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SAMMANFATTNING

I Sverige insjuknar ca 500 personer arligen 1 aggressiva B-cellslymfom.
Huvuddelen av dessa lymfom ér av typen diffust storcelligt B-cellslymfom,
medan andra undergrupper ir mer ovanliga. Om obehandlade, har dessa
sjukdomar i allmanhet ett snabbt férlopp, men med dagens behandling ar
prognosen i manga fall god, och syftet med behandlingen ar 1 de flesta fall att
bota sjukdomen.

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

Tillgang till rehabilitering och god livskvalitet under och efter behandling ar
andra viktiga malsittningar med detta vardprogram.
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1. INLEDNING

1.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Programmet giller for patienter = 18 ar och tiacker foljande sjukdomar:
diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), primirt mediastinalt storcelligt B-
cellslymfom (PMBCL) och Burkittlymfom.

Follikuldra lymfom, grad 3b, behandlas som DLBCL.

Primira CNS lymfom omfattas ej av programmet for nirvarande, men
planeras att inforas frain och med nista version, liksom ett avsnitt om
hemofagocytisk lymfohistiocytos sekundirt till lymfom.

1.2 Vardprogrammets forankring

Texten nedan kommer att sta i det fardiga vardprogrammet med ev. justeringar efter
ldmnade remissvar.

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

I en forsta remissrunda har nedanstiende organisationer limnat synpunkter
pa vardprogrammets innehall:

e Hematologisjukskoterskornas organisation (HEMSIS)
e Nitverksgruppen fér Cancerrehabilitering

e Regionala kontaktpersoner pa respektive RCC

e Svenska Lymfomgruppen (SLG)

e Svensk Forening f6r Hematologis (SFH) styrelse

e Svensk Onkologisk Forenings (SOF) styrelse

e Svensk Forening f6r Palliativ Medicin (SFPM)

e Svensk Forening for Patologis hematopatologisektion
e Svensk férening f6r Klinisk Genetik

e Svenska benmirgstransplantationsgruppen (SBMT)

e Svenska Likaresillskapet

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

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna och revidering som f6ljd
av den forsta remissrundan, har vardprogrammet skickats pa ytterligare en
remissrunda. Denna har gatt till landstingens linjeorganisationer for
kommentarer kring organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet. Efter den andra remissrundan har vardprogrammet
bearbetats och godkints av vardprogramgruppen, faststillts av RCC:s
samverkansnimnd och publicerats pa RCC:s respektive SLG:s och SFH:s
hemsidor.
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1.3 Vardprogramgruppens sammansattning

Rose-Marie Amini, docent, overlikare, Patologikliniken, Akademiska
sjukhuset, Uppsala

Anita Andersson, Flyinge, patientrepresentant

Magnus Bjorkholm, professor, 6verlikare, Hematologiskt Centrum,
Karolinska Universitetssjukhuset Solna, Stockholm

Karin Ekstrom-Smedby, docent, 6verlikare, Hematologiskt Centrum,
Karolinska Universitetssjukhuset Solna, Stockholm

Anna Elmgren Kassam, Stockholm, patientrepresentant

Martin Erlanson, med dr, 6verlikare, Onkologiska kliniken, Norrlands
Universitetssjukhus, Umea

Hans Hagberg, docent, 6verlikare, Onkologiska kliniken, Akademiska
sjukhuset, Uppsala

Sverker Hasselblom, med dr, 6verlikare, Sektionen f6r Hematologi,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Ingemar Lagerl6f, overldkare, Hematologkliniken, Universitetssjukhuset,
Link6ping

Jeanette Thuné, leg sjukskoterska, Skanes Onkologiska Klinik, Skanes
Universitetssjukhus, Lund

Mats Jerkeman, docent, 6verlakare, Skanes Onkologiska Klinik, Skanes
Universitetssjukhus, Lund (sammankallande)

1.3.1  J4v och andra bindningar

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

Vardprogramgruppens ordférande (M]) har eller har haft tidsbegrinsade
arvoderade uppdrag for likemedelsforetagen Celgene, Janssen, Gilead, Roche
och Mundipharma. RCC:s samverkansgrupp har bedémt att uppdragen inte
paverkar arbetet med vardprogrammet.

1.4 Evidensgradering

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

Ett flertal klassifikationer for evidensgradering anvinds i dag for utvirdering
av insatser i varden. Vi har 1 detta dokument valt att anvinda SBU:s
modifierade version av GRADE-systemet (6) som kan laddas ner via denna
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link:

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

eller i férkortad version

http://www.sbu.se/sv/var metod/Evidensgradering/

For en komplett gradering ska alla ingdende studier tabelleras och virderas.
Detta har endast gjorts for ett urval av rekommendationerna, men
principerna f6r GRADE-gradering har tillimpats i hela vardprogrammet.

Styrkan i rekommendationerna graderas 1 detta system enligt féljande:

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

e Mittligt starkt vetenskapligt underlag (+++).
Bygger pa studier med hog eller medelhég kvalitet med férekomst av
enstaka forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

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

e Otillrackligt vetenskapligt underlag (+).
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet,
eller dar studier av likartad kvalitet ar motsidgande, anges det
vetenskapliga underlaget som otillrickligt.

Vissa rekommendationer maste goras utan tydligt vetenskapligt underlag dé
det saknas studier som direkt tar upp fragestillningen. Vi har da utgatt fran
indirekta resultat 1 publicerade studier och fran vir samlade erfarenhet.

10
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2. MAL MED VARDPROGRAMMET

Milsittningen med detta dokument ér att definiera standardbehandling och
Ovrigt omhindertagande av patienter med aggressiva B-cellslymfom, d.v.s.
diffusa storcelliga och primirt mediastinala B-cellslymfom (DLBCL och
PMBCL), samt Burkittlymfom. Follikulira lymfom, grad 3b, behandlas som
DLBCL.

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

Svenska Lymfomregistret ger oss en mojlighet att utvirdera savil
behandlingsresultat som féljsamhet till detta vardprogram.

Programmet riktar sig 1 forsta hand till vardpersonal som handlidgger dessa
sjukdomar, men avsnittet Egenvard riktar sig fraimst till patienter.

11
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3. BAKGRUND OCH ORSAKER

3.1 Diffust storcelligt B-cellslymfom

I Sverige far mellan 500 och 600 individer diagnosen diffust storcelligt B-
cellslymfom (DLBCL) varje ar (Svenska lymfomregistret, Rapport 2014).
DLBCL utgér cirka 20-25 procent av alla lymfom bland vuxna i vistvirlden
[1, 2] I utvecklingslinder dr andelen hégre (WHO 2008). Under andra halften
av 1900-talet 6kade incidensen av lymfom markant i manga vastlinder,
inklusive Sverige. For hela gruppen lymfom avstannade 6kningen i Sverige
under 1990-talets mitt, men studier av incidenstrender f6r lymfomsubtyper
visar att DLBCL kan ha fortsatt att 6ka dven efter detta[2, 3]. Orsakerna till
den tidigare 6kningen av lymfom 6verlag ar ofullstindigt kinda.

I den senaste WHO-klassifikationen av tumorer i lymfatisk och
hematopoetisk vivnad delas DLBCL upp 1 flera undergrupper. Den allra
vanligaste gruppen ir den ospecificerade (DLBCL utan narmare specifikation
UNS). Dirutéver skiljer man ut flera grupper utifrin bland annat lokalisation
(mediastinum, hud, CNS) och histologi (T-cellsrikt, ALK-positivt m.fl.), se
vidare 5.3 Patologi.

bl

Incidensen av DLBCL 6kar med aldern. Majoriteten av patienterna insjuknar
efter 60 ars dlder och medianaldern f6r insjuknande ar cirka 70 ar |2, 3], men
sjukdomen férekommer ocksa bland barn och unga vuxna.

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

Lymfom har en generellt hogre incidens hos vita av europeiskt ursprung dn
hos andra befolkningar. Lymfom férefaller vanligare 1 mer socioekonomiskt
utvecklade milj6er [4].

HIV-infektion ir klart visat disponerande for aggressiva lymfom liksom andra
immunbristillstind sasom efter organtransplantation eller immunddmpande
behandling av annan anledning. Dessa lymfom ir ofta EBV-positiva. I
omraden i Afrika ddr Burkittlymfom ar vanliga ar EBV-infektion en viktig
riskfaktor.

Autoimmuna/inflammatoriska sjukdomar predisponerar dven f6r DLBCL,
t.ex. reumatoid artrit dir graden av inflammation forefaller ha stor
betydelse[5]. Infektion i spadbarnsiren tycks dven Oka risken att insjukna
senare 1 livet i DLBCLI0].

En 6kad risk f6r DLBCL har rapporterats hos patienter med
myeloproliferativa sjukdomar, Hodgkinlymfom, bréstcancer m.fl.
tumorsjukdomar. Vid Hodgkinlymfom och bréstcancer forfaller given
stralterapi bidra med den storsta riskékningen.

Det finns inga helt sikerstillda samband mellan exponering for stralning (ej
terapeutisk) och kemikalier och risk f6r DLBCL.

12
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3.2 Priméart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom

Primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL) utgér en specifik
sjukdomsentitet, som tumérbiologiskt uppvisar sliktskap med
Hodgkinlymfom, nodulir skleros, och utgar liksom denna sjukdom sannolikt
frin B-celler i thymus. Den ar lokaliserad till frimre/6vre mediastinum, ofta
med bulkig utbredning och med 6vervixt pa pleura och pericardium, samt
uppvisar en predilektion f6r spridning till extranodala organ, sirskilt till
njurar/binjurar och ibland till lever, pancreas och CNS, men sillan till
benmirg. Medianaldern ir betydligt ligre jamfért med DLBCL, ca 35 ar, och
majoriteten av patienterna ar kvinnor. Ca 10 patienter per ar diagnosticeras
med denna typ av lymfom i Sverige.

3.3 Burkittlymfom

Tre huvudtyperav Burkittlymfom (BL) férekommer:
e endemisk
e immundefektassocierad
e sporadisk.

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

bl

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

13
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4. PRIMAR PREVENTION OCH TIDIG
DIAGNOSTIK

4.1 Livsstilsfaktorer

Generellt finns inga starka samband mellan livsstilsfaktorer och insjuknande 1
lymfom.

Rokning forefaller inte Oka risken for insjuknande i aggressiva lymfom|7].

Mattlig alkoholkonsumtion forefaller minska risken att insjukna i de flesta
lymfomtyper, men data dr for nirvarande otillrickliga for att rekommendera
en specifik mingd per dag [§].

Overvikt har i flera studier visat ge en viss Okad risk for insjuknande i
DLBCL|9, 10].

Intag av gronsaker har 1 nagra studier rapporterats minska risken f6r lymfom i
allmanhet.

HIV-infektion innebar en klart 6kad risk for bide DLBCL och
Burkittlymfom.

4.2 Arftlighet

Det ir val kint att individer med en férstagradsslakting (biologisk forilder,
syskon eller barn) som insjuknat i lymfom l6per en 6kad risk att sjalv
insjukna. Hogst ar risken att insjukna i samma undergrupp av lymfom, vid
DLBCL ir risken ca 10 ganger hogre 11, 12].

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

14
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5. SYMTOM, KLINISKA FYND OCH
DIAGNOSTIK

5.1 Symtom och kliniska fynd

Symtomen vid aggressiva B-cellslymfom uppkommer vanligen under en kort
tidsperiod pa veckor upp till nagra manader. Sarskilt vid Burkittlymfom
upptrider symptomen under en kort tidsrymd. Sjukdomen kan upptrida som
tumorer, vanligast 1 lymfkortlar, men dven 1 andra organ.

Vanliga debutsymtom ar
e forstorade lymfkortlar
e trotthet
e sjukdomskinsla
e ofrivillig, oférklarad viktnedging
® nattsvettningar
e feber.

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

5.2 Utredning

For att stalla diagnos vid maligna lymfom kravs 1 forsta hand en kirurgisk
biopsi. Materialet kan hirréra fran lymfkortel, mjalte, tonsill, benmirg och
annan vavnad.

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

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

Vid engagemang i thorax férordas thoracotomi alt mediastinoskopi, och vid
intraabdominellt engagemang, laparoskopisk biopsi.

Mellannalsbiopsi bér undvikas i férsta hand eftersom materialet ofta ér
inadekvat f6r siker diagnos, varpa undersékningen maste upprepas, men ar
ett alternativ 1 de fall kirurgisk biopsi innebir medicinska risker for patienten.

5.2.1  Rontgenologisk utredning

For stadieindelning utfors i forsta hand PET+datortomografi med i v
kontrast. I andra hand utférs datortomografi av hals, thorax och buk med
kontrast.

Fordelarna med att utféra PET+CT dr att man erhaller en mer exakt
stadieindelning, att responsbedomningen blir lattare att utféra, samt att man
da kan undvara benmirgsprovtagning. Svarigheten ar att PET-CT inte finns

15
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tillganglig vid alla enheter som behandlar lymfompatienter, och att en
utbyggnad av denna verksamhet darfor sannolikt blir n6dvandig.

5.2.2  Ovrig utredning

Ovrig utredning bér omfatta:

e Benmirgspunktion och -biopsi (minst 25 mm).

Om PET visar benmirgsengagemang kan man dock avsta fran
benmirgsundersokning, liksom om PET inte kan pavisa
benmairgsengagemang och patientens blodprover inte inger nigon
sadan misstanke

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

e Serologi f6r HIV, hepatit C och hepatit B (HBsAg, anti-HBc, anti-
HBs)

e Burkittlymfom: lumbalpunktion f6r cytologi, cellrikning och
flodescytometri.

e Patienter med hog risk f6r CNS-recidiv eller -engagemang
(engagemang av testis, CNS-nira sjukdom, njure/binjure, blastisk
benmairg, MYC aberration, hgt LD+ =1 extranodal manifestation):
6vervig lumbalpunktion och/eller MR hjirna.

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

5.2.3  Performance status (WHO/ECOG)

0 Klarar all normal aktivitet utan begrinsning.

1 Klarar inte fysiskt krivande aktivitet men dr uppegaende och 1 stand
till littare arbete.

2 Ar uppegiende och kan skéta sig sjilv men klarar inte att arbeta; 4r
uppegiende mer dn 50 % av dygnets vakna timmar.

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

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

5.3.1  Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)

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

Genom studier av genuttrycksprofiler frin DLBCL har man kunnat urskilja
tva huvudgrupper. Den ena av dessa uppvisar egenskaper gemensamma for
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B-celler fran germinalcentrum, s. k. GC-DLBCL, sisom uttryck av CD10 och
BCLO6. Den andra huvudgruppen uppvisar egenskaper liknande aktiverade B-
celler, saisom uttryck av MUMT1 och aktivering av NFx«B, s.k. ABC-
DLBCL[13]. Gemensamt f6r bigge grupperna ir férekomst av somatisk
hypermutation, en process som astadkommer den enorma variabiliteten 1 IG-
generna, men som ocksa slumpmassigt kan ge upphov till mutationer i andra
gener.

Diagnostiken bor utforas vid enhet med hematopatologisk
specialistkompetens, eller eftergranskas vid saidan enhet.

For att ge moijlighet till utvidgad diagnostik bor vid all lymfomdiagnostik
alltid kirurgisk biopsi efterstrivas. En portion bor ocksé sparas vid -70° eller
ligre for att ge mojlighet till kompletterande analyser pa RNA- eller DNA-

niva.
53.1.1  Subtypning

For subtypning av DLBCL utféresfoljande:

e Immunhistokemi f6r BCL6, CD10, FOXP1 och MUMI, f6r
klassificering i germinalcentertyp (GCB) respektive aktiverad B-cells-
typ (ABC) enligt Visco-Youngs algoritm[14].

e Immunhistokemi f6r CD30, ALK, BCL2, MYC,CD5, cyklin D1 och
Ki-67.

e In situ-hybridisering f6r EBER. EBV positivt DLBCL hos éldre (>50
ar) utgor en distinkt histopatologisk entitet.

I utvalda fall b6r utredningen ocksa kompletteras med FISH eller CISH
(chromogenic in situ hybridization) f6r MYC och BCL2. Detta giller fraimst
patienter i grinszonen mellan DLBCL och Burkittlymfom, kliniskt mycket
aggressiv bild (exempelvis utbrett engagemang 1 benmirg eller i CNS), vid
hog proliferationsgrad och vid kraftig positivitet f6r MYC vid
immunhistokemi.

Motivet bakom subtypning enligt ovan ir att ett antal nya likemedel specifikt
har effekt enbart vid vissa subtyper, sisom lenalidomid och ibrutinib vid
ABC, och att férekomst av MYC aberration kan indicera intensifierad
behandling. For detaljerad information om provtagningsanvisningar, se
hemsidan for Svensk Forening for Patologi, http://www.svfp.se/hem

5.3.2  Primirt mediastinalt storcelligt B-cellslymfom

Tumoércellerna ar liksom vid DLBCL medelstora—stora lymfoida celler, och
immunhistokemiskt ar dessa positiva f6r B-cellsmarkérer (CD20, CD19,
CD22 och CD79a). Positivitet ses f6r CD30 (svagt) i 80%, MUM1 i 75% och
BCL2 1 55-80%. I allmanhet omges cellerna av en interstitiell fibros. For
diagnosen kravs i allminhet ocksa en typisk klinisk bild, med utbredd
mediastinal tumorvaxt.
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5.3.3  Burkittlymfom

Gemensamt for alla typer av Burkittlymfom ér férekomsten av MYC-
translokation, vanligen till IGH-genen, den s.k. t(8;14)-translokationen. Den
histologiska bilden dr ocksa karakteristisk: ett infiltrat av medelstora,
monomortfa blaster med basofil cytoplasma, med frekventa mitoser. Man ser
ocksa ofta makrofager som fagocyterat apoptotiska lymfomceller. Dessa
ljusare omraden i den morka mattan av lymfomceller har gett upphov till
beteckningen “starry sky”’.

Immunfenotypiskt uttrycker lymfomcellerna starkt CID20, samt
germinalcentermarkérer som CD10 och BCL6. BCL2 ar i typfallen negativ.
Proliferationsgraden ar mycket hég, och nidrmare 100 % av cellerna uppvisar
positivitet for Ki-67. MY C-translokationen kan pavisas med konventionell
cytogenetik, FISH eller CISH (chromogenic in situ hybridization). Hos
endemiska Burkittlymfom kan EBV ocksa pavisas med in situ-hybridisering
(EBER).

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

5.4 Diagnosbesked

Av saval medicinska som psykologiska skal ar det angeldget med en snabb
hantering av diagnostiken, savil vad giller vantetid till kirurgisk biopsi, som
hanteringen vid patologienheten. Onskviirt ir att patienten fran att remiss
avsants fran primarvardsinrattning, erbjuds ett besék hos specialist (onkolog
eller hematolog) inom 10 dagar. Kontaktsjukskéterska eller behandlande
likare bor dock kontakta patienten snarast mojligt efter att remiss anlant for
att ge en prelimindr information om kommande planering.

Besked om bekriftad diagnos skall ges 1 samband med likarbesck, om méjligt
med nirstiende och kontaktsjukskoterska narvarande. Patienten bor ocksa fa
skriftlig information om diagnos och planerad behandling, liksom
kontaktuppgifter och erbjudande om rehabiliteringsinsatser. Patienten kan
med foérdel ocksa erhalla information om lokal patientférening, och om
webbaserad information, sisom 1177.se.

5.5 Registrering

Nir utredningen slutforts ska patienten registreras 1 Svenska
Lymfomregistret, http://www.cancercentrum.se/inca/, vilket ocksa
innefattar klinisk canceranmailan. Detta skall goras sa snart som maojligt for att
mojligedra kontinuerlig utvardering av ledtider och behandling. Se kapitel

17, Kvalitetsregister.
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5.6 Biobank

Tumérvivnad, om moijligt viabelfryst, annars frusen till -80C, samt serum,
plasma och helblod frin diagnostillfallet, rekommenderas att fOrvaras i for
indamilet specifik biobank.
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6. PROGNOSFAKTORER

6.1 Stadieindelning
Nodala lymfom (Ann Arbor, Cotswolds):

I Engagemang av en lymfkortelregion

II Engagemang av 2 eller flera lymfkortelregioner pa samma sida
diafragma. Vid lokaliserad 6vervaxt pa extranodalt organ + en
eller flera lymfkortelregioner pa samma sida diafragma: I11E

111 Engagemang av lymfkoértelregioner pa bada sidor diafragma. Vid
lokaliserad Gvervaxt pa extranodalt organ + lymfkortelregioner
pa bagge sidor om diafragma: I11E

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

Primart extranodala lymfom (Musshoff):

Pel Primirt engagemang av extranodalt organ/vivnad

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

Pelll Primirt engagemang av extranodalt organ/vivnad med
spridning till regionala lymfkoértlar
Pe ITIE  Primirt engagemang av extranodalt organ/vivnad med

spridning till regionala lymfkortlar samt Overvaxt pa annat
extranodalt organ/vivnad

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

PelI2E  Primirt engagemang av extranodalt organ/vivnad med
spridning till lymfkortlar bortom de regionala, men pa samma
sida diafragma, samt 6vervixt pa annat extranodalt
organ/vivnad

Allmidnna symtom (B-symtom):
e Feber > 38° av oklar natur
e Uttalade nattliga svettningar
e Viktnedgiang > 10 % senaste halvaret

Anges som A = avsaknad respektive B = firekomst av allmdnsymtom
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6.2 Kliniska prognosfaktorer (IPI)

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

Stadium III/IV

Forhojt LD-virde

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

> 1 extranodalt organ.

AN .

Utifran dessa identifierades fyra riskgrupper med en estimerad 5-
arsoverlevnad pa mellan 73 % (0—1 faktorer) och 26 % (45 faktorer).

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

1. Stadium II/IV
2. Forhojt LD-virde
3. Funktionsstatus (ECOG/WHO) 2-4.

Dirur identifierades 4 prognostiska grupper med 5-drsoverlevnad pa mellan
83 % (0 faktorer) och 32 % (3 faktorer). AalPI-modellen visade sig dven vara
applicerbar fOr patienter yngre dn 60 ar [15], och dr det prognostiska
instrument som vi valt att anvinda f6r behandlingsrekommendationerna
nedan.

6.2.1  Kliniska prognostiska markérer som f.n. ej rekommenderas i
rutinbruk

IPI har validerats under R-CHOP-eran i olika behandlingsstudier men har,
p.g-a. bittre prognos med mindre spannvidd mellan grupperna fatt modifieras
till modeller med tva eller tre riskgrupper, d.v.s. 0—2 vs 3-5 eller 0, 1-2 vs 3-5
riskfaktorer [106, 17].

I en stor populationsbaserad studie frin Svenska lymfomregistret omfattande
niarmare 5 000 patienter diagnosticerade ar 2000—2010, verifierades dock det
prognostiska virdet av IPI med fyra distinkta riskgrupper. Vidare framkom
att engagemang av CNS, benmirg eller skelett var sarskilt prognostiskt
ogynnsamt [3].

Under senare ar har det framkommit att manligt kon kan vara en negativ
prognostisk faktor. Detta kunde ocksa bekriftas i den svenska studien som
en, om in svag, oberoende riskfaktor och kunde ses bade i rituximab- och
prerituximab-eran. Bulkig sjukdom och B-symptom var ocksa signifikanta
riskfaktorer men kvarstod inte som oberoende sidana efter justering f6r IPI.
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Helt nyligen presenterades ett nytt index, "NCCN-IPI”, baserat pa totalt
2 788 DLBCL-patienter behandlade med rituximab-innehallande
behandling[18].

Det innehaller fem variabler med maximalt 8 riskpoing:

1. Alder > 40 ar (uppdelat pa 4160, 61-75, > 75 r)

2. Forhojt LD-virde (uppdelat pa < 3x respektive > 3x 6ver
normalvirdet)

3. Funktionsstatus 2—4

4. Stadium III/IV

5. Forekomst av ”major” extranodalt engagemang (benmirg, CNS,
lever/GI, lunga).

Fyra distinkta riskgrupper identifierades med estimerad 5-arsoverlevnad pa
mellan 96 % (0—1 poing) och cirka 35 % (= 6 poang) [18]. Notabelt var att
min i denna studie endast uppvisade litt tendens till simre 6verlevnad (ej
statistiskt signifikant).

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

6.3 Biomarkorer

6.3.1  Urspungscell

Genom genexpressionsstudier (MRNA-niva) har man identifierat distinkta
subtyper av DLBCL, germinal center B-cell type (GCB) och activated B-cell
type (ABC), med genuttrycksmonster motsvarande respektive normala celler,
plus en tredje ospecifik grupp [13]. ABC-typen har uppvisat klart simre
overlevnad vilket bekriftats under rituximab-eran [19]. D4 denna metodik
inte ar allmant tillgdnglig, har man med immunhistokemisk metodik f6rsokt
finna korrelaten pa proteinniva. Hans et al [20] identifierade tvd subtyper av
DLBCL, GCB och non-GCB, baserade pa uttrycken av CD10, BCL6 och
MUM-1, och 6vetlevnaden var klart bittre for patientgruppen med GCB-
fenotyp, oberoende av IPI. Under rituximab-eran har dock studieutfallen inte
varit konklusiva, vare sig med Hans-algoritmen eller med andra algoritmer
[21-24].

6.3.2 BCL2

Medan translokation av BCL2-genen, d.v.s. t(14;18), inte visat sig ha
prognostisk inverkan, har 6veruttryck av BCL2-protein i manga tidigare
studier varit associerat med simre prognos, men under rituximab-eran synes
den negativa prognostiska betydelsen ha minskat betydligt [24, 25].

6.3.3 MYC

MY C-rearrangering (MYC+) med t(8;14) eller varianter ses hos cirka 10 % av
DLBCL-fallen och har beskrivits som associerad med simre 6verlevnad [26,
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27], men allt mer data talar fOr att prognosen ar riktigt ogynnsam vid MYC+
endast vid samtidig translokation av BCL2, sa kallad dubbelpositivitet
(’double-hit”-translokation) [26, 28-30]. Aven pa proteinniva ir det visat att
dubbelpositivitet £6r MYC och BCL2, som foreligger 1 20-30 % av DLBCL-
fallen, ar associerad med kraftigt férsaimrad 6verlevnad [28, 30], oberoende av
IPI, medan Overuttryck av endast ettdera proteinet inte verkar ha nigon
signifikant prognostisk inverkan [28]. Definitionen av positivitet (grinsvirdet)
var = 40 % t6r MYC i bada studierna och = 70 % respektive = 50 % for
BCL2. Liknande 6vetlevnadsresultat har redovisats 1 en annan studie, med
samma gransvarden avseende MYC men annat virde avseende BCL2, och
dir dven BCLO6-protein ingick i algoritmen [29].

6.3.4  Ovrigt

Det finns 6vertygande data om att lagt antal lymfocyter och/eller hogt antal
monocyter i blod predikterar simre 6verlevnad, oberoende av IPI [31, 32],
men val av metod (absoluta tal eller lymfocyt/monocyt-ratio) eller
grinsviarden har inte validerats prospektivt. Vidare har f6rhéjda nivaer av fria
litta kedjor i serum (FLC) och/eller patologisk kappa-lambda-kvot ocksa
associerats med samre overlevnad [33, 34], men dess plats i arsenalen har inte
validerats prospektivt. Vidare har vitamin D-brist associerats med simre
overlevnad, men prospektiva interventionsdata saknas [32].

6.4 Stadieindelning av Burkittlymfom (St Jude)

For Burkittlymfom anvands en annan form av stadieindelning an vid 6vriga
lymfom, St Jude:

Stadium 1 e en nodal eller extranodal
tumoOrmanifestation utan lokal
spridning

e cxkluderar: mediastinala, abdominella
eller epidurala lokalisationer

flera nodala och/eller extranodala
manifestationer pa samma sida av

Stadium I

e diafragma med eller utan lokal
spridning

e cxkluderar: mediastinala, epidurala eller
utbredda ej resecerbara abdominella
lokalisationer

Stadium IIT @ lokalisationer pa bada sidor av
diafragma

e alla thorakala manifestationer
(mediastinum, tymus, pleura)

e alla utbredda ej resecerbara abdominella
lokalisationer

e cpiduralt engagemang

e multifokalt skelettengagemang

Stadium IV engagemang av benmirg och/eller CNS
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7. MULTIDISCIPLINAR KONFERENS

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

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

Konferens med hematopatolog ar ocksa av stort kliniskt virde, och bedéms
hoéja kvaliteten i diagnostiken avsevirt.
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8. OMVARDNAD OCH REHABILITERING

8.1 Kontaktsjukskdterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en
kontaktperson pa den cancervardande kliniken med syfte att forbattra
informationen och kommunikationen mellan patienten och vardenheten och
att stirka patientens moijligheter till delaktighet 1 varden. Sedan 2010 finns en
lagstadgad ratt till fast vardkontakt.

Staten och Sveriges Kommuner och Landsting har enats om en gemensam
generell beskrivning av kontaktsjukskéterskans roll och funktion. Enligt den
ar kontaktsjukskoterskan en tydlig kontaktperson i sjukvarden, med ett
overgripande ansvar fOr patienten och de nirstiende. Beskrivningen togs
fram inom projektet Annu bittre cancervird och finns i projektets
slutrapport. Beskrivningen citeras har 1 sin helhet:

”Kontaktsjukskoterskan
e ir tydligt namngiven for patienten
e har speciell tillginglighet och kan hinvisa till annan kontakt nér
han/hon inte ir tillganglig
e informerar om kommande steg
e formedlar kontakt med andra yrkesgrupper utifran patientens behov
e ger stod till patienten och nirstaiende vid normal krisreaktion
e vigleder till psykosocialt stéd vid behov
e sikerstiller patientens delaktighet och inflytande 1 sin vard
e bevakar aktivt ledtider.

Kontaktsjukskéterskan har dessutom
e ctt tydligt skriftligt uppdrag
e kunskaper som regleras av innehall och avgrinsningar i varje
patientprocess

e ansvar fOr att en individuell skriftlig vardplan upprittas (iven om den
kan upprittas av andra)

e ansvar fOr aktiva Overlamningar till en ny kontaktsjukskoterska
e uppgiften att delta i multidisciplindra ronder/méten.”

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

Kontaktsjukskoterskans roll och funktion ska utgé fran den nationella

beskrivningen men anpassas specifikt efter den process det giller. Varje
vardenhet ska fortydliga hur kontaktsjukskoterskans uppdrag ska uppfyllas.
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8.2 Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, benamnd Min vardplan, ska tas fram av
behandlande likare och kontaktsjukskoterska f6r varje patient med cancer.
Det framgar i den nationella cancerstrategin for framtiden och i de
patientcentrerade kriterierna som ska utmirka ett regionalt cancercentrum
(Socialdepartementet: 2011).

Min vardplan ér ett samlat dokument som ska uppdateras kontinuerligt.
Namnet Min vardplan tydliggor att vardplanen skrivs f6r och med patienten.
Exempel pa dokument f6ér vardplan:
http://www.cancercentrum.se/sv/Projekt/Individuella-vardplaner/

Min vardplan ska innehalla:

e Kontaktuppgifter till lakare, kontaktsjukskoterska och kurator samt
andra viktiga personer

e Tider f6r undersékningar och behandlingar samt en beskrivning av
nir olika atgirder ska ske

e Stdd, rad och dtgirder under behandling och rehabilitering

e Svar pa praktiska fragor och pa vad patienten kan gora sjilv

e Information om patientens rittigheter, t.ex. ritten till second opinion

e Efter avslutad behandling: Tydlig information om hur den fortsatta
uppfoljningen ser ut, t.ex. vem patienten ska vinda sig till.

e [Efter avslutad behandling: En sammanfattning av varden som
beskriver vad patienten har varit med om och vad som ar viktigt att
tinka pa.

8.3 Rehabilitering

Cancerrehabilitering 4r aktuell for alla patienter med aggressiva lymfom, i hela
patientprocessen fran diagnos, under behandling samt efter behandling eller i
palliativ fas. Hir omtalas endast de rehabiliteringsinsatser som ar speciella f6r
patienter med aggressiva lymfom. I 6vrigt hianvisar vi till Nationellt
vardprogram for rehabilitering:
http://cancercentrum.se/sv/Vardprogram/Rehabilitering/

8.3.1 Sexualitet

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

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

Cytostatikabehandling 6kar risken f6r erektil dysfunktion hos min, vilket bor
efterfrigas. Behandling med potenshéjande likemedel kan hir ofta ha god
effekt. Min bor ocksa informeras om att anvinda kondom, eftersom
cytostatika kan finnas kvar i sperma upp till 24 timmar efter behandling.
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Min som genomgitt orchiectomi och/eller strilbehandling mot testiklar,
liksom de som erhallit intensiv cytostatikabehandling, kan drabbas av
hypogonadism med laga P-testosteronnivaer, med atféljande symptom som
initiativloshet och nedsatt libido. Sannolikt dr detta tillstand
underdiagnosticerat, och P-testosteron bor kontrolleras pa vida indikationer.

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

8.3.2 Fertilitet

Alla typer av kurativt syftande behandling f6r aggressiva B-cellslymfom
innebir 1 olika utstrickning en risk for langvarig eller permanent paverkan av
fertiliteten. Storst risk innebir alkylerande cytostatika (t.ex. cyklofosfamid,
BCNU).

8.3.2.1  Kuvinnor

Det storsta problemet dr s.k. ”premature ovarian failure”. Under kurativt
syftande cytostatikabehandling f6r aggressiva B-cellslymfom intrider i de
flesta fall amenorré. Vid CHOP eller CHOP-liknande behandling i férsta
linjen med 6-8 cykler dr amenorrén 6vergaende i de flesta fall. Risken for att
amenorrén inte ir 6vergdende Okar kraftigt med stigande alder (> 30 ar).
Tink pa att en andel av patienterna kan behéva gé vidare till
aterfallsbehandling och hégdos och dirmed 6verga till hog risk for bestaende
infertilitet.

Med ovanstidende i atanke ska kvinnor i fertil dlder informeras om risken for
infertilitet och erbjudas kontakt med specialiserad fertilitetsenhet for
information om och stallningstagande till fertilitetsbevarande atgarder. Dessa
atgirder kan omfatta skydd med GnRH-agonist [35] och/eller infrysning av
skordade aktiverade dgg [306] eller infrysning av ovarievavnad, helt ovarium
eller del dirav [37]. Aktivering av dgg infor skord inbegriper oftast minst 1-2
veckors hormonbehandling varfor detta méste vigas mot risken att under
denna period inte behandla lymfomet.

8.3.2.2 Min

All kurativt syftande behandling f6r aggressiva B-cellslymfom innebir hog
risk for bestaende infertilitet f6r man. Darfor ska méin informeras om denna
risk samt erbjudas kontakt med specialiserad fertilitetsenhet f6r
stillningstagande till infrysning av spermier [38].

8.3.3  Fysisk aktivitet

Vid kurativt syftande behandling av aggressiva lymfom far patienten
upprepade cykler med cytostatika. Illamaende, infektioner och fatigue bidrar
till nedsatt livskvalitet (QoL).

Fysisk aktivitet under och efter cytostatikabehandlingen har visats vara viktig

for att forbittra livskvaliteten, med positiva effekter bade vad giller minskad
fatigue och minskat illamaende. Fysisk aktivitet ar ocksa viktig for att minska
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risken for inaktivitetsrelaterade komplikationer, sisom férlust av
muskelstyrka[39].

En av fysioterapeutens viktigaste uppgifter ar att motivera patienten till fysisk
aktivitet, med malsdttningen att minska risken for inaktivitetskomplikationer,
minska reduktionen av muskelstyrka, minska illamdendet, minska smartan,
minska fatigue, behalla rorlighet och optimera ventilationen.

8.3.4  Hygien och isolering

Patienter med aggressiva lymfom 16per risk att drabbas av allvarliga
infektioner, frimst bakteriella, under fasen med cytostatikainducerad
neutropeni. Infektionen harror da i de flesta fall frin patientens egen
bakterieflora. Virus- och svampinfektioner ses framfor allt hos patienter med
hog dosintensitet avseende steroider (CHOP-14 och CHOEP-14). For att
skydda patienten mot infektioner under och mellan cytostatikabehandlingarna
kravs strikta vardhygieniska principer. Patienten ska skyddas mot savil sin
egen som omgivningens bakterieflora.

Den viktigaste dtgirden for att forebygga smittspridning i vardarbetet ar
basala hygienrutiner. De ska darfor tillimpas av alla som deltar 1 patientnéra

vardarbete, se Vardhandboken http://www.vardhandboken.se/ och lokala

rutinet.

Vid inneliggande vard bor patienten “’skyddsisoleras” patienten under fasen
med grav neutropeni. Det innebir att patienten vardas 1 enkelrum med
torrum eller ventilerad sluss och med sarskilt noggranna hygienrutiner.
Virdet av sidan skyddsisolering har inte klart visats, men vardformen
underlittar tillimpningen av basala hygienrutiner samt minskar patientens
exposition for mikrobiologiska agens i sjukhusmiljon — inte minst infekterade
medpatienter. Sa fa personer som maojligt bor delta i varden av den
skyddsisolerade patienten. Besokare (nirstiende) bor vara fa och friska.

8.3.5 Munvard

Patienter med aggressiva lymfom drabbas ofta av infektioner och sar i
munhdlan, speciellt i samband med cytostatikaregimer innehallande hégdos
metotrexat eller vid R-CHOEP-14. Munslemhinnelesioner kan innebira ett
stort lidande f6r patienten och komplicerar den medicinska behandlingen
med risk for 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 samt reducera svarighetsgraden och lingden av
munhilekomplikationerna. Patienter med daligt tandstatus bor bedomas av
tandldkare innan start av cytostatikabehandling.

Under perioderna med cytostatikainducerad neutropeni bér patientenanvinda
en mjuk tandborste och mild tandkrim. Vid reng6ring mellan tinderna
anvinds individuellt anpassade hjilpmedel - ett alternativ dr skumgummituss
pa pinne, som fuktas med vatten och anvinds for rengoring av hela
munhalan. For att lindra muntorrhet bor patienten skélja munhiélan frekvent
med vanligt vatten eller koksaltlésning.

28


http://www.vardhandboken.se/

Arbetsdokument v 3.2 2015-08-17

8.3.6 Nutrition

Ofrivillig viktforlust dr ett av symtomen pa en tumorsjukdom. Denna
viktforlust paverkar muskelstyrkan, fysisk aktivitet och kognitiva funktioner.
Undernaring minskar livskvaliteten betydligt och orsakas av nedsatt aptit,
illamaende, smakférindringar, problem i munhala och svalg.

Nutritionsstatus maste darfor bedomas regelbundet, och man maste vara
observant pa nutritionsrelaterade problem, dér dietistkontakt kan bli
nodvindig.

Dessa patienter har redan gatt ner 1 vikt innan diagnosen ar stélld, och nir
cytostatikabehandlingen satts in blir fédointaget dn viktigare. Energiintag
bed6éms utifran aktuellt energibehov.

Om underniring férekommer bér man erbjuda mat som dr littare att dta och
ar energiberikad. Detta kompletterat med flera mellanmal och kosttilligg. Ett
gott nutritionsstatus minskar problem med fatigue.

8.3.7 Skotsel av central infart till blodkarl

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

En central infart kan vara ingangsport for infektioner. En vardhygieniskt
korrekt skotsel av patientens centrala infart dr dirfér en mycket viktig
infektionsférebyggande atgird. For utforlig beskrivning av principer och
tekniker vid handhavande av CVK/SVP — se Virdhandboken

http://www.vardhandboken.se/.

8.3.8  Information om biverkningar

Information om biverkningar bor ges muntligen och skriftligen innan
behandlingsstart. Biverkningar bor efterfragas regelbundet under pagaende
behandling. Aven nirstiende bér fi denna information. Bland biverkningar
bor foljande omnimnas:

8.3.8.1  Alopeci — haravfall

Detta drabbar de flesta patienter som cytostatika behandlas. Alopeci beror pa
att cytostatikan ar utformad for att déda snabbvixande celler. Detta innebar
att de dven paverkar de friska snabbvixande cellerna sisom cellerna 1
harsickarna. Haravfallet dr 6vergiaende, och kommer oftast ca 3 veckor efter
start av cytostatikabehandling.

8.3.8.2  Fatigue

Fatigue ar ett vanligt symtom vid tumérsjukdom. Det dr en trétthet som
beror bade pa cancern och cancerbehandlingen, och som inte férsvinner av
vila. Man kan sova hela natten och vara precis lika trott nar man vaknar som
vid singdags.
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8.3.8.3  Benmdrgspaverkan

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

8.3.8.4  Neuropati

Vissa cytostatika, 1 synnerhet vinca-alkaloider och taxaner, kan paverka
nerverna. Detta kan ge bl.a. stickningar och kinselbortfall 1 hinder och
fotter.

8.3.8.5  Illamdende

Illamaende kan forekomma vid cytostatikabehandling. Det viktigaste ar att
forebygga detta med antiemetika.
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9. PRIMAR BEHANDLING

9.1 Diffust storcelligt B-cellslymfom

Primarbehandlingen f6r DLBCL delas in enligt dldersjusterat Internationellt
Prognostiskt Index (aalPI). I texten forekommer ocksa hanvisning till IPI
(Internationellt Prognostiskt Index). For beskrivningar av dessa, se avsnitt
6.2 Kliniska prognosfaktorer (IPI).

9.1.1 aalPI =0

Rekommenderad behandling:
R-CHOP-21 x 6 [40-42] (++++)

Alternativ for stadinm LA, tumérstorlek <10 cm:

R-CHOP-21 x 3 och radioterapi med 2 Gy/fraktion till 30 Gy[43] (+++).

R-CHOP-21 x 6 rekommenderas som forstahandsval f6r denna grupp.
Kombinerad behandling med R-CHOP-21 x 3 och radioterapi med 2
Gy/fraktion till 30 Gy forslas dock, p.g.a. forvintad ligre toxicitet vid sidan
behandling, fraimst till dldre patienter, exempelvis stadium I, ljumske. Tilligg
av rituximab rekommenderas dock dven till denna grupp, eftersom rituximab
som tilligg till 6—8 cykler CHOP vid mer avancerad sjukdom visats forlinga
sjukdomsfri och total 6verlevnad[40-42, 44, 45]. Ndagon randomiserad studie
mellan R-CHOP-21 x 3 och CHOP-21 x 3 i kombination med
stralbehandling finns dock e;j.

9.1.2 aalPI =1

Rekommenderad behandling:

R-CHOP-14 x 6 [44, 45] (++++)
eller
R-CHOP-21 x 8 [40-42] (++++)

Tva randomiserade jaimforelser mellan R-CHOP-14 och R-CHOP-21 har
visat jimforbara resultat mellan dessa tva regimer (++++)[46, 47]. Kortare
behandlingstid kan dock motivera 14-dagarsregimen. Valet avgors av lokala
traditioner och av vad som bedéms som mest gynnsamt f6r den enskilda
patienten.

R-ACVBP har i en randomiserad studie for patienter under 60 ar uppvisat
forbittrad progressionsfri och total 6verlevnad jamfért med R-CHOP-21.
Risken for svar toxicitet och franvaro av praktisk erfarenhet av denna regim i
landet har medfort att denna dnnu inte kan rekommenderas som
standardbehandling[48].

31




Arbetsdokument v 3.2 2015-08-17

9.1.3 aalPI = 2-3

Rekommenderad behandling:
<65 ar:
R-CHOEP-14 x 6 (++)

>065 ar:
R-CHOP-14 x 6 [44, 45] (++++)

For yngre hogriskpatienter saknas evidensbaserad terapi. Den ogynnsamma
prognosen kan motivera maximalt intensiv behandling f6r denna grupp. Vid
tilldgg av rituximab finns dock annu inga bevis for att tilligg av etoposid
forbittrar resultatet. Konsoliderande hégdosbehandling har 1 en nyligen
publicerad randomiserad studie [49] visats forlinga 6verlevnaden for
patienter med IPI 4-5. Dock fick endast cirka hilften av patienterna
rituximab i denna studie, och resultatet utgér en pa forhand oplanerad
subgruppsanalys. Pa grund av svag evidens kan darfor detta inte
rekommenderas som standardbehandling, men det kan utgora ett alternativ
for patienter utan komorbiditet och med 4-5 riskfaktorer enligt IPI (+).

9.1.4 Sirskild behandling f6r speciella patientgrupper

Rekommenderad behandling:

Skelettengagemang:
Overvig konsoliderande stralbehandling med 30 Gy/15 fraktioner (++)

Nedsatt allméntillstand:
Férbehandling med steroider och allopurinol under 5-7 dygn (+)

Nedsatt hjartfunktion:
Doxorubicin ersitts med etoposid (CEOP)(+++)
Alternativ: Infusionstiden av doxorubicin forlings till > 6 timmar (+++)

Alder > 80 4r:
Dosreduktion vid nedsatt allmantillstind

Testisengagemang/engagemang av njure/binjure eller f6rh6jt S-LD och mer
an en extranodal manifestation:

CNS profylax med 1 v cytarabin och i v metotrexat, ev. 1 kombination med
intratekalt metotrexat 12 mg x 46 (++)

Primart CNS-engagemang:
Regim inkluderande CNS-penetrerande cytostatikabehandling (+)
Overvig konsolidering med hogdosbehandling med autologt stamcellsstéd (+)

9.1.4.1  Konsoliderande stralbehandling

9.1.4.1.1  Skelettengagemang

Vid skelettengagemang utgor konsoliderande stralbehandling [50] med 30 Gy,
med 2 Gy/fraktion ett behandlingsalternativ (++).
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Arbetsgruppen var inte enig i denna fraga, och virdet av konsoliderande
stralbehandling i fall med CR enligt PET, ar oklart.

9.1.4.1.2  Bulkig sjukdom

Vid initialt bulkig sjukdom (> 7,5 cm) utgor konsoliderande stralbehandling
till initialt involverad sjukdom med 30-36 Gy, med 2 Gy/fraktion, ett
behandlingsalternativ (++)[51].

Viardprogramgruppen kunde dock inte enas i denna fraga, varfor det inte
rekommenderas som standardbehandling. Randomiserade studier saknas
annu som stéder denna rekommendation.

9.14.2  Nedsatt allmantillstind

Till patienter med nedsatt allméntillstand till £6ljd av lymfomsjukdomen,
liksom till alla patienter >75 ar, bér férbehandling med steroider och
allopurinol ges under 5-7 dygn. (+)[52].

9.1.4.3  Nedsatt bydrtfunktion

Till patienter med nedsatt vinsterkammarfunktion bor doxorubicin ersittas
med etoposid (CEOP)(+++)[53]. Alternativt bor infusionstiden av
doxorubicin férlingas till > 6 timmar (+++)[54].

9.1.4.4  Alder >80 dr

For denna patientgrupp maste hinsyn tas till samtidig komorbiditet vid beslut
om behandlingsintention och regim. En andel av dessa patienter kan tolerera
R-CHOP-21 i full eller litt reducerad dos [55], men for majoriteten maste
doserna av frimst cyklofosfamid och doxorubicin reduceras. Publicerade
resultat med dosreducerad R-CHODP, s.k. R-miniCHOP [56] uppvisar god
behandlingseffekt och hég tolerabilitet ocksa efter dosreduktion. I denna
regim ges 50% dos av vinkristin och doxorubicin, cyklofosfamid 400 mg/m2.

9.1.4.5  CNS-profylax

Bor ges till f6ljande grupper:
e Patienter med engagemang av testis eller njure/binjure

e DPatienter med forh6jt S-LD och mer 4n en extranodal manifestation
[57, 58] (+++)

Forslag till profylax: 1 v cytarabin och i v metotrexat enligt nedan [59] (++),
eventuellt i kombination med intratekalt metotrexat 12 mg x 4-6 (+).

For dessa grupper finns en substantiell risk f6r CNS-recidiv/progress, varfor
det ocksa far anses som motiverat att ge profylaktisk behandling i ndagon
form. Det ir dock inte klarlagt i vilken man CNS-profylax minskar risken for
recidiv. Systemisk konsoliderande behandling med cytarabin och metotrexat
rekommenderas i enlighet med den nordiska CRY-04 studien[60]: Cytarabin
ges dir i dosen 3 000 mg/m? 2 doser per dygn i 2 dagar. (Patienter > 60 4r
far 2 000 mg/m®) Metotrexat ges i dosen 3 000 mg/m?iv, 1/10 pi 1 timme,
9/10 pa 23 timmar, med kalciumfolinatrescue. (Patienter >60 ar far 1 500
mg/m?).
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Andra alternativ till administration av hégdos metotrexat och cytarabin kan
ocksa anvindas, sasom 1 Hyper-CVAD-protokollet. Tilligg av rituximab och
etoposid (CHOEP) har ocksa associerats med ldgre risk f6r CNS-recidiv{61].

9.1.4.6  Primdrt CNS-engagemang

Detta avser patienter med engagemang saval inom som utanfér CNS, men
inte patienter med primért CNS lymfom. Bér behandlas med regim
inkluderande CNS-penetrerande cytostatika som foreslagits under
Burkittlymfom (+). Konsolidering med hégdosbehandling med autologt
stamcellsstod kan 6vervigas [62] (+).

9.1.4.7  Bulkig sjukdom

I MInT-studien[42] noterades att bulkig sjukdom utgjorde en prognostiskt
ogynnsam faktor, varfér dosintensifierad behandling (R-CHOP-14 x 06)
rekommenderas for denna grupp, dven vid aalPI 0-1 (+).

9.1.4.8  Double-hit lymfom eller enbart MY C translokation

Patienter med translokation av MYC med eller utan translokation av BCL2
(det senare benimnt s.k. double hit lymfom), bér erhélla behandling som vid
Burkittlymfom (se kapitel 9.3)

9.1.4.9  Testisengagemang

Bor genomga orchiectomi, samt erhélla stralbehandling mot scrotum och
kontralateral testikel, 30 Gy pa 15 fraktioner. Dessutom boér CNS profylax
ges enligt ovan.

9.2 Primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom

Rekommenderad behandling:
=65 ar: R-CHOEP-14 x 6 alt R-DA-EPOCH x 6 [63] (+)

>65 ar: R-DA-EPOCH x 6 alt. R-CHOP-14 x 6 (+)

For denna grupp saknas randomiserade studier. Fran retrospektiva studier
noteras en fordel f6r dosintensiva regimer, sisom VACOP-B eller MACOP-
B framfér CHOP-21 [64-66]. Av toxicitetsskal forordas dock de likaledes
dosintensiva regimerna R-CHOEP-14, R-DA-EPOCH och R-CHOP-14.
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9.3 Burkittlymfom

Rekommenderad behandling

Samtliga patienter med Burkittlymfom bér fa dosintensiv behandling
inkluderande CNS-profylax. De regimer som rekommenderas i férsta hand
ar:
e BFM 2004 (barnlymfomprotokoll — férordas frimst for patienter
<50 ar)
e Hyper-CVAD [67]
e Dosjusterad EPOCH — frimst f6r patienter >50 ar[68]

Dessa regimer bor ges med tilligg av rituximab (++) 1 samband med varje
cykel [69].

Ovanstidende regimer rekommenderas daven for patienter med B-cellslymfom,
intermedidrt mellan Burkittlymfom och DLBCL, vilket bl.a. inkluderar s.k.
double-hit lymfom (se kapitel 5.3 Patologi). Randomiserade studier f6r vuxna
patienter med Burkittlymfom saknas.

P.g.a. stor risk for tumérlyssyndrom bor i de flesta fall f6rbehandling med
steroider +/- cyklofosfamid ges, samt tumotlysbehandling enligt lokala principert.

Ovanstaende regimer anvinds beroende av lokala traditioner och férekomst
av komplicerande sjukdomar. Behandlingsschemat vid BFM 2004 bestims
efter riskgruppering enligt BEM [70].

9.3.1  Riskgruppering enligt BFM (stadium enligt St Jude)

R1  komplett resektion
R2  Stadium I + II, Stadium IIT och I.D <2 x nv*

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

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

*nv: 6vre normalvirdesgrinsen f6r S-LD.

9.3.2 Behandlingsschema f6r BFM 2004

R1 A4 B4

R2 'V A4 B4 A4 B4

R3 'V AA24 BB24 CC AA24 BB24

R4 'V AA24 BB24 CC AA24 BB24 CC

Schemat modifieras vid primart mediastinal lokalisation och vid CNS-
engagemang primart.

35




Arbetsdokument v 3.2 2015-08-17

9.4 HIV-associerat B-cellslymfom

Rekommendationer

DLBCL eller Burkitt-lymfom 1 samband med valkontrollerad HIV-infektion
bor behandlas enligt respektive entitet utan HIV, se ovan.

Vid nyupptickt eller okontrollerad HIV: 6vervig sc-EPOCH-RR [71]

Huruvida antiviral behandling ska fortga under cytostatikabehandling ar inte
klarlagt.

Vid laga CD4-nivéer, <50, ir evidensliget oklart avseende val av behandling,
inklusive virdet av rituximab. I en randomiserad studie noterades hogre grad
av respons, men ingen férbittring av 6verlevnad med tilligg av rituximab till
CHOP-21, troligen till f6ljd av 6kat antal infektioner, men denna studie
utférdes under tidsperioden innan effektiv antiviral behandling fanns
tillgdnglig [72].

36




Arbetsdokument v 3.2 2015-08-17

10. RESPONSKRITERIER

Basen for responsbedémningen ir sedan flera ar Cheson-kriterierna, numera
Lugano-kriterierna, som uppgraderades senast 2014 [73]
http://jco.ascopubs.org/content/32/27/3059.long. I dessa regleras ocksa

responser om man inte har tillgang till PET eller om man inte har utnyttjat
det. Grunden f6r respons ir att man initialt har gjort en korrekt utredning,
inkluderande blodprovstagning, radiologi, anamnes, morfologi och
benmairgsbiopsi.

10.1 PET i behandlingsutvardering

PET eller PET/CT bor genomféras i utvirderingen efter avslutad
behandling, speciellt f6r patienter dar tilliggsbehandling med
cytostatika och eller stralbehandling bedéms ha kurativ potential, med
kvarvarande resttumor (++++)[73].

For virdering av PET rekommenderas att 1 klinisk rutin anvinda 5-
punktsskalan (5PS) (Deauville-kriterierna), dir negativ PET kan
definieras som 5PS grad 1-3, d v s komplett remission (CR) och
positiv PET som grad > 3." Utlitanden f6r PET-undersékningar vid
lymfom bor dirfor alltid innehalla denna uppgift.

For att minimera risken for falskt positiv PET bor PET utforas
tidigast 4 veckor efter avslutad cytostatikabehandling och 8—12 veckor
efter avslutad stralbehandling[74].

Om PET ir negativ vid behandlingsutvirdering (CR), foreslas endast
uppféljning. Observera dock att konsoliderande stralbehandling kan
overvigas vid initialt bulkig sjukdom, och vid skelettengagemang (se
kapitel 9.1.4.1).

Om PET ir positiv bor biopsi, om méjligt Sppen sadan, utféras. Vid
positiv biopsi rekommenderas konsolidering med radioterapi eller
hogdosbehandling. Om biopst inte ar tekniskt genomforbar, kan
istallet en ny PET eller CT utf6ras 6 veckor senare.

PET efter 1-3 cykler, for tidig virdering av tumorsvar, kan inte
rekommenderas som standardforfarande[75] p.g.a. risk for falskt
positiva fynd.

' Evidensgraden ir dock svagare for 5SPS=3 jimfért med 5PS=1-2.
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10.2 Primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom

PET-CT skall utforas 6 veckor efter avslutad behandling.

Vid negativ PET rekommenderas endast uppfoljning; om stor
restférandring kan man 6verviga kontroll-CT efter ca 4-6 manader.
Vid positiv PET: beroende pa graden av PET-positivitet och
stotlek/utbredning av restférandringen, rekommenderas antingen
aktiv exspektans med ny PET-CT efter 2 manader eller 6ppen,
representativ biopsi (via thorakotomi, thorakoskopi,
mediastinoskopi). Om férnyad PET-CT i det forsta fallet visar
progress, rekommenderas ocksa biopsitagning.

Vid positiv biopsi, rekommenderas andra linjens behandling efterfoljt
av hogdosbehandling +/- strilbehandling. Vid negativ biopsi,
rekommenderas aktiv exspektans och kontroll-CT efter 4-6 ménader.
Notabelt dr att PET inte séllan ar falskt positiv vid
remissionsbedémningen vid denna entitet. Dessutom ar det inte
ovanligt med benign thymushyperplasi narmaste aret efter behandling,
vilket kan ge falskt positiv PET- och CT-bild. Dirfor skall riktad,
Oppen biopsitagning foretas innan man Gvervager andra linjens
cytostatika- eller stralbehandling, om ej andra otvetydiga tecken till
sjukdomsprogress foreligger.

10.3 Komplett remission (CR)

Komplett remission (CR) anses foreligga om alla pavisbara
lymfommanifestationer och lymfom-associerade symtom som fanns fére
behandling ar helt f6rsvunna.

Om PET utforts i responsbedémningen:

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

Om PET inte utforts i responsbeddomningen:

Alla lymfkoértlar ska ha minskat till normala och tvirdiametern far inte
vara mer dn 1,5 cm om den primara lymfkorteln var storre. Om
korteln var 1-1,5 cm 1 sin lingsta diameter och mer dn 1 cm 1
tvirdiametern maste tviardiametern krympa till mindre an 1 cm.

Vid férstorad mjilte och/eller lever fére behandlingen:
Mjilten/levern ska ha dtergitt till "normal" storlek och férekomsten
av nodulira férindringar ska ha forsvunnit.

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

Vid benmirgsengagemang fore behandlingen:

Ny representativ benmirgsbiopsi (>20 mm ling) ska tas och den ska
vara normal, om oklar morfologi ska immunohistokemi goras.

Observera att begreppet CRu inte ska anvindas.

38



Arbetsdokument v 3.2 2015-08-17

10.4 Partiell remission (PR)

Partiell remission (PR) anses foreligga om samtliga dessa kriterier ar
uppfyllda:
¢ 50 % minskning av summan av produkten av tva peripendikulira
diametrar (SPD) av upp till 6 olika lymfkortlar eller
lymfkortelkonglomerat fran olika lokaler. Dessa ska inkludera
mediastinum och buk, om de ir engagerade.
e Ingen annan lymfkortel far ha blivit storre.
e T6r nodulira forindringar i mjilte och lever méste SPD minska med
50 %. Om solitir nodulus ricker det att den storsta diametern
minskat med 50%.
e Avsaknad av mitbar sjukdom i andra extranodala manifestationer.
Inga nya manifestationer far férekomma.
e Om PET ir gjord ska den vara positiv, 5PS >3 i dtminstone en
manifestation.

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

10.5 Relaps eller progressiv sjukdom (PD)

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

e Det tillkommer en ny kortel under eller efter behandling, med lingsta
diameter mer 4n 1,5 cm, 4ven om andra kortlar minskar i storlek. Om
upptaget Okat pa ett stille dar det initialt inte var Okat upptag kréivs
verifikation med annan modalitet. Tillkomst av nodulira
lungférindringar dr oklart som prognostisk faktor. Aven om de ér
PET positiva maste de morfologiskt verifieras.

e Atminstone 50 % 6kning frin nadir av SPD i nigon tidigare
engagerad kortel

e En lesion i mjilten eller levern har 6kat med minst 50 procent.

e En kortel med den korta diametern < 1 cm har 6kat med minst 50 %
till 1,5 x 1,5 cm eller >1,5 cm i den langa axeln.

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

e Nytillkomna lesioner dr PET-positiva i alla kortlar som 4r >1,5 cm

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

Om PET inte anvinds foljer man kriterierna ovan med enbart datortomografi
Det som forut benimndes CRu klassas nu som PR.
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10.6 Stabil sjukdom (SD)

Stabil sjukdom anses foreligga nir varken kriterierna for CR, PR eller PD ir
uppfyllda.

Om PET var positiv innan behandling ska det fortfarande finnas PET-
positivitet men utan nya manifestationer.
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11.BEHANDLING AV ATERFALL

Rekommenderad behandling

Kurativ intention:
e DHAP, GDP, IKE, IME +/- rituximab
e Konsoliderande hogdosbehandling med autologt stamcellsstod

Remissionssyftande:
e GEMOX, Bendamustin, IKE, IME, +/- rituximab

Symtomlindrande:
e Lokal stralbehandling
e Klorambucil, steroider, etoposid

11.1 Kurativ intention

Ett dterfall bor i denna situation bekriftas morfologiskt, om méjligt med
kirurgisk biopsi.

Vid kurativ intention bor andra linjens cytostatikabehandling ges, med
DHAP, IKE, GDP eller IME. Detta giller om patienten férvintas tolerera
konsolidering med hogdosbehandling med stamcellsstod [76], d.v.s. alder
<70 ar, dir hinsyn ocksa tas till funktionsstatus och forekomst av
komplicerande sjukdomar (++++).

Om patienten fatt rituximab > 6—12 manader fore recidiv rekommenderas
tillige av detta (R-DHAP, R-IKE, R-GDP, etc) (+)[77].

Foér DLBCL av germinalcentertyp (GC) finns indikationer pa att R-DHAP
kan vara att foredra som andra linjens behandling, medan R-IKE kan
torordas vid DLBCL av aktiverad B-cellstyp (ABC). Detta har dock enbart

studerats som en inte pa férhand planerad subgruppsanalys[78].

Alla patienter som vid utvirdering efter tva cykler uppvisar sensitiv sjukdom

och dr <70 ar bor 6vervigas for hogdosbehandling (BEAM). Totalt ges 3—4
cykler innan hégdosbehandling.

Allogen stamcellstransplantation vid recidiv efter h6gdosbehandling kan
overvigas for patienter < 60 ar med recidiv efter hégdosbehandling, i gott
allmantillstind, med cytostatikakénslig sjukdom och med minst 2—3 manaders
torvintad remissionsduration.

11.2 Remissionssyftande behandling

Remissionssyftande behandling giller for patienter som inte ar aktuella f6r
hégdosbehandling, men som ir i gott allmantillstind. Behandling kan da ges i
form av kombinationscytostatikabehandling, sisom R-IKE, R-IME /IMVP-
16, R-GEMOX, eller singelbehandling sisom bendamustin (+R) eller
pixantron.
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Pixantron har dock 1 en randomiserad studie enbart studerats som 3:e linjens
behandling, dir en hog andel av patienterna inte tidigare erhallit rituximab,
och dir jimforts med andra singelpreparat (+) [79]. Jamforelser emot
kombinationsbehandling saknas, varfér detta preparat inte rekommenderas i
forsta hand.

11.3 Symtomlindrande behandling

Som symtomlindrande behandling rekommenderas lagtoxisk
cytostatikabehandling, exempelvis klorambucil, cyklofosfamid, trofosfamid,
steroider, etoposid, var for sig eller i kombination. Ett annat alternativ ar
radioterapi — 4-30 Gy.

11.4 Behandling av CNS recidiv

11.4.1  Recidiv begrinsat till CNS
Behandling bor ges som vid primért CNS-lymfom. Forslagsvis kan
DeAngelis-protokollet anvindas, men utan tilligg av stralbehandling [80]:

MVP x 5, konsolidering med cytarabin x 2 (+).

11.4.2 CNS och systemiskt recidiv
DHARP — ev. alternerande med IKE, 5 cykler, samt i t behandling (+).

11.4.3 Konsolidering efter CNS recidiv

Konsolidering med hégdosbehandling med autologt stamcellsstéd hos
patienter < 70 ar (+) foreslas vid dessa bagge ovanstaende situationer.
Thiotepa-baserad konditionering bor da anvindas (+)[81].

11.5 Burkittlymfom

Sviktbehandling ges som vid DLBCL — viktigt 4r dock att ge maximalt
dosintensiv andra linjens behandling. Vid behandlingssvar ges konsolidering
med hégdosbehandling med stamcellsstod [76] till patienter < 70 ar, dar
hinsyn ocksa tas till funktionsstatus och férekomst av komplicerande
sjukdomar.
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12.EGENVARD

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

12.1 Infektionskanslighet

Allminna rad till patienten for att undvika infektion:

e Var noggrann med handhygienen. Det giller bade dig sjalv och dina
nirstaende.

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 nagon som ar smittad med vattkoppor
— ta snarast kontakt med din likare for diskutera eventuella atgirder.
Vattkoppor kan vara farligt f6r dig. Risken att du blir sjuk dr dock
liten om du har haft vattkoppor tidigare eller om du har férebyggande
virusprofylax (valacyclovir).

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

12.2 Munhygien

God munvard ir viktig, speciellt tiden narmast efter cytostatikabehandlingen.
Anvind da en mjuk tandborste med mild tandkrim. Reng6r ocksa med
torsiktighet mellan tinderna varje dag.

12.3 Fysisk aktivitet

Fortsitt girna med de motionsaktiviteter eller annan fysisk aktivitet som du
annars dgnar dig at, i den utstrickning som allmiéntillstandet tillater.

12.4 Hud

Var forsiktig med solen. Huden ér kinsligare dn vanligt efter
cytostatikabehandlingen.

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

12.5 Vaccinationer

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

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

Om man fitt eller far behandling inkluderande rituximab, saknar
vaccinationer dock effekt under 6 manader efter avslutad
rituximabbehandling[82].

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

12.6 Feber

Det dr VIKTIGT att du omedelbart hor av dig till ditt hemsjukhus om du far
feber >38,5°, hosta, andfaddhet, bldning, bldsor i huden (biltros) eller andra
nytillkomna sjukdomssymtom. Kontaktuppgifter finns i din vardplan.
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13. UPPFOLJNING

Vid uppftoljning efter avslutad behandling far man skilja mellan olika
malsattningar med besoken:

1. Kontroll av ev. dterfall

2. Kontroll av ev. biverkningar och hjilp att reducera dessa

3. Psykosocialt stod och virdering av rehabiliteringsbehov

4. Sjukskrivning och andra administrativa atgarder

Alla dessa aspekter dr viktigast under den forsta tiden efter avslutad
behandling och har i stort sett férsvunnit tva ar efter avslutad behandling.
Efter tva ar ar risken for aterfall av DLBCL ca 8%, och 6verlevnaden f6r
patienter som dr utan aterfall efter tva ar dr densamma som for
normalbefolkningen([83].

Rekommenderade dterbesok for patienter 1 komplett remission:

Forsta aret e cfter genomférd responsutvirdering - ca 8 veckor efter
avslutad behandling

e direfter var tredje manad

Andra dret @ var sjitte manad

Foljande 4&r @ Patienter som fatt stralbehandling mot halsen:
kontroller av S-TSH arligen i 10 ar.

e Kvinnor <30 ar, som fatt stralbehandling mot thorax:
mammografi var 18:e manad med start 10 ar efter
avslutad primarbehandling till ordinarie
mammografikontroller tar vid.

o Ovriga patienter: patienten far sjilv kontakta
behandlande enhet vid misstanke om aterfall

I samband med bes6ken rekommenderas rutinblodprovtagning, men inte S-
LD, p.g.a. frekvent férekommande falskt positiva virden.

For patienter med osaker remission bor ny datortomografi utféras 3—4

manader efter avslutad behandling. For patienter med komplett remission
utfors datortomografi enbart vid klinisk misstanke om dterfall.
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14. UNDERSTODJANDE VARD

14.1 Blodprodukter

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

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

Trombocyttransfusion ges profylaktiskt om TPK < 10x10E9/L, eller vid
blodning. Grinsen for profylaktisk trombocyttransfusion bor vara hogre vid
feber och vid koagulationsstorning.

Erytrocyter ges i enlighet med lokala riktlinjer.

14.2 Infektionsprofylax

14.2.1 Infektionsprofylax efter h6gdosterapi

For handlaggning av transplanterade patienter hinvisas till lokala
transplantationsriktlinjer.

14.2.2 Hepatit B

Vid tecken pa genomgangen hepatit B (anti-HBc+) bor profylax ges i form av
lamivudin, i kombination med monitorering av HBV-DNA (i samrad med
infektionsspecialist) [84]. Behandlingen och monitoreringen bor paga minst 6
manader efter avslutad behandling (+++). Vid HBsAg+ bor profylaktisk
behandling initieras i samrad med hepatitspecialist.

14.2.3 Herpesvirus

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

14.2.4 Pneumocystis jiroveci

Profylax med trim-sulfa (ex. Bactrim forte® med dosen 1x1 ma, on, fr, alt
1x2 man, tors, alt. Bactrim® 1x1, i enlighet med dosrekommendation fran
ECIL5) rekommenderas i samband med all remissionssyftande behandling
tor aggressiva B-cellslymfom, dven om risken vid behandling med R-CHOP-
21 ir betydligt ligre 4n med R-CHOP-14 eller R-CHOEP-14 [85].
Behandlingen bor fortga minst 1-3 manader efter avslutad behandling. Vid
6verkinslighet f6r trimetoprim eller sulfa kan inhalation med Pentacarinat®
1 ggr/manad Gvervigas. Wellvone har inte samma dokumentation f6r
profylaxindikation men bor, om det dndé ges, ordineras i behandlingsdos.

14.2.5 Allmén svampprofylax (candida etc.)

Rekommenderas inte.
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14.2.6 G-CSF

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

14.3 Infektionsbehandling

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

14.4 Tumorlyssyndrom-profylax

Tumoérlyssyndrom (TLS) beror pa snabbt sonderfall av ett stort antal
tumorceller och kan uppsta saval fore terapistart som under
induktionsbehandlingens inledningsskede. Vid TLS ses hyperuricemi,
hyperfosfatemi samt akut njursvikt. Riskfaktorer for utveckling av TLS ir
frimst hégproliferativ sjukdom, hégt LPK, hogt s-urat, dehydrering och
njurpaverkan innan terapistart.

I de flesta fall kan TLS undvikas genom god hydrering samt insdttande av
allopurinol dagen fére start av cytostatikabehandling. Genomgaende bor
allopurinol enbart ges under den foérsta behandlingscykeln. Allopurinol bor
dock minimeras vid behandling med Bendamustin pa grund av en, vid denna
kombination, f6rh6jd risk f6r Steven-Johnsons syndrom([86].

Vid mycket hog risk f6r TLS, i forsta hand vid Burkittlymfom
rekommenderas profylaktisk anvindning av rasburikas (Fasturtec®) med
dosering i enlighet med lokala riktlinjer. Rasburikas bor dven 6vervigas vid
DLBCL med hog proliferation och njurengagemang/paverkad njurfunktion
eller f6rhojt S-Urat, S-Fosfat eller S-Kalium|[87].

14.5 Handlaggning av biverkningar relaterade till
rituximab

14.5.1 Sen neutropeni (LON)

Efter kombinationsbehandling med rituximab och cytostatika har sena
neutropenier “late onset neutropenia’” (LON) blivit ett allt mer
uppmirksammat problem. LON (neutrofiler < 1.0 x 109/1) har
diagnosticerats hos 10-20% av behandlade patienter. Mediantiden f6r debut
av LON ir 3 manader (1-6 manader) efter avslutad behandling. LON ir
oftast ofarligt och spontant 6vergaende [88]. Om grav neutropeni upptrider
(<0.2 x 109/1) rekommenderas enstaka doser med G-CSF (+).

14.5.2 Rituximab-inducerade interstitiella lungférindringar (R-ILD)

Enstaka fall av interstitiella lungférindringar har rapporterats i samband med
rituximab. Om progredierande andfaddhet uppstar utan
infektion/lungembolism bor behandlingen med rituximab avbrytas och
hogdos steroider ges [89](+).
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14.5.3 Akuta transfusionsreaktioner

Forekommer frimst under den forsta behandlingen. Handlagges enligt lokala
riktlinjer.
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15.PALLIATIV VARD OCH INSATSER

Hir omtalas endast de palliativa insatser som ar speciella f6r patienter med
aggressiva lymfom. I 6vrigt hanvisar vi till Nationellt vardprogram for
palliativ vard: http://cancercentrum.se/sv/Vardprogram/Palliativ-vard/

Patienter som inte bedéms vara aktuella f6r kurativ behandling bor erbjudas
palliativ terapi dar malen édr bésta moijliga livskvalitet och minimerat behov av
sjukhusvard samt 1 vissa fall dven en férhoppning om en nagot férlingd
overlevnad. Patienter dir syftet med varden dr uttalat palliativt och inte
inkluderar cytostatika kan skotas av antingen onkologi- eller
hematologimottagning, hemsjukvard eller palliativ enhet. Det varierar runtom
1 landet 1 vilken grad man kan ge blod- eller trombocyttransfusioner inom
hemsjukviard eller avancerad sjukvard i hemmet. Lokala rutiner far gilla.

15.1 Palliativ behandling av aggressiva B-
cellslymfom

Hos vissa patienter kan ibland understédjande behandling utan cytostatika
vara den klokaste palliativa strategin. Hos andra patienter nas basta palliation
genom en kombination av god understodjande behandling samt lagintensiv
symptomlindrande cytostatikaterapi.

Exempel pa palliativa cytostatikaregimer 4r p o klorambucil, p o
cyklofosfamid, p o trofosfamid, med eller utan tilligg av steroider och/eller p
o etoposid, alternativt regimer med lagdos doxorubicin. For att hoja
livskvaliteten kan det vara aktuellt att ge blodtransfusioner.
Trombocyttransfusioner bor i regel begrinsas till att ges vid blédning.
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16. UNDERLAG FOR NIVASTRUKTURERING

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

Fo6r Burkittlymfom bor behandling ske vid region-/universitetssjukhus, for
att hantera komplikationer i anslutning till tumoérlyssyndrom och hogdos
metotrexatbehandling.

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

e Minst en specialist i lymfomonkologi eller hematologi.

e Moijlighet att ge transfusioner av erytrocyter och trombocyter dven
under helger.

e Organisation f6r omhindertagande av patienter med neutropen feber
pa vardavdelning utan dréjsmal, dygnet runt, veckans alla dagar.
Dessa patienter bor kunna vardas i isoleringsrum.

e Tillgang till intensivvard.

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

e Upparbetade rutiner for att frysa spermier fran nydiagnostiserade
patienter.

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

e Mojlighet att sikra att patienter som genomgar intensiv
cytostatikabehandling inte vardas som 6verbeldggnings- eller
satellitpatienter.

e Resurser f6r rapportering till kvalitetsregister och uppfoljning av den
egna virdkvaliteten.

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

e Tillgang till rehabiliteringsteam.

e Rutiner for regelbundna diagnostiska konferenser med
hematopatolog.

e Resurser for att kunna inkludera patienter i kliniska studier.

e Behandling med hégdos metotrexat (Burkittlymfom, CNS lymfom),
samt stamcellstransplantation bor begrinsas till specialiserade enheter,
1 allmidnhet universitetssjukhus.
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17.KVALITETSREGISTER

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

17.1 Syfte och mal

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

e Att ha en nationell databas som underlag: vid planering av kliniska
studier gillande undergrupper av lymfom, f6r att bedéma selektion av
patienter i studier samt f6r specialstudier av sillsynta lymfomtyper.

e Att folja globalt behandlingsresultat 1 form av 6verlevnad 1 de olika
subgrupperna med hénsyn tagen till etablerade prognostiska faktorer.

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

17.2 Innehall

I Svenska Lymfomregistret har sedan ar 2000 registrerats data avseende
diagnos, sjukdomsutberedning och prognostiska faktorer f6r patienter >18
ar med maligna lymfom. Sedan ar 2007 registreras ocksa detaljer avseende
primirbehandling samt svar pa denna, och sedan ar 2010 dven recidiv.
Styrgrupp for registret ar Svenska Lymfomgruppen (SLG).

17.2.1 Inklusionskriterier

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

17.2.2 Exklusionskriterier

e B-KLL
e Barn under 16 ar och 16-19-aringar som handliggs vid pediatriska
kliniker

e Obduktionsfynd
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18. KVALITETSINDIKATORER OCH
MALNIVAER

Kvalitetsindikator Malniva

Tackningsgrad 1 Svenska lymfomregistret. | = 95 %

Anmilningsblanketter inrapporterade i =80 %

registret 3 manader efter diagnosdatum.

Tid fran datum da remiss skickades till < 28 dagar f6r = 80 % av
specialistklinik till datum for patienterna
behandlingsstart

Andel patienter i kliniska prévningar = 10 % av patienterna

avseende primarbehandling.

Ovetlevnad efter 2 4r for patienter <60 ar | > 80 %

Andel dir kirurgisk biopsi utforts for > 75%
diagnostik

Foéljande delmitt f6r ledtider bor redovisas regelbundet men ér framst till
for den interna uppfoljningen:

e Tid fran utfirdande av remiss till specialistklinik till 1:a bes6k pa
specialistklinik ska vara hogst 10 dagar f6r minst 80 % av patienterna.

e Tid frin 1:a besok pa specialistklinik till terapibeslut ska vara hogst 14
dagar for minst 80 % av patienterna.

e Tid fran terapibeslut till behandlingsstart ska vara hogst 7 dagar for
minst 80 % av patienterna.

Ovanstaende indikatorer har beslutats av Svenska Lymfomgruppen.

52



Arbetsdokument v 3.2 2015-08-17

19. REFERENSER

1. Sant M, Allemani C,
Tereanu C et al. Incidence of hematologic malignancies in Europe by
morphologic subtype: results of the HAEMACARE project. Blood 2010;
116: 3724-3734.

2. van Leeuwen MT, Turner JJ,
Joske DJ et al. Lymphoid neoplasm incidence by WHO subtype in Australia
1982-20006. Int J Cancer 2014; 135: 2146-2156.

3. Szekely E, Hagberg O,
Arnljots K, Jerkeman M. Improvement in survival of diffuse large B-cell
lymphoma in relation to age, gender, International Prognostic Index and
extranodal presentation: a population based Swedish Lymphoma Registry
study. Leuk Lymphoma 2014.

4. Morton LM, Wang SS,
Devesa SS et al. Lymphoma incidence patterns by WHO subtype in the
United States, 1992-2001. Blood 2006; 107: 265-276.

5. Smedby KE, Baecklund E,
Askling J. Malignant lymphomas in autoimmunity and inflammation: a review
of risks, risk factors, and lymphoma characteristics. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2006; 15: 2069-2077.

6. Goldin LR, Landgren O,
Kristinsson SY et al. Infection in infancy and subsequent risk of developing
lymphoma in children and young adults. Blood 2011; 117: 1670-1672.

7. Morton LM, Hartge P,
Holford TR et al. Cigarette smoking and risk of non-Hodgkin lymphoma: a
pooled analysis from the International Lymphoma Epidemiology Consortium
(interlymph). Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005; 14: 925-933.

8. Hagner PR, Mazan-
Mamczarz K, Dai B et al. Alcohol consumption and decreased risk of non-
Hodgkin lymphoma: role of mTOR dysfunction. Blood 2009; 113: 5526-
5535.

9. Larsson SC, Wolk A.
Obesity and risk of non-Hodgkin's lymphoma: a meta-analysis. Int ] Cancer
2007; 121: 1564-1570.

10. Larsson SC, Wolk A. Body
mass index and risk of non-Hodgkin's and Hodgkin's lymphoma: a meta-
analysis of prospective studies. Eur | Cancer 2011; 47: 2422-2430.

11. Altieri A, Bermejo JL,
Hemminki K. Familial risk for non-Hodgkin lymphoma and other
lymphoproliferative malignancies by histopathologic subtype: the Swedish
Family-Cancer Database. Blood 2005; 106: 668-672.

12. Goldin LR, Bjorkholm M,
Kristinsson SY et al. Highly increased familial risks for specific lymphoma
subtypes. Br ] Haematol 2009; 146: 91-94.

13. Alizadeh AA, Eisen MB,
Davis RE et al. Distinct types of diffuse large B-cell lymphoma identified by
gene expression profiling. Nature 2000; 403: 503-511.

14. Visco C, Li Y, Xu-Monette
ZY et al. Comprehensive gene expression profiling and
immunohistochemical studies support application of immunophenotypic

53



Arbetsdokument v 3.2 2015-08-17

algorithm for molecular subtype classification in diffuse large B-cell
lymphoma: a report from the International DLBCL Rituximab-CHOP
Consortium Program Study. Leukemia 2012; 26: 2103-2113.

15. A predictive model for
aggressive non-Hodgkin's lymphoma. The International Non-Hodgkin's
Lymphoma Prognostic Factors Project. N Engl | Med 1993; 329: 987-994.
16. Sehn LH, Berry B,
Chhanabhai M et al. The revised International Prognostic Index (R-IPI) is a
better predictor of outcome than the standard IPI for patients with diffuse
large B-cell lymphoma treated with R-CHOP. Blood 2007; 109: 1857-1861.
17. Ziepert M, Hasenclever D,
Kuhnt E et al. Standard International prognostic index remains a valid
predictor of outcome for patients with aggressive CD20+ B-cell lymphoma
in the rituximab era. ] Clin Oncol 2010; 28: 2373-2380.

18. Zhou 7, Sehn IL.H,
Rademaker AW et al. An enhanced International Prognostic Index (NCCN-
IPI) for patients with diffuse large B-cell lymphoma treated in the rituximab
era. Blood 2014; 123: 837-842.

19. Lenz G, Wright G, Dave SS
et al. Stromal gene signatures in large-B-cell lymphomas. N Engl ] Med 2008;
359: 2313-2323.

20. Hans CP, Weisenburger
DD, Greiner TC et al. Confirmation of the molecular classification of diffuse
large B-cell lymphoma by immunohistochemistry using a tissue microarray.
Blood 2004; 103: 275-282.

21. Gutierrez-Garcia G,
Cardesa-Salzmann T, Climent I et al. Gene-expression profiling and not
immunophenotypic algorithms predicts prognosis in patients with diffuse
large B-cell lymphoma treated with immunochemotherapy. Blood 2011; 117:
4836-4843.

22. Meyer PN, Fu K, Greiner
TC et al. Immunohistochemical methods for predicting cell of origin and
survival in patients with diffuse large B-cell lymphoma treated with rituximab.
J Clin Oncol 2011; 29: 200-207.

23. Ott G, Ziepert M, Klapper
W et al. Immunoblastic morphology but not the immunohistochemical
GCB/nonGCB classifier predicts outcome in diffuse large B-cell lymphoma
in the RICOVER-60 trial of the DSHNHL. Blood 2010; 116: 4916-4925.

24, Seki R, Ohshima K, Fujisaki
T et al. Prognostic impact of immunohistochemical biomarkers in diffuse
large B-cell lymphoma in the rituximab era. Cancer Sci 2009; 100: 1842-1847.
25. Mounier N, Briere ],
Gisselbrecht C et al. Rituximab plus CHOP (R-CHOP) overcomes bcl-2--
associated resistance to chemotherapy in elderly patients with diffuse large B-
cell lymphoma (DLBCL). Blood 2003; 101: 4279-4284.

26. Barrans S, Crouch S, Smith
A et al. Rearrangement of MYC is associated with poor prognosis in patients
with diffuse large B-cell lymphoma treated in the era of rituximab. ] Clin
Oncol 2010; 28: 3360-3365.

27. Savage KJ, Johnson NA,
Ben-Neriah S et al. MYC gene rearrangements are associated with a poor

54



Arbetsdokument v 3.2 2015-08-17

prognosis in diffuse large B-cell lymphoma patients treated with R-CHOP
chemotherapy. Blood 2009; 114: 3533-3537.

28. Green TM, Nielsen O, de
Stricker K et al. High levels of nuclear MYC protein predict the presence of
MYC rearrangement in diffuse large B-cell lymphoma. Am | Surg Pathol
2012; 36: 612-619.

29. Horn H, Ziepert M, Becher
C et al. MYC status in concert with BCL2 and BCLG6 expression predicts
outcome in diffuse large B-cell lymphoma. Blood 2013; 121: 2253-2263.

30. Johnson NA, Slack GW,
Savage KJ et al. Concurrent expression of MYC and BCL2 in diffuse large B-
cell lymphoma treated with rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine, and prednisone. | Clin Oncol 2012; 30: 3452-3459.

31. Cox MC, Nofroni I, Laverde
G et al. Absolute lymphocyte count is a prognostic factor in diffuse large B-
cell lymphoma. Br ] Haematol 2008; 141: 265-268.

32. Vaidya R, Witzig TE.
Prognostic factors for diffuse large B-cell lymphoma in the R(X)CHOP era.
Ann Oncol 2014.

33, Jardin F, Delfau-Larue MH,
Molina T] et al. Immunoglobulin heavy chain/light chain pair measurement
is associated with survival in diffuse large B-cell lymphoma. Leuk Lymphoma
2013; 54: 1898-1907.

34, Maurer MJ, Micallef IN,
Cerhan JR et al. Elevated serum free light chains are associated with event-
free and overall survival in two independent cohorts of patients with diffuse
large B-cell lymphoma. J Clin Oncol 2011; 29: 1620-1626.

35. Del Mastro L, Ceppi M,
Poggio F et al. Gonadotropin-releasing hormone analogues for the
prevention of chemotherapy-induced premature ovarian failure in cancer
women: systematic review and meta-analysis of randomized trials. Cancer
Treat Rev 2014; 40: 675-683.

36. Oktay K, Cil AP, Bang H.
Efficiency of oocyte cryopreservation: a meta-analysis. Fertil Steril 2006; 86:
70-80.

37. Hovatta O.
Cryopreservation and culture of human ovarian cortical tissue containing
early follicles. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol 2004; 113 Suppl 1: S50-54.
38. Agarwal A, Ranganathan P,
Kattal N et al. Fertility after cancer: a prospective review of assisted
reproductive outcome with banked semen specimens. Fertil Steril 2004; 81:
342-348.

39. Vermaete N, Wolter P,
Verhoef G, Gosselink R. Physical activity, physical fitness and the effect of
exercise training interventions in lymphoma patients: a systematic review.
Ann Hematol 2013; 92: 1007-1021.

40. Coiffier B, Lepage E, Briere
J et al. CHOP chemotherapy plus rituximab compared with CHOP alone in
elderly patients with diffuse large-B-cell lymphoma. N Engl | Med 2002; 346:
235-242.

55



Arbetsdokument v 3.2 2015-08-17

41. Habermann TM, Weller EA,
Morrison VA et al. Rituximab-CHOP versus CHOP alone or with
maintenance rituximab in older patients with diffuse large B-cell lymphoma. |
Clin Oncol 2006; 24: 3121-3127.

42. Nickenig C, Dreyling M,
Hoster E et al. Combined cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, and
prednisone (CHOP) improves response rates but not survival and has lower
hematologic toxicity compared with combined mitoxantrone, chlorambucil,
and prednisone (MCP) in follicular and mantle cell lymphomas: results of a
prospective randomized trial of the German Low-Grade Lymphoma Study
Group. Cancer 2006; 107: 1014-1022.

43. Miller TP, Dahlberg S,
Cassady JR et al. Chemotherapy alone compared with chemotherapy plus
radiotherapy for localized intermediate- and high-grade non-Hodgkin's
lymphoma. N Engl | Med 1998; 339: 21-26.

44, Pfreundschuh M, Schubert
J, Ziepert M et al. Six versus eight cycles of bi-weekly CHOP-14 with or
without rituximab in elderly patients with aggressive CID20+ B-cell
lymphomas: a randomised controlled trial (RICOVER-60). Lancet Oncol
2008; 9: 105-116.

45, Sonneveld P, van Putten W,
Holte H et al. Intensified CHOP with Rituximab for Intermediate or High-
Risk Non-Hodgkin's Lymphoma: Interim Analysis of a Randomized Phase
III Trial in Elderly Patients by the Dutch HOVON and Nordic Lymphoma
Groups. Blood 2005; 106: Abstract 16.

46. Cunningham D, Hawkes
EA, Jack A et al. Rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine,
and prednisolone in patients with newly diagnosed diffuse large B-cell non-
Hodgkin lymphoma: a phase 3 comparison of dose intensification with 14-
day versus 21-day cycles. Lancet 2013; 381: 1817-1826.

47. Delarue R, Tilly H, Mounier
N et al. Dose-dense rituximab-CHOP compared with standard rituximab-
CHOP in elderly patients with diffuse large B-cell lymphoma (the LNH03-6B
study): a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2013; 14: 525-533.

48. Recher C, Coiffier B,
Haioun C et al. Intensified chemotherapy with ACVBP plus rituximab versus
standard CHOP plus rituximab for the treatment of diffuse large B-cell
lymphoma (LNHO03-2B): an open-label randomised phase 3 trial. Lancet
2011; 378: 1858-18067.

49. Stiff PJ, Unger JM, Cook JR
et al. Autologous transplantation as consolidation for aggressive non-
Hodgkin's lymphoma. N Engl | Med 369: 1681-1690.

50. Held G, Zeynalova S,
Murawski N et al. Impact of rituximab and radiotherapy on outcome of
patients with aggressive B-cell lymphoma and skeletal involvement. | Clin
Oncol 31: 4115-4122.

51. Held G, Murawski N,
Ziepert M et al. Role of Radiotherapy to Bulky Disease in Elderly Patients
With Aggressive B-Cell Lymphoma. | Clin Oncol 2014.

56



Arbetsdokument v 3.2 2015-08-17

52. Pfreundschuh M. How I
treat elderly patients with diffuse large B-cell lymphoma. Blood 116: 5103-
5110.

53. Moccia A, Schaff K,
Hoskins P et al. R-CHOP with Etoposide Substituted for Doxorubicin (R-
CEOP): Excellent Outcome in Diffuse Large B Cell Lymphoma for Patients
with a Contraindication to Anthracyclines. In ASH Annual Meeting. New
Otleans: 2009; 408.

54, van Dalen EC, van der Pal
HJ, Caron HN, Kremer L.C. Different dosage schedules for reducing
cardiotoxicity in cancer patients receiving anthracycline chemotherapy.
Cochrane Database Syst Rev 2009; CD005008.

55. Hasselblom S, Stenson M,
Werlenius O et al. Improved outcome for very elderly patients with diffuse
large B-cell lymphoma in the immunochemotherapy era. Leuk Lymphoma
2012; 53: 394-399.

56. Peyrade F, Jardin F,
Thieblemont C et al. Attenuated immunochemotherapy regimen (R-
miniCHOP) in elderly patients older than 80 years with diffuse large B-cell
lymphoma: a multicentre, single-arm, phase 2 trial. Lancet Oncol 12: 460-468.
57. Boehme V, Zeynalova S,
Kloess M et al. Incidence and risk factors of central nervous system
recurrence in aggressive lymphoma--a survey of 1693 patients treated in
protocols of the German High-Grade Non-Hodgkin's Lymphoma Study
Group (DSHNHL). Ann Oncol 2007; 18: 149-157.

58. van Besien K, Ha CS,
Murphy S et al. Risk factors, treatment, and outcome of central nervous
system recurrence in adults with intermediate-grade and immunoblastic
lymphoma. Blood 1998; 91: 1178-1184.

59. Tilly H, Lepage E, Coiffier B
et al. Intensive conventional chemotherapy (ACVBP regimen) compared with
standard CHOP for poor-prognosis aggressive non-Hodgkin lymphoma.
Blood 2003; 102: 4284-4289.

00. Holte H, Leppa S,
Bjorkholm M et al. Dose-densified chemoimmunotherapy followed by
systemic central nervous system prophylaxis for younger high-risk diffuse
large B-cell/follicular grade 3 lymphoma patients: results of a phase 11 Nordic
Lymphoma Group study. Ann Oncol 24: 1385-1392.

61. Boehme V, Schmitz N,
Zeynalova S et al. CNS events in elderly patients with aggressive lymphoma
treated with modern chemotherapy (CHOP-14) with or without rituximab:
An analysis of patients treated in the RICOVER-60 trial of the German high-
grade non-Hodgkin lymphoma study group (DSHNHL). Blood 2009.

62. Kasamon YL, Jones R]J,
Piantadosi S et al. High-dose therapy and blood or marrow transplantation
tfor non-Hodgkin lymphoma with central nervous system involvement. Biol
Blood Marrow Transplant 2005; 11: 93-100.

63. Dunleavy K, Pittaluga S,
Maeda LS et al. Dose-adjusted EPOCH-rituximab therapy in primary
mediastinal B-cell lymphoma. N Engl ] Med 368: 1408-1416.

57



Arbetsdokument v 3.2 2015-08-17

04. Savage KJ, Al-Rajhi N, Voss
N et al. Favorable outcome of primary mediastinal large B-cell lymphoma in a
single institution: the British Columbia experience. Ann Oncol 2006; 17: 123-
130.

65. Todeschini G, Secchi S,
Morra E et al. Primary mediastinal large B-cell lymphoma (PMLBCL): long-
term results from a retrospective multicentre Italian experience in 138
patients treated with CHOP or MACOP-B/VACOP-B. Bt ] Cancer 2004; 90:
372-376.

00. Zinzani PL, Martelli M,
Bertini M et al. Induction chemotherapy strategies for primary mediastinal
large B-cell lymphoma with sclerosis: a retrospective multinational study on
426 previously untreated patients. Haematologica 2002; 87: 1258-1264.

67. Thomas DA, Faderl S,
O'Brien S et al. Chemoimmunotherapy with hyper-CVAD plus rituximab for
the treatment of adult Burkitt and Burkitt-type lymphoma or acute
lymphoblastic leukemia. Cancer 2006; 106: 1569-1580.

08. Dunleavy K, Pittaluga S,
Shovlin M et al. Low-intensity therapy in adults with Burkitt's lymphoma. N
Engl ] Med 2013; 369: 1915-1925.

69. Wasterlid T, Brown PN,
Hagberg O et al. Impact of chemotherapy regimen and rituximab in adult
Burkitt lymphoma: a retrospective population-based study from the Nordic
Lymphoma Group. Ann Oncol 24: 1879-1886.

70. Woessmann W, Seidemann
K, Mann G et al. The impact of the methotrexate administration schedule
and dose in the treatment of children and adolescents with B-cell neoplasms:
a report of the BFM Group Study NHL-BFM95. Blood 2005; 105: 948-958.
71. Dunleavy K, Little RF,
Pittaluga S et al. The role of tumor histogenesis, FDG-PET, and short-course
EPOCH with dose-dense rituximab (SC-EPOCH-RR) in HIV-associated
diffuse large B-cell lymphoma. Blood 2010; 115: 3017-3024.

72. Kaplan LD, Lee JY,
Ambinder RF et al. Rituximab does not improve clinical outcome in a
randomized phase 3 trial of CHOP with or without rituximab in patients with
HIV-associated non-Hodgkin lymphoma: AIDS-Malignancies Consortium
Trial 010. Blood 2005; 106: 1538-1543.

73. Cheson BD, Fisher RI,
Barrington SF et al. Recommendations for Initial Evaluation, Staging, and
Response Assessment of Hodgkin and Non-Hodgkin Lymphoma: The
Lugano Classification. | Clin Oncol 2014.

74. Barrington SF, Mikhaeel
NG, Kostakoglu L et al. Role of Imaging in the Staging and Response
Assessment of Lymphoma: Consensus of the International Conference on
Malignant Lymphomas Imaging Working Group. | Clin Oncol 2014.

75. Terasawa T, Lau |, Bardet S
et al. Fluorine-18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography for
interim response assessment of advanced-stage Hodgkin's lymphoma and
diffuse large B-cell lymphoma: a systematic review. | Clin Oncol 2009; 27:
1906-1914.

58



Arbetsdokument v 3.2 2015-08-17

76. Philip T, Guglielmi C,
Hagenbeek A et al. Autologous bone marrow transplantation as compared
with salvage chemotherapy in relapses of chemotherapy-sensitive non-
Hodgkin's lymphoma. N Engl ] Med 1995; 333: 1540-1545.

77. Feugier P, Van Hoof A,
Sebban C et al. Long-term results of the R-CHOP study in the treatment of
elderly patients with diffuse large B-cell lymphoma: a study by the Groupe
d'Etude des Lymphomes de I'Adulte. | Clin Oncol 2005; 23: 4117-4126.

78. Thieblemont C, Briere |,
Mounier N et al. The germinal center/activated B-cell subclassification has a
prognostic impact for response to salvage therapy in relapsed/refractory
diffuse large B-cell lymphoma: a bio-CORAL study. ] Clin Oncol 29: 4079-
4087.

79. Pettengell R, Coiffier B,
Narayanan G et al. Pixantrone dimaleate versus other chemotherapeutic
agents as a single-agent salvage treatment in patients with relapsed or
refractory aggressive non-Hodgkin lymphoma: a phase 3, multicentre, open-
label, randomised trial. Lancet Oncol 2012; 13: 696-706.

80. Abrey LE, Yahalom J,
DeAngelis LM. Treatment for primary CNS lymphoma: the next step. ] Clin
Oncol 2000; 18: 3144-3150.

81. Soussain C, Hoang-Xuan K,
Taillandier L et al. Intensive chemotherapy followed by hematopoietic stem-
cell rescue for refractory and recurrent primary CNS and intraocular
lymphoma: Societe Francaise de Greffe de Moelle Osseuse-Therapie
Cellulaire. ] Clin Oncol 2008; 26: 2512-2518.

82. Yri OE, Totfoss D,
Hungnes O et al. Rituximab blocks protective serologic response to influenza
A (HINT1) 2009 vaccination in lymphoma patients during or within 6 months
after treatment. Blood 2011; 118: 6769-6771.

83. Maurer MJ, Ghesquieres H,
Jais JP et al. Event-free survival at 24 months is a robust end point for
disease-related outcome in diffuse large B-cell lymphoma treated with
immunochemotherapy. ] Clin Oncol 2014; 32: 1066-1073.

84. Yeo W, Chan TC, Leung
NW et al. Hepatitis B virus reactivation in lymphoma patients with prior
resolved hepatitis B undergoing anticancer therapy with or without rituximab.
J Clin Oncol 2009; 27: 605-611.

85. Brusamolino E, Rusconi C,
Montalbetti L et al. Dose-dense R-CHOP-14 supported by pegfilgrastim in
patients with diffuse large B-cell lymphoma: a phase II study of feasibility and
toxicity. Haematologica 2006; 91: 496-502.

86. Fallon MJ, Heck JN. Fatal
Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis induced by
allopurinol-rituximab-bendamustine therapy. ] Oncol Pharm Pract 2014.

87. Cairo MS, Coiffier B, Reiter
A et al. Recommendations for the evaluation of risk and prophylaxis of
tumour lysis syndrome (TLS) in adults and children with malignant diseases:
an expert TLS panel consensus. Br | Haematol 2010; 149: 578-586.

59



Arbetsdokument v 3.2 2015-08-17

88. Lai GG, Lim ST, Tao M et
al. Late-onset neutropenia following RCHOP chemotherapy in diffuse large
B-cell lymphoma. Am ] Hematol 2009.

89. Wagner SA, Mehta AC,
Laber DA. Rituximab-induced interstitial lung disease. Am ] Hematol 2007;
82: 916-919.

60



2015-08-17

Arbetsdokument v 3.2

21, REGIONALA
CANCERCENTRUM

7S T SAMVERKAN

\\\\\H'l///

N

Rekommendationer utarbetade av nationell arbetsgrupp och faststillda av
Regionala cancercentrum i samverkan AAAA-MM-DD.

61



	Sammanfattning
	1. Inledning
	2. Mål med vårdprogrammet
	3. Bakgrund och orsaker
	4. Primär prevention och tidig diagnostik
	5. Symtom, kliniska fynd och diagnostik
	6. Prognosfaktorer
	7. Multidisciplinär konferens
	8. Omvårdnad och rehabilitering
	9. Primär behandling
	10. Responskriterier
	11. Behandling av återfall
	12. Egenvård
	13. Uppföljning
	14. Understödjande vård
	15. Palliativ vård och insatser
	16. Underlag för nivåstrukturering
	17. Kvalitetsregister
	18. Kvalitetsindikatorer och målnivåer
	19. Referenser

