume.

. Treatment in DIBH
A CT scan without i.v contrast agent including total lung volume in DIBH (CT-
DIBH) should be performed. A CT-DIBH with i.v. contrast could also be
performed for more accurate target definition.
To evaluate anatomical DIBH variations (inter breath-hold variations), it’s
recommended to acquire two additional CT-DIBH during the planning CT

simluation. The CT-DIBH must be performed with low-dose CT protocols (7, 8) .

89



REGIONALA CANCERCENTRUM

o Treatment in free breathing (IFB)
If the DIBH is not possible a CT in free breathing (CT-FB) without i.v contrast and
a 4DCT including the target area with sufficient margins should be performed.
Alternatively, if it is possible to create an average CT image for planning from the

4DCT acquisition, the CT-FB scan without contrast can be omitted.

For structure delineation, it is preferred that the diagnostic FDG-PET/CT is performed with the
patient immobilized for radiotherapy using a flat table top and a head and neck support. The image

sets from the different modalities should be registered in the treatment planning system.

Specification of treatment prescription
Volume specification

The recommendations made by ICRU (ICRU Report 83 2010 (2)) shall be followed. The
volumes shall be delineated with tissue specific window level. For protons, if DIBH is not
used, the target volumes must be delineated in the different respiratory phases, creating
internal target volume(s) (ITV) according to applied technology at the department.
Delineation of organs at risk (OARs) in different respiratory phases is optional. All naming
of structures should follow the recommendations from the Swedish Radiation Safety
Authority (SSM 2016:18 (5)). The target definition is based on the ILROG guidelines
(Maraldo ez a/ 2015 (4)).

e The gross tumor volume(s) (GTV) is the same for photons and protons and is defined
if there is a visible tumor remnant before radiotherapy.

e The clinical target volume(s) (CTV) is the same for photons and protons and is
determined by the tumor extent at the prechemotherapy FDG-PET/CT. The CTV is
limited laterally by the borders of the affected lymph node area and anatomical barriers.
Craniocaudally no extra margin is added if the anatomical registration between the
prechemotherapy FDG-PET/CT and the treatment planning CT is satisfactory. An

extra margin of approximately 1 cm is otherwise added craniocaudally.
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When a 4DCT is performed the ITV includes the CTV in all different respiratory
phases and is the same for photons and protons. I'TV is not necessary to outline in sites
that are unlikely to change shape and position during treatment. When DIBH is used
the ITV encompasses information from multiple CT-DIBH taking the inter-breath-

hold variation into account.

The planning target volume(s) (PTV) is defined for photons and is a geometric
expansion of CTV or ITV to take into account for uncertainties in immobilization,
daily patient positioning and image registration. The PTV margin must be determined
locally according to the locally estimated uncertainties mentioned. For example, the
PTV margin for photons is often 0.3-0.5 cm in all directions when a thermoplastic five
point mask-mould or equivalent immobilization is used and 0.5-1 cm for targets in the
mediastinum, thorax and abdomen, depending on the geometric precision of the
applied technology. For protons, a PTV will be defined by the same principles as for
photons and used for prescribing and reporting dose according to the
recommendations of ICRU (2). During treatment optimization help structures with
customized margins to the CTV can be created in order to include range uncertainties
and to ensure homogeneous and robust dose delivery to the CTV.

All possibly involved OARs must be identified and delineated, in particular:
SpinalCord, Parotid_L, Parotid_R, Submandibular_I., Submandibular_R, Thyroid,
Esophagus, Heart, ValvularPlane, A CoronaryD-L, Kidney_L, Kidney_ R, Lung I,
Lung R, LungTotal, Breast I, and Breast_R.

For protons, artifacts in the tissue as well as clips, markers, etc. must also be contoured

and replaced with appropriate Hounsfield unit (HU).

Absorbed dose prescription

The prescribed absorbed dose should be specified to a dose reference point/volume.

For proton therapy, the dose prescriptions should be in both physical dose and in relative
biological effectiveness absorbed dose (RBE-weighted) and with dose—volume constraints
specified accordingly (See ICRU 78 (2007) (2) for naming
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conventions on reporting RBE-weighted absorbed dose). The RBE value/model 1.10
should be used.
e For treatment planning optimization, physical and/or biological dose-volume

objectives and constraints shall be prioritized according to table 1.

Fractionation and treatment time

e Radiotherapy is in primary treatment either given daily, 5 days/weck with the normal
fractionation scheme with 17 fractions of 1.75 Gy (RBE), i.e. total 29.75 Gy (RBE) or
with 10 fractions of 2 Gy (RBE) to a total of 20 Gy (RBE). The prescribed dose at
relapse and palliative treatment may vary. A boost can be given but due to different
protocols and response the fractionation scheme can vary.

e Interruption due to holidays, equipment failure etc. should not exceed 4 consecutive
days. Overall treatment time should not exceed the planned with more than one week.
For proton patients a backup photon plan should be used if the interruption exceeds 4

days.

Relation to other concomitant therapies

e Radiotherapy is given after chemotherapy and should start approximately 3-4 weeks

after completion of chemotherapy.
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Table 1. Prioritized dose volume objectives and constraints expressed in EQD: (9, 0).
RBE value/model 1.10 is used.

Priority ~ Volume

Objective/constraint in
biological doses Gy (RBE)

Objective/constraint in physical
doses Gy

1 Spinal cord Do, < 48 Gy (RBE) Do, < 43.6 Gy
2 GTV D oo = 100% D oo = 100%
3 CTV Dogy, = 95% Dogy, = 95%
4 PTV! Doy, < 105% Doy < 105%
Dogy > 95% Dogy, > 95%
52 Bilateral Kidneys Mean dose<15-18 Gy Mean dose<13.6-16.4 Gy

If mean dose to 1 kidney >18 Gy
ValvularPlane

A CoronaryD-L

Heart

Breast_I and Breast_R
(women < 30 years)

LungTotal

ValvularPlane
Muscle
Thyroid

SalivaryGlands

Esophagus

Viz Gy mer) <55%
Voo Gy (RBE) <32%
Va3 gy ®BE) <30%
Vs Gy ®BE) <20%

V 6 Gy RBE)(remaining kidney) <30%0
V30 Gy ®BE) as low as possible

D2y, as low as possible

D2y, as low as possible
V15 Gy ®BE) as low as possible

V25 Gy ®BE) as low as possible
V20 Gy ®BE) as low as possible

D2y, as low as possible

Vs Gy ®BE) <55%

Vs Gy ®BE) as low as possible
Vo 6y ®eE) < 30%

V20 Gy ®BE) as low as possible

D2y, as low as possible
D2y, as low as possible
D2y, as low as possible

Vs Gy ®BE) < 40%
V30 Gy ®BE) as low as possible

D2y, as low as possible
Vi346y ®E) < 50%

Vioo Gy <55%

Visacy <32%

Vaoogy <30%

Vass6y <20%

VS.S Gy (remaining kidney) <30%
V273 Gy as low as possible
D2y, as low as possible
D2y, as low as possible

V136 Gy as low as possible

V23 Gy as low as possible
Vig2 Gy as low as possible

D2y, as low as possible
Visay <55%

Vi4saGy as low as possible
Vigzay < 30%

Vis2 Gy as low as possible

D2y, as low as possible
D2y, as low as possible
D2y, as low as possible

Vaecy < 40%
V275 6y as low as possible

D2y, as low as possible
Vi096y < 50%

1 Dose volume objectives and constraints to PTV may be disregarded if other strategies like robust optimization are used to
ensure CTV coverage.
2The dose volume objectives and constraints of priority 5 is listed in an order of recommendation, however, for each
patient, the responsible physician decides how the individual priority among the structures with priority 5 should be

employed during treatment plan optimization.
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Treatment planning and delivery
Treatment technique
e 'The radiation treatment can be given with photons (3DCRT/IMRT/VMAT) or

protons.

Dose computation and optimization
e Dose calculation
O Reference dosimetry is carried out according to the IAEA report TRS 398
(2000) (1).
O The absorbed dose in the patient geometry shall be calculated by using validated
algorithms.
O The calculation grid shall be at a maximum of 3 mm.
e In order to facilitate the optimization procedure, help structures and volumes may be
defined.
e Tor proton treatments, see treatment planning and optimization guidelines in the
Skandion Clinic treatment planning instruction manual (Delprocess 5).
e When DIBH is used see “Riktlinjer f6r andningsanpassad protonstrilbehandling av
Hodgkin lymfom™(8).

Treatment plan evaluation
e A robustness test should be performed for each proton treatment in 12 test cases
according to the recommendations in the Skandion clinic treatment planning
instruction manual. Tolerance levels that should be fulfilled in the robustness test for

treatments with the prescribed dose of 29.75 Gy (RBE) are described in table 2.
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Table 2. Tolerance levels that should be fulfilled in the robustness test. RBE value/model 1.10 is

used.
Tolerance levels
CTV: all test cases Doow = 95%
CTV: for at least 10 of 12 robustness test cases Dos% = 95%
GTV: all test cases Dos% =2 100%
GTV: for at least 10 of 12 robustness test cases Dos% = 100%
Spinal cord: all test cases Vag ey Re) < 100%
DVH parameters of OARs used for definition of According to clinical judgement

objectives and constraints (table 1)

Image guided and adaptive treatment delivery
e Repainting or other motion mitigating techniques could be considered.
e The position of the patient shall be verified based on MV imaging, CBCT, in-room CT,
kV imaging and/or surface imaging.

O For photons, the position of the patient shall be verified daily or at least the
first 3 days and then at least weekly during the treatment. A statistical analysis
shall be performed after the first 3 treatments. Based on the analysis, the
treatment delivery shall be adapted according to protocol for corrective action.
In case of DIBH and/or VMAT, the position should be verified before each
treatment.

0 For protons daily imaging is required.

O The additional absorbed dose contribution due to imaging procedures should

not exceed 0.1 Gy for the whole treatment.

e A new CT (for proton treatments without DIBH in the thoracic region both 3D- and
4DCT) should be performed after one week with the possibility of adaptive re-planning
if the difference between the dose distribution of the original treatment plan and the
dose distribution based on this new CT is not in accordance with the tolerance levels
specified for the robustness test (see table 2) A new assessment, individually for each
patient, is made to determine whether additional CT scans are needed during the course
of the treatment.

When DIBH is used see “Riktlinjer f6r andningsanpassad protonstralbehandling av Hodgkin
lymfom™(8).
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In-vivo dosimetry

e The absorbed dose to the patient shall be estimated based on in vivo measurements

according to clinical routine procedures.

e If in-vivo dosimetry is not applicable, pre-treatment patient specific quality assurance

(QA) must be performed.

Quality Management

Preparatory

e Tor protons, a new CT scan in DIBH or a 4DCT for patients not eligible for DIBH
should be performed at the proton center prior to treatment to verify the calculated
dose distribution. The tolerated difference between the dose distribution of the original
treatment plan and the dose distribution based on this new 3DCT should be in

accordance with the tolerance levels of the robustness test (see table 2).

Pre-treatment specific dosimetry

e For IMRT/VMAT or proton treatment techniques, or if in-vivo dosimetry is not
applicable, pre-treatment patient specific quality assurance (QA) must be performed
based on independent calculations or measurements, for IMRT/VMAT treatments
according to Swedish recommendations (Olofsson e a/. 2014 (6)) and for proton
treatments according to the clinical routine procedures at the Skandion clinic.

O Acceptance criteria should be determined locally according to the equipment
and QA procedure used and should for protons fulfill dose tolerance levels in
accordance with the tolerance levels specified for the robustness test (see table
2).

O In case a plan is not passing the acceptance criteria, the reasons shall be further

analyzed, and replanning/change of technique shall be considered.
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BILAGA 5
Bleomycinkort

Framsida:

Bleomycinkort
Din behandling gavs t.o.m.:

Sjukhus:

Baksida:

Du har under din tumérbehandling fatt ett likemedel som heter
BLEOMYCIN.

Detta kan, speciellt i kombination med syrgas, ge 6kad risk f6r
lungbiverkningar.

Forsiktighet med syrgastillférsel rekommenderas dirfér under
behandlingen och upp till ca 5 dr efter avslutad behandling.

Om du trots allt dr i behov av syrgas ska du alltid fa detta, men ligsta
mojliga syrgaskoncentration rekommenderas.

Foére ev. sévning idr det viktigt att du informerar narkoslikare om
ovanstiende.

Undvik ocksa djuphavsdykning under ca 5 ér efter behandlingen.
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