NKOLOGISKT
\"J (C ENTRUM

V astra sjukvardsregionen

MALIGNA LYMFOM

Regionalt vardprogram 2000

Onkologiskt centrum, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 413 45 Goteborg



Bestallningsadr ess:
Onkologiskt centrum

Sahlgrenska Universitetss ukhuset
413 45 GOTEBORG

Tfn 031-20 05 50
Fax 031-20 92 50

Hemsida
WWW.0cC.gu.se

© Onkologiskt centrum i V&stra 5jukvardsregionen
ISSN 1100-1070

Novum Grafiska AB

GOTEBORG 2000



INNEHALLSFORTECKNING

INLEDNING ....oocveeeteeeeteceeeecteset s st esse st s tss s ess s tessssensssessesesssssstansnsansssansnsnsassnennans 3
INCIDENS ....oooeecteeecteseetee e tese et sae s s est st s st ss st enastesss s s s s s st asenanssnaanantenansaneneans 5
KLASSIFIKATION . ...ooceieevceeecteseeese s sesesssessessessesensesesessssssssssessesnsasssesssessnsasansesanes 8
LYMFKORTELDIAGNOSTIK ...ovieietieeeeesteeseeseeeesessesessessssssesessssssssnssssnesssssnssnenes 10
UTREDNING ......oootiiectieeeteeteseetsss et seseesss s s ss s esssstassssensssessssntessseansnaassssansesnsnsanes 13
STADIEINDELNING OCH PROGNOSBEDOMNING .......coovverrreereecrectsressneenenens 14
REMISSIONSBEDOMNING........coveuieeeeeeeeeeseseesissesesssesessssessessessesssssessssesesssnsssssenes 17
SPECIFIKA TYPER AV LYMFEOM .....ouiuieiieeeeeesseeeeeseesaess s aensssesasnsssn e 19
STRALBEHANDLING ...ttt en e s eneeans 37
SPECIELLA BEHANDLINGSPROBLEM .....cooocveieieeectseeeecteeeeee s 39
KOLONISTIMULERANDE FAKTORER (CSF) ..ouvcvieeeeeiecteeeeeeeeseesessseenesnsesnenes 40
HOGDOSBEHANDLING .....oovivveeeeeeeeteeeeteseeessee s esss s senessstsnse s essenasnss s snnsnennenes 41
PALLIATIV BEHANDLING.......coeviieicteeeeieetseesieseeeestssseesessesesssssensessessassessssensensnsanes 42
FERTILITETSBEVARANDE ATGARDER .....cooveveetieeeeeteeeeeesereees s enesnae s 47
CYTOSTATIKASCHEMATA ....oiteeeeeeeeeteeeeneeseseesesesesseseensessesnsesensssanesnansenasnansnes 49
REFERENSER .....oovcviictieeteeee st seste s teseseesee s ses s stssssssnsssessssensessseansnassssssnsnsnsnsanes 55

Bilaga: Anmaélningsblankett. Nationell registrering av non-Hodgkin lymfom och
Hodgkins sukdom



DELTAGARE | ARBETSGRUPPEN FOR NON-HODGKIN LYMFOM

Per-Ola Andersson
Helen Carlsson
Ann-Marie Ekelund
Tor Ekman

Sverker Hasselblom
Martin Hjorth
UllaHultén

Stefan Jacobsson
Jan-Erik Johansson
Peter Johansson

Tore Daldborg

Karl Landys

Goran Nilsson
Herman Nilsson-Ehle
Borje Ridell

Monica Sender Baum
Jaan Vaart

LenaNilsson
Ulla-Britt Wallgren

Enheten f6r hematologi, Division B, SU / Sahlgrenska, 413 45 GOTEBORG
Medicinska kliniken, Karngukhuset, 541 85 SKOVDE

Onkologiska kliniken, Sodra Alvsborgs sjukhus, Borés lasarett, 501 82 BORAS
Enheten f6r onkologi, Division H, SU / Sahlgrenska, 413 45 GOTEBORG
Medicinska kliniken, Sjukhuset i Varberg, 43201 VARBERG

Medicinska kliniken, Lidkdpings sukhus, 531 85 LIDKOPING

Enheten for onkologi, Division H, SU / Sahlgrenska, 413 45 GOTEBORG
Centrallab. klinisk kemi, SU / Sahlgrenska, 413 45 GOTEBORG

Enheten for hematologi, Division B, SU / Sahlgrenska, 413 45 GOTEBORG
Medicinska kliniken, NU-gukvéarden, 451 01 UDDEVALLA

Medicinska kliniken, SU / Mélndal, 431 80 MOLNDAL

Enheten f6r onkologi, Division H, SU / Sahlgrenska, 413 45 GOTEBORG
Hematol ogisektionen, Medicin, SU / Ostra, 416 85 GOTEBORG

Hematol ogisektionen , Medicin, SU / Ostra, 416 85 GOTEBORG

Enheten for patologi, Division I, SU / Sahlgrenska, 413 45 GOTEBORG
Enheten for onkologi, Division H, SU / Sahigrenska, 413 45 GOTEBORG
Medicinska kliniken, Karngukhuset, 541 85 SKOVDE

Onkologiskt centrum, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 413 45 GOTEBORG
Onkologiskt centrum, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 413 45 GOTEBORG



INLEDNING

Behandling av maligna lymfom i
Vastra Goétaland

Varje & inguknar i Véstra Gétaland ca
350 patienter i malignt lymfom. Utred-
ning och behandling av dessa tillstand
forutsatter tillgang till enheter for dia-
gnostik inom radiologi, patologi, klinisk
kemi, immunologi och virologi/ bakteri-
ologi, samt blodcentral. Utredningens
omfattning och tempo bestams av pati-
entens tillstand, typ av lymfom samt mal-
sattning med behandling. Utredan-
de/behandlande |&kare maste besitta goda
kunskaper i sjukdomens biologi, terapeu-
tiska alternativ samt omhandertagande av
forvantade eller ovéantade komplikationer
till given terapi. Hematologisk/ onkolo-
gisk kompetens maste finnas tillganglig
under dygnets samtliga timmar. D& kura-
tiv malséttning for narvarande € & maj-
lig for en stor del av dessa patienter
maste beredskap ocksa finnas fér en god
palliativ vard som aven skall innefatta
livets slutskede. Pa de flesta av regionens
sjukhus finns idag denna kompetens. Pa
nagra mindre sjukhus sker utredning och
behandling i samarbete med nérliggande
onkologisk eller hematologisk klinik.
Genom vardprogramgruppens regel bund-
na arbete samt genom konsultverksamhet
utgéende fran Jubileumskliniken pa SU/S
sker ett standigt utbyte av kunskaper och
erfarenheter. Till detta bidrar ocksa grup-
pens medlemmar genom att delta i natio-
nella och internationella arbetsgrupper.

Vardprogramgruppen

Den vastsvenska vardprogramgruppen
har arbetat sedan 1984 for att garantera
patienter med lymfoproliferativa tillstand
en enhetlig och god vard. Gruppen bestar
av hematologer och onkologer fran regi-
onens samtliga sukhus dér patienter med
lymfoproliferativa tillstand utreds och
behandlas. Sedan starten har tva vardpro-
gram utarbetats med anvisningar om dia-
gnostik och terapi. Patienter registreras

sedan 1995 kontinuerligt i vardprogram-
met dar typ av lymfom liksom kliniska
data samlas. Harigenom skapas en bas for
att utvardera vardprogrammets rekom-
mendationer, foljsamhet till vardpro-
grammet, utredningstempo etc. En solid
grund genereras sdledes for halsoekono-
miska beslut. Det aterstar att inhamta
uppgifter for att utvardera terapiresultat.
Hittills har mycket av arbetet baserats pa
gruppmedlemmarnas stora engagemang i
vardprogramgruppen och/ eller inom ra-
men for klinisk verksamhet. Det maste
dock understrykas att skall denna kélla,
som vardprogramregistret utgor, kunna
utnyttjas for kvalitetssdkring och kom-
petenshojning forutsétter det en resurs-
tilldelning. Behovet, for att bearbeta re-
gistret och leda vardprogramgruppens
arbete, bedomes till anstallning motsva-
rande 1-2 manader/ar.

Det nya var dprogrammet

Sedan foregdende vardprogram skrevs
har kunskapen om maligna lymfom okat.
En ny vérldsomspannande lymfomklassi-
fikation har etablerats. |mmunologisk
behandling har demonstrerat sin effekti-
vitet vid follikuldra lymfom. Infektiosa
agens har beskrivits som en etiologisk
faktor for utveckling av lymfom, dar an-
tiinfektios behandling kan leda till full-
standig regress av tumdren. Okad kun-
skap har framkommit om nyttan av dos-
intensifiering. Nya diagnostiska metoder
har inforts. Slutligen saknade tidigare
vardprogram rad avseende palliativ vard.
Pa grund av detta beslutade gruppen v
ren 1999 att revidera det befintliga vard-
programmet fran 1995.

V ardprogrammets rekommendationer nér
det géller kurativt syftande behandling
ansluter sig till nationella och internatio-
nella rekommendationer.



En forandring som skett jamfort med ti-
digare vardprogram &r att patienter med
storcelligt B-cellslymfom som vid diag-
nos foreter hogriskkriterier skall erbjudas
hégdosbehandling med stamcellsstdd vid
uppnadd forsta remission. Detta kommer
att utoka antalet stamcellstransplantatio-
ner med = 10 /a&r i Vé&stra Gotaland:

Kostnaderna for 10 hogdosbehandlingar
beréknas till 2,5 miljoner. Troligen kom-
mer 3 patienter att anda fa aterfall och
erbjuds d, precis som de patienter som
behandlats konventionellt och vid aterfall
g svarat pa forsta linjens recidivbehand-
ling, palliativt syftande, mindre toxisk
behandling.

Vid konventionell behandling berdknas 7
av 10 patienter med hogriskkriterier att
recidivera och den totala behandlings-
kostnaden av dessa 7 berdknas till: 1,4
milj kr for de fyra som responderar pa
recidivbehandling (2-3 behandlingar pa
gukhus till en kostnad av ca 100 000 x 4
patienter) och darefter genomgar trans-
plantation (4 x 250 000). Tillkommer
300 000 kr for de tre som g svarar pa
recidivbehandling (3 x 100 000).

Sammanfattningsvis leder denna forand-
ring i vardprogrammet till att = 3 patien-
ter botas definitivt med atféljande kost-
nadstkning pa 800 000:-. Jamfért med
foregdende vardprogram har dock indi-

kationerna for hogdosbehandling skarpts
vid transformation av indolent lymfom
varfor denna kostnadsokning troligen
balanseras.

Foreliggande vardprogram forsoker for
forsta gangen ge struktur till den palliati-
va varden. Vi saknar idag solida data for
att beddma resursbehov inom denna vik-
tiga del. Det bor dock pépekas att vard-
programgruppen, genom sin representa-
tion med ett stort antal av regionens mest
erfarnakollegor, besitter kompetensen for
att i framtiden, om medel fOr detta avsat-
tes, gora en genomgang av vilka behov
som kréavs for en god vard av patienter i
palliativt skede samt i livets slutskede.

Jag vill slutligen rikta ett stort tack till
ala de kollegor, som vid sidan av sin
kliniska tjanstgéring inom en idag hart
pressad sjukvard, har visat prov pa ett
stort engagemang i arbetet for att aven i
fortséttningen garantera patienter med
lymfoproliferativa tillstand den basta
varden. De ansvariga for olika avsnitt av
vardprogrammet finns angivna pa sid 62.
Jag vill ocksa tacka Onkologiskt centrum
som bidragit till den redaktionella bear-
betningen.

Jubileumskliniken 2000-04-25

Tor Ekman
Ordfdrande vardprogramgruppen



INCIDENS

Arligen diagnostiseras i Sveriges vuxna
befolkning 1 530 fall av lymfom varav
ca. 130 & Hodgkin's sjukdom (HD). Den
totala Al dergjusterade incidensen for non-
Hodgkinlymfom (NHL) &ar globalt i
okande med 2-3 % / & medan nyinsjuk-
nande i HD &r i avtagande. | Vastra sjuk-
vardsregionen har en stadig incidensok-
ning iakttagits sedan 70-talet (fig 1.) och
arligen insjuknar for narvarande cirka
330 individer i malignt lymfom. Den

A dersstandardiserade incidensen & hogre
fér man (20-25 / 100 000 / &) &n for
kvinnor (15/100 000/ &r (fig 1).

Sammantaget utgdr maligna lymfom den
gjatte vanligast férekommande maligni-
teten i Sverige. Nast efter malignt mela-
nom, annan hudcancer och lungcancer
hos kvinnor & maligna lymfom den tu-
morform som okar mest.
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Fig 1. Aldersstandardiserad &rlig incidens per 100 000 invénare av non-Hodgkin lymfom i Véstra sjukvards-
regionen 1971-1998. (ICD 7-koder: 200.1-3, 202.1-2, 202.4, 204.1, 204.9)

Incidensen Okar med aldern (fig 2). Fa
inguknar fore 50 ars alder. Mediandlder
vid diagnos nas for bada kénen forst vid

70 ars dlder enligt Vastsvenska lymfom-
gruppens registrering for aren 1995-97.
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Fig 2. Arlig medelincidens av non-Hodgkin lymfom per 100 000 invénare per &dersgrupp och kéni Véstra
sjukvardsregionen 1994-1998. (ICD 7-koder: 200.1-3, 202.1-2, 202.4, 204.1, 204.9)

Nyinsjuknande i lymfom i Vastra sjuk- alanyaNHL och sedan & 2000 &en Mb
vardsregionen har registrerats i cancer- Hodgkin pa en gemensam nationell blan-
registret sedan 1958. Sedan 1995 anmaéls kett (se bilaga 1).

Tabell 1. Antal nyafall av NHL (ICD 7= 200.1,200.2,200.3,202.1,202.2,202.4,204.1,204.9) per sjukvardsomré-
de, kon och ar i Véastra §ukvardsregionen.

Kon 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997
Sjukvérdsomrade

N:aHalandslan Man 41 37 4 18 21 20 16 19 19 17 18 27
Kvin 12 10 9 12 1 7 14 12 19 15 9 16

Gbg kommun Méan 41 37 41 4 44 51 44 47 51 56 49 42
Kvin 44 49 34 48 41 39 27 38 51 40 41 49

Bohuslén Man 2 24 2 31 26 29 38 36 34 32 28 38
Kvin 17 26 2 25 22 24 18 20 24 21 26 15

Alvsborgs lan Man 42 39 42 43 50 53 43 58 49 47 42 49
Kvin 29 34 32 30 39 41 33 4 32 41 43 44

Skaraborgslan  Mén 34 25 26 35 32 30 28 30 41 41 4 47
Kvin 22 23 2r 24 28 23 13 37 42 29 25 26

Helaregionen Man 180 162 145 171 173 183 169 190 213 193 181 203
Kvin 124 142 127 139 141 134 105 151 168 131 144 150

Totalt 304 304 272 310 314 317 274 341 381 324 325 353




FORDELNING AV LYMFOMTYP

Majoriteten av lymfomen & B-cells-
deriverade. Andelen T-cellslymfom ar
mindre an 10 %. Vastsvenska lymfom-
gruppens register for aren 1995-97 visar
hur lymfomen fordelar sig enligt REAL-
klassifikationens gallande terminologi.

Vanligast forekommande &r diffust stor-
celligt B-cellslymfom (DLCL), kronisk
lymfatisk leukemi (KLL) och follikulédra

lymfom (FL). Tillsammans star de for 60
% av alafall (fig. 3). Nya entiteter som
mantel cellslymfom (MCL) och marginal-
zonslymfom (MZL inkl. MALT) samt
anaplastiskt storcelligt lymfom (ALCL)
ar relativt sdllsynta.
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Fig 3. Procentuell fordelning av non-Hodgkin lymfon i Vastra §ukvardsregionen 1995-1997. DLCL = diffust
storcelligt lymfom, KLL= Kronisk lymfatisk leukemi, FL= Follikul&rt lymfom, T-cells= T-cellls lymfom,
LG B UNS= L&gmaligna B-cells lymfom utan speciell diagnos, Lymfon UNS= Ospecificerade lymfom, IC=
Immunocytom inkl. Mb Waldenstrém, MCL= Mantelcells lymfom, MZL= Marginalzonslymfom inkl
MALT, HG B UNS=Hogmaligna B-cellslymfom utan specifik diagnos.

STADIEINDELNING VID DIAGNOS
For att ange utbredningen av lymfomet
vid diagnos stadieindelas nodala lymfom
enligt Ann Arbor och extranodala lym-
fom enligt Musshoff. Overlagset vanli-
gaste extranodala lokalisation i det Vast-
svenska materialet 1995-96 & benmaérg
(44%). Dérefter kommer gastrointestinal-
kanal (inkl. ventrikel) och hud foljt av
CNS, lever och lungor/pleura. | 6vrigt
kan lymfom i séllsynta fall forekomma i
thyreoidea, muskler, ben, spottkortlar,

testikel, brost, dga, munhdla, prostata
m.fl. Inom de flesta lymfomentiteterna
hade >50 % av fallen spridd sjukdom
(stadium 111-1V) och fér de lymfocytara
lymfomen var detta legio (fig. 4). Lokali-
serad sjukdom (stadium I-11) var vanli-
gast férekommande bland DLCL och FL.
Priméart extranodal sjukdom noterades
framst vid DLCL, lymfom UNS och
marginalzonslymfom (inkl. MALT).
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Fig 4. Stadiefordelning inom olika lymfomentiteter i Vastra sjukvardsregionen 1995-1996. Pel = primart
extranodalt stadium i. Pell = primért extranodalt stadium I1, 111 E =stadium 111 med extranodalt engagemang.
DLCL= diffust storcelligt lymfom, KLL= Kronisk lymfatisk leukemi, FL= Follikul&rt lymfom, T-cells= T-
celllslymfom, LG B UNS= Lagmaligna B-cells lymfom utan speciell diagnos, Lymfon UNS= Ospecificera-
de lymfom, 1C= Immunocytom inkl. Mb Waldenstrém, MCL= Mantelcells lymfom, MZL= Marginalzons-
lymfom inkl MALT, HG B UNS=H6gmaligna B-cellsymfom utan specifik diagnos, HCL= Harcellsleukemi.

KLASSIFIKATION

Indelning och klassifikation av maligna
lymfom & som en f6ljd av standigt okan-
de kunskap om det lymfatiska systemet
och dess tumorer altid under debatt och
forandring. Efter en kritisk granskning av
KIEL-nomenklaturen och dess underlag
sammantagen med negativa effekter av
internationell nomenklaturfdrbistring
skapade "The international Lymphoma
Study Group” R.E.A.L-klassifikationen
(Revised European American Lymphoma
Classification). Denna terminologi be-
skriver en rad morfologiskt och kliniskt
kénda entiteter och anvands for nér-
varande i Sverige. Den nya aktuella
R.E.A.L-terminologin & karnan i den
lymfomklassifikation, som WHO nu ut-
arbetar och som for nérvarande foreligger
i enforeslagen form (sesid 9).

Som en Overgripande princip géller att:
Snabbvéxande lymfom med omogna
celler, kort 6verlevnad utan behandling

men med potentiell botbarhet bendmnes
aggressiva eller hoggradigt aggressiva
lymfom.

Langsamt tillvaxande lymfom, med mog-
na celler och lang Gverlevnad utan
behandling, men som i princip & obot-
bara men lange behandlingsbara, bendm-
nes indolenta.

Beddmningen av den enskilda patientens
prognos baseras aven, vid sidan av
undergrupp inom REAL, paen rad fakto-
rer sdsom laboratoriemassiga, kliniska
och radiologiska fynd vid diagnos, val av
behandling samt erhallet svar pa given
behandling. Det bor sdledes betonas att
en enkel indelning i indolenta, aggressiva
och hogradigt aggressiva lymfom i sig
rymmer ett stort métt av férenkling som
kan ledartill ett allt for mekanistiskt syn-
satt vid handléggningen av en enskild
patient.



UPPDATERAD R.E.AA.L.-KLASSIFIKATION AV MALIGNA LYMFOM

B-celldymfom

1. Precur sorlymfom

B-lymfoblastleukemi/lymfom

2. Perifera B-cellslymfom

T-cellslymfom

B-cell kronisk lymfatisk leukemi (B-KLL)/ smacelligt lymfocytart lymfom
B-cell prolymfocytleukemi (B-PLL)
Lymfoplasmocytért lymfom
Mantelcellslymfom
Follikulart lymfom

Grad I-111 +/- indag av diffust vaxtsétt
Spleniskt marginalzon B-cell lymfom (+/- villésa lymfocyter)
Extranodalt marginalzon B-cell lymfom av MALT typ
Nodalt marginalzon B-cell lymfom (+/- monocytoida B-celler)
Harcellsleukemi
Plasmocytom/myelom
Diffust storcelligt B-cells lymfom
Burkitt’s lymfom

Ovriga

1. Precur sorlymfom

T- lymfoblastlymfom/leukemi

2. Perifera T-celldymfom

T-cell prolymfocytleukemi (T-PLL)
Aggressiv NK-cellsleukemi

Storcellig granulerad lymfatisk leukemi
Mycosis fungoides/Sezarys syndrom
Perifert T-cell lymfom, ospecificerad typ
Angioimmunoblastiskt lymfom

Extranodalt NK/T-cellslymfom, nasal typ
T-cellslymfom av enteropatityp
Anaplastiskt storcelligt lymfom, systemisk typ
Anaplastiskt storcelligt lymfom, kutan typ
Hepatospleniskt — T-cell lymfom

Subkutan pannikulit-liknande T cell lymfom
Adult T-cell leukemi/lymfom (HTLV1+)

Ovriga

Hodgkin"slymfom

Nodular lymphocyte-predominant Hodgkin’s lymphoma
Classical Hodgkin's lymphoma
Nodular sclerosis Hodgkin“s lymphoma
Lymphocyte-rich classical Hodgkins lymphoma
Mixed cellularity Hodgkin’s lymphoma
Lymphocyte depletion Hodgkin"s lymphoma



LYMFKORTELDIAGNOSTIK

Den priméara utredningen av patienter
med forstorade lymfkortlar syftar till att
skilja benigna tillstand frén maligna. Ut-
redningens omfattning i det enskilda
fallet bestdms av flera faktorer, bland
annat lymfkortlarnas storlek och lokali-
sation, forekomsten av andra symptom
och patientens alder. Foljande allmanna
riktlinjer kan anges:

» Utredningen bor i forsta hand inriktas
pa att utesluta och behandla lokal in-
fektion, att utesluta allmaninfektion
och att uteslutaregional cancer.

* Malign tumor bor sarskilt misstéankas
vid fynd av solitér lymfkortel storre
an 1 cm, framfér allt om den palpa-
tionsmassigt & fast och hard och da
multipla (mindre) lymfkortlar kvar-
star utan pavisbar orsak efter 2-3
veckors observationstid.

* Vid misstanke om malignt lymfom
skall patienten remitteras till onkolog/
hematol og/hematol ogiskt inriktad in-
vartesmedicinare for fortsatt ut-
redning. Lakare inom denna remiss-
instans bor se patienten fore en
eventuell kortelbiopsi, vélja biopsi-
metod och deltai planering av biopsi.

LYMFKORTELBIOPSI
Lymfkortelbiopsi bor utforas av erfaren
kirurg. Den eller om mgjligt de kortlar
som utvaljs for biopsi skall tas ut i sin
helhet. Korteln maste hanteras med syn-
nerlig varsamhet och far g klammas med
pincett. Om forstorade kortlar finns pa
flera lokaler bor biopsin goras fran den
lymfkortelstation dér de flesta och storsta
kortlarna finns,

Om endast sma lymfkortlar finns bor
supraclavikulara eller axillara kortlar
véljas framfor cervikala eller inguinala
Den l&kare, som "bestéller" lymfkortel-

10

biopsi & ocksa ansvarig for att relevanta
data (anamnes, beskrivning av objektiva
fynd, laboratorievarden, benmargsfynd
etc) fors in pa den remiss som bifogas
biopsimaterialet.

| vissa kliniska situationer kan prov-
tagning med nalbiopsi dvervagas som ett
aternativ till laparatomi eller thoracoto-
mi. Sadana biopsier skall endast tas av
speciellt erfaren biopsor och i samrad
med patologavdelning.

OMHANDERTAGANDE AV LYMF-
KORTELPREPARAT

Den eller de biopserade lymfkdrtlarna
skall placeras sterilt i koksaltindrankt
kompress och omgaende 6verforas till det
egna sukhusets patologiavdelning eller,
dar sadan inte finns, snabbt transporteras
till nérmaste patologiavdelning. Preparat,
som omhandertas pa detta sitt maste na
patolog inom en timme fran extirpa-
tionen. Fragila nalbiopsier placeras kom-
pressionsfritt i Ellermanrdr helt utfyllt av
buffrad koksaltldsning. Ocksa dessa pro-
ver kraver omgaende transport till pato-
logiavdelning. Patologiavdelning kan nas
med taxi inom en timma fran de flesta
gukhuseni regionen.

Den histopatol ogiska undersokningen bor
i forsta hand omfatta sedvanlig ljus-
mikroskopisk undersokning av paraffin
eller plastinbaddat material. Fargningar
av det histologiska materialet skall alltid
omfatta hematoxylin-eosin, Giemsa,
PAS, och retikelfargning. For adekvat
differentialdiagnostik mellan & ena sidan
maligna lymfom och & andra sidan reak-
tiva lymfatiska forandringar eller andra
maligna tumdrer och for fenotypning av
maligna lymfom krévs immunfargningar
i mangd och sort allt efter fragestall-
ningen.



ASPIRATIONSCYTOLOGI

Cytologisk undersokning av preparat fran
punktions- (aspirations-, finnals-) biopsi
ar inte ensam tillfyllest for saker diag-
nostik och klassifikation av malignt lym-
fom. Finspetspunktion med cytologisk
undersokning ger i en hég andel av un-
dersokta lymfkértlar upplysning om lym-
fom foreligger eller g. Har undersokning
av lymfkortel punktat pavisat cellforand-
ringar, som motiverar kortelextirpation,
bor den punkterade korteln véljas for
histopatologisk undersokning. Denna
stors inte av finspetspunktion. Finnals-
punktionsproceduren far inte forsena
histopatol ogisk diagnos.

Metoden & av vardei vissa situationer:

» For sdkerstdllande av cancerdiagnos,
nér en lymfkortelforstoring snarare
misstanks vara orsakad av en cancer-
metastas &n av ett malignt lymfom

* Vid stadieindelning av maligna lym-
fom, nédr t.ex. histopatologisk lym-
fomdiagnos stéllts pa supradiafragmal
kortel och dér man onskar morfolo-
gisk faststéllande av lymfomsjukdom
subdiafragmalt. Ultraljuds- eller da-
torledd punktion kan da tillampas vid
icke palpabla forstorade lymfkortlar,
ex.vis bel&gna retroperitonealt.

* Vid efter behandling verifikation av
misstanke om kvarvarande tumor-
vavnad.

¢ Vid misstanke om recidiv.

¢ Vid misstanke om transformation.

LYMFOMFENOTYPNING

Alla normala och neoplastiska celler har
expression av karakteristiska molekylara
egenskaper (epitoper) som sammantagna
utgor cellens fenotyp. | morfologisk diag-
nostik och klassifikation av maligna lym-
fom & stravan att pavisa for tumor-

cellerna karakteristiska epitoper, som kan
beskriva t.ex. cellens ursprung, mognads-
grad och tillvaxtkapacitet. Vanligen an-
vands for detta andama immunfarg-
ningsmetoder, som resulterar i en immun-
fenotypning av tumdrcellerna. Med his-
tologiska metoder f6r immunfenotypning
kan man upptacka saval intracelluléra
som ytbundna epitoper, sdvida vavnads-
prepareringen € denaturerat dem, och
dessutom beskriva immunarkitektoniken i
vavnaden, d.v.s. lokalisationen for de
pavisade cellsorterna.

Metoderna for flodescytometrisk immun-
fenotypning ar mindre véavnads-
traumatiska och medger pavisande av
flera, vanligen ytbundna epitoper. Med
denna metodik kan man rutinméssigt de-
monstrera tva eller tre epitoper pa samma
cell och ge procentuell redovisning av
olika celltyper. Metoden tillater ocksa i
viss man kvantifiering av epitopmangder
pa cellytorna. Flodescytometri & den
enda tillampliga understkningsmetoden
for undersobkning av blodlymfocyter, som
vid leukemiska tillstand, och &r att fore-
dra vid benmérgsundersokningar. Vid
undersokning av solida lymfatiska tumo-
rer kompletterar de bada metodikerna
varandra och sammanvégda undersok-
ningsresultat kan ge vasentligt underlag
for diagnostik och klassifikation. Flodes-
cytometrisk undersokning av lymfom-
processer i benmérgen ar av varde i fall
dar histopatologiskt material fran lymf-
kortel g &r tillgangligt. Flodescytometri
pa benmérg bor dock inte generellt till-
lampas for stadieindelning.

De epitoper, som obligat skall pavisas vid
lymfomimmunofenotypning med histolo-
gisk metodik & CD 3 (T-celler), CD 20
(B-celler), kappa, lambda, CD 30, CD 68
(histiocytér markor) och Ki-67 (prolife-
rationsmarkor). Med speciella fragestall-
ningar tillkommer: CD 4, CD 8 (T-
cellslymfom), CD 5, Cyklin D1, CD 23
(mantelcellslymfom, oklara follikuléra
lymfom), bcl-2 (misstankt follikul&rt

11



lymfom), CD 15, ALK-protein (Hodg-
kins lymfom, storcelligt anaplastiskt
lymfom).

Vid flodescytometrisk immunfenotyp-
ning av misstankta lymfom utfors tva-
fargs-, treférgs- eller fyrfargsundersok-
ningar antigenuttryck. Enfargsundersok-
ning & inte tillfyllest. En subjektiv be-
doémning av antigenuttryck bor goras i:
avsaknad, svagt, normalt eller forhojt.
Vid misstankt perifert B-cellslymfom
undersoks uttrycket av foljande antigen
paB-celler: k, A, IgM, 1gG, IgD, CD 45,
HLA-DR, CD 5,CD10, CD23; misstanks
harcellsleukemi dessutom CD 25, CD11c
samt CD 103; misstanks prolymfocytleu-
kemi kompletteras med FMC7. Vid
misstankt perifert T-cellslymfom under-
soks uttrycket av foljande antigen pa T-
celler: CD2, CD3, CD4, CD5, CD7,
CD8, CD15/56 och HLA-DR, i utvalda
fall kompletteras med CD 1a, TCRaf/yd
och intercellulért TdT.

12

OVRIGA UNDERSOKNINGS-
METODER

De mest frekventa metoderna for lym-
fomdiagnostik och klassifikation, utGver
sedvanlig histopatologi, & som namnts
olikaformer av immunfenotypning.

Kompletterande metoder som avser fast-
stéllande av genomiska avvikelser & cy-
togenetik, som &r av stort varde i analys
av framst l[agmaligna lymfom, dér ofta
specifika kromosomtranslokationer kan
pavisas eller olika former av PCR-
undersokningar avseende genomiskt
DNA. Med de senare metoderna kan mo-
noklonalitet for t.ex. gener for tung eller
latt 1g-kedja eller olika T-cellsreceptorer
pavisas. PCR-metoder kan ocksa tillam-
pas for pavisande av till immunoglobu-
lingenerna translokerade gener, som t.ex.
bcl-1 (mantelcellslymfom), bcl-2 (folli-
kuldra lymfom) eller bcl-6 (en del folli-
kuléra lymfom och en del storcelliga B-
cellslymfom).



UTREDNING

Né&r diagnosen &r etablerad gors en utred-
ning for att kartlagga sjukdomens utbred-
ning (stadium) och for att skapa underlag
fOr prognostisk beddmning och terapival.

Anamnes

Hereditet. Hjéart-lunganamnes. Autoim-
mun sjukdom? Virusinfektioner? Yrkes-
anamnes. B-symptom?

Status

Performance status (se sidan 16). Inspek-
tion munhadla/svalg. Palpation av lymf-
kortelstationer med angivande av storsta
cm-métt pa varje station. Palpation lever,
mjélte och testis.

L abor atorieprov

Hb, LPK, TPK, Diff, SR, Na, K, s-alb,
Ca, kreatinin, urat, ASAT, ALAT, ALP,
bilirubin, LD, Beta-2-mikroglobulin (gal-
ler follikuléra lymfom), S-protein-elfores,
HIV-serologi.

UNDERSOKNINGAR

Lymfkortel med en transversell diameter
>1 cm skall betraktas som patologiskt
forstorad. Index-lymfkortlar (se sid 17).

CT buk/backen med 1 cm snittavstand.
Lungrontgen

CT thorax: Vid aggressiva lymfom med
kurativ malsattning. Hos 6vriga endast
vid misstankt lokaliserat lymfom déar
radioterapi planeras.

CT hals om radioterapi planeras mot hu-
vud/halsregionen (skall goras fore start av
cytostatikabehandling).

Cristabiopsi och — aspiration for PAD
resp. cytologi. Unilateralt tas en eller
flera, ¢ komprimerade biopsier till minst
2 cm:s totallangd. Om behandlingsval et
paverkas av utfallet, rekommenderas

bilaterala biopsier. Materialet fixeras i
neutral 4% formaldehydldsning.

ONH-bed6mning

Vid i princip ala lymfom. Om tonsill-
engagemang skall px dven tas fran andra
tonsillen, &en om denna & makrosko-
piskt normal.

Odontologisk undersokning, sarskilt om
radioterapi mot munhalan eller intensiv
cytostatikabehandling planeras.

Ovriga under sbkningar
Gastroduodenoskopi med px: vid gastro-
intestinalt lymfom samt vid lymfom i
Waldeyers svalgring (tonsiller, tungbas,
nasofarynx), thyreoidea eller spottkdrtlar.
Endoskopiskt ultraljud vid MALT-
lymfom i ventrikeln for att skilja stadium
Pel fran Pell 1.

Liquorcytologi vid misstanke om CNS-
engagemang (da aven CT hjarna gors)
eller ndr CNS-profylax ges (se sid 22).

Finspetspunktion av lymfkortel; pa andra
sidan diafragma, om stadiet kan paverkas.

MR vid misstanke om engagemang av
CNS, spinalkanal, skelett/ mjukdelar/

ryggrad.

Ultraljud (UL) lever vid CT-misstankta
fokala forandringar. Ev. finspetspunktion
viaUL éller CT.

Pleura- eller ascitestappning, for cytolo-
gi och immunofenotypning, endast om
stadietillhdrigheten paverkas av utfallet.

Tunntarmspassage och coloskopi (eller

colonrontgen) vid riktad misstanke.
Tarmvaggsinfiltration ses séllan pa CT.

13



STADIEINDELNING OCH PROGNOSBEDOMNING

Stadieindelning enligt " Ann Arbor” fran
1971, modifierad i Cotswold 1989, utgor
fortfarande grunden vid saval Hodgkins
gukdom som vid Ovriga lymfom. Vid de
senare &r extranodala manifestationer
vanliga och déarfor har det funnits ett be-
hov av sérskild indelning av extranodala
lymfom. Ett flertal modifieringar av Ann

NODALA LYMFOM (SE SKI1SS)

Arbor har foreslagits men ingen av dessa
har vunnit allméan acceptans.

Den Nordiska Lymfomgruppen
rekommenderar sedan ett par ar en modi-
fierad stadieindelning (enligt Musshoff)
for alla primara extranodala lymfom.

Stadieindelning enligt Ann Arbor, modifierad i Cotswald :

I Engagemang av en lymfkortelregion.

[ Engagemang av tva eller fleralymfkortelregioner pa samma sida diafragma
eller lokaliserat engagemang av extranodalt organ/vavnad och en eller flera
lymfkortelregioner pd samma sidadiafragma (11 E) .

11 Engagemang av lymfkortelregioner pa bada sidor diafragma eller lokaliserat
engagemang av extranodalt organ/vavnad och lymfkortelregioner pabada si-

dor diafragma (111 E).
1V Sesid 15

Suffixet " E” avser endast lokal véxt per continuitatemtill omgivande extranodal vavnad.
Kommentar: Mjalte, tymus och Waldeyers svalgring réknas som nodala manifestationer.
For mjéltengagemang krévs enligt Cotswold-konsensus antingen palpabel mjalte ensamt
eller om tveksamt palpabel aven radiologiskt verifierad forstoring eller multipla fokala

defekter (g cystiska; € vaskulara).

Axilléra och pektorala

Epitrochelérag
brachiala -

femofd \
Poplietala <

Waldeyer'sring

ervikala, supraklavikuléra

Anatomisk utbredning av lymfkortelregioner

Occipitala & preaurikuldra

14



PRIMARA EXTRANODALA LYMFOM (= PE)

Stadieindelning enligt Musshoff 1975, modifierad av Nordiska Lymfomgruppen 1997:

Pel

Pell E
Pell 1
Pell 1E
Pell 2
Pell 2E
AV

Lokaliserat priméart engagemang av ett extranodalt organ (dock € lever,
benmérg, meningier, pleura, peritoneum).

Som Pel men med direkt Gvervaxt pa ett omgivande organ.

Primért engagemang av ett extranodalt organ med spridning till nédrmaste
regionala lymfkortlar. (Ex:thyreoidea plus néraliggande Igll pa samma sida;
paragastriska Igll vid ventrikellymfom; paraintestinala vid tunntarmslym-
fom).

Som Pe 11 plus direkt Gvervaxt pa ett omgivande organ.

Priméart engagemang av ett extranodalt organ med spridning till lymfkaortlar
bortom de nérmaste regionala, men pa samma sida om diafragma.

(Ex: mesenteriella vid tarmlymfom; paraaortala, paracavala, inguinala, ilia-
calafor ovrigai buken).

Som Pe 112 samt direkt Gvervaxt pa ett omgivande organ.

Diffust eller disseminerat engagemang av minst ett extranodalt organ, med
eller utan lymfkortelengagemang.

Till stadium 1V hor

* lymfom i benmérg, lever eller meningier liksom cytologi-positiv ascites
eller pleuravdtska. For leverengagemang kréavs multiplafokala defekter
(g cystiska; g vaskulara), pavisade med bade CT och ultraljud (om €
vavnadsprov gjorts).

e engagemang av minst tva extranodala organ utan kontakt med varandra,
oavsett lokalisation till ena eller bada sidorna av diafragma. Inkluderar
tva eller flera icke-néraliggande tumarer i tarmen, t.ex. i colon + tunn-
tarm.

« primart extranodalt lymfom med nodalt engagemang pa andra sidan dia-
fragma (t.ex. ventrikel+ supradiafragmalalgll).

Tolkningssvarigheter foreligger vid hudlymfom. En riktlinje kan vara att lo-

kaliserad sukdom (Pe 1) skall kunna rymmas inom ett strdlfélt. Om g, stadi-
um V.
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B-symptom

A=Avsaknad av B-symptom.

B=F0rekomst av minst ett av foljande:

* Viktminskning >10% av kroppsvikten
senaste halvéret, utan annan pavisbar
forklaring.

» Feber >38 grader senaste manaden,
utan annan pavisbar forklaring.

« Aterkommande nattliga svettningar
senaste manaden.

Bulkig ukdom (" bulky”)

Foreligger om en enskild kortel/tumor
eller ett kortelkonglomerat &r lika med
eller storre @&n 10 cm i dess storsta ut-
bredning. 1 mediastinum skall dock
maximalbredden av tumdr pa lungront-
gen varalikamed eller mer 8n 1/3 av den
inre transversella thoraxdiametern i h¢jd
med Th 5-6. — Bulkig sjukdom anges i
forekommande fall med suffixet " X”.

Performance status enligt ECOG-

skalan:

0 Klarar all normal aktivitet utan in-
skrankning.

1 Symptom men uppegaende hela da-
gen. Klarar dock endast |&it arbete

2 Sang- eller stolsbunden <50% av da-
gen. Klarar ADL.

3 Sang- eller stolsbunden >50% av da-
gen. Begrénsad ADL.

4 Strikt sang- eller stolsbunden. Behover
hjalp med all ADL.

Klinisk prognos

De olika lymfomgrupperna (inklusive
ala stadier) kan grovt indelas i 4 grupper
vad géller 5 ars-6verlevnad:

IPI, dladdrar (15-92 &):

*  >70% follikularalymfom (grad I-111),
MALT, storcelligt anaplastiskt
T/nollcellslymfom

* 50- 70% lymfocytéart lymfom,
lymfoplasmocytért lymfom, nodalt
marginalzonslymfom

e 30-50% DLCL, primért mediastinalt
B-cellslymfom, Burkittlymfom

* <30% perifert T-cellslymfom, pre-
cursor T-lymfoblastiskt lymfom,
mantel cellslymfom

Utover diagnos och stadium har andra
prognostiskt viktiga faktorer identifierats.
For aggressiva lymfom (flertalet DLCL)
behandlade med antracyklininnehdllande
cytostatikaregimer, har ett par prognos-
tiska index publicerats. Det numera eta-
blerade International Prognostic Index
(IPI), definierar foljande vid diagnos
befintliga faktorer som prognostiskt
ogynnsamma for bade sjukdomsfri och
total Overlevnad:

o ader >60 ar,

« forhojt S-LD,

» performance status (ECOG) 2-4,

e stadium -1V,

 >1 extranodal manifestation (ben-
mérg, Gl-kanal, lever, lunga, CNS,
ovriga).

For patienter upp till 60 ars dlder galler
"aldersjusterad IPI” med foljande fakto-
rer:

forhojt S-LD,
performance status (ECOG) 2-4,
stadium I11-1V.

Ref:Shipp et al 1993

Lagrisk 0-2 faktorer, hogrisk 3-5 faktorer.

Riskgrupp: Antal riskfaktorer:
Lag Oeller1
Intermedirt 1ag 2

Intermediart hog 3

Hog 4¢eler5

CR %: RFS 5r,%: OS 5a& %:
87 70 73
67 50 51
55 49 43
44 40 26
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IPl, max 60 ars dder:

Lé&grisk 0-1 faktor, hogrisk 2-3 faktorer.

Riskgrupp: Antal riskfaktorer:
Lag (L) 0
Intermediart 1ag (L1) 1
Intermediért hdg (HI) 2
Hog (H) 3

CR %: RFS 5r,%: OS 5ar,%:
92 86 83
78 66 69
57 53 46
46 58 32

RFS= recidivfri 6verlevnad. OS= total dverlevnad

IPI ger prognostisk information &ven vid
ovrigalymfomtyper, forutom vid storcel-
ligt anaplastiskt T / noll-cellslymfom

(relativt god prognos trots hogt 1Pl) och
mantel cellslymfom (relativt dalig pro-
gnos aven vid 1&gt IPI).

REMISSIONSBEDOMNING

Remissionsbeddmning & en utvérdering
av given behandling. Generellt galler att
man fortlépande kontrollerar att given
behandling har avsedd effekt. En defini-
tiv remissionsbeddmning gors efter av-
slutad behandling. Dess omfattning av-
gors av flera faktorer, sasom diagnos, typ
av behandling och malsattning med be-
handling.

| fall med kurativ malséttning, vilket sar-
skilt géller vid aggressiva lymfom, eller
dér man i Gvrigt efterstravar en "kompl ett
remission”, & en noggrant genomfoérd
utvérdering viktig.

Allainitialt engagerade lokaler undersoks
vid minst ett tillfalle under pagaende
behandling samt vid remissionsbeddm-
ningen.

CT-undersokningar, klinisk undersokning
och benmérgs-PAD inkl immunhistoke-
mi/-cytologi utgbr grunden for remis-
sionsbeddmning och responskriterierna
nedan. Flodescytometriska eller moleky-
largenetiska undersokningar ingar inte.

En kvarstaende lymfkortelforstoring, in-
traabdominell eller mediastinal, pa plat-
sen for initialt bulkig sjukdom hos en
patient som i Gvrigt ter sig vara i kom-
plett remission ("CRu”), & mycket van-
lig, sarskilt vid aggressiva men aven vid
andra lymfom. Forandringarna betingas i
flertalet fall av fibros, nekros eller in-
flammation men kan ocksa innehdlla
kvarvarande viabel tumorvavnad. Vid
kurativ malséttning kan provtagning (px,
mellanndlsbiopsi eller finspetspunktion)
med CT- eller ultraljudsvégledning over-
vagas men utfallet kan vara svartolkat.
Laparatomi med multipla biopsier kan
vara ett alternativ.

RESPONSKRITERIER

SPD = "summan av produkterna av
storsta diametrarna”; | varje enskilt fall
utses pa CT ett antal patologiska ”index-
lesioner”. Dessa métes i tva mot varandra
vinkelrdta métt i horisontalplanet sa att en
produkt kan erhdllas. Summan av dessa
produkter blir SPD. Samma |lesioner méts
sedan pa uppfoljande CT-undersok-
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ningar. Aven den kranio-kaudala utbred-
ningen anges.

CR (= komplett remission)

Fullstandigt forsvinnande av alla kliniska,
labmaéssiga och radiologiska (CT) lym-
fomtecken. Alla lymfkortlar maste ha
minskat i storlek till max 1,5 cmi storsta
transversella diameter for kortlar som
initialt var >1,5 cm. For patologisk lymf-
kortel som initialt var maximalt 1,5 cm
stor, géller minskning till max 1,0 cm i
storsta transversella diameter eller
minskning med mer &n 75% av "SPD”.
Forstorad mjélte maste ha minskat i stor-
lek pa CT och far € vara palpabel. Mak-
roskopiska noduli i mjélte, lever eller i
andra organ skall ha forsvunnit. Initialt
benmargsengagemang maste ha férsvun-
nit, med morfologisk och immunhisto-
kemisk beddmning av biopsi (minst 20
mm).

CRu (= komplett remission, oséker):

Fullstandigt forsvinnande av alla kliniska,

labméssiga och radiologiska lymfom-

tecken (som CR), men med:

e Kvarstdende lymfkortelmassa storre
an 1,5 cmi storsta transversella dia-
metern men dér SPD har minskat med
mer an 75%. Individuella kortlar som
tidigare var konfluerande, maste ha
minskat med mer &n 75% i SPD jam-
fort med storleken av originalmassan.

18

* Tveksamt benméargsfynd med oOkat
antal eller storlek av lymfatiska celler
utan sdker atypi.

PR (= partiell remission):

Minst 50%-ig reduktion av SPD hos de
storsta patologiska lymfkortlarna. Ingen
storleksokning av lever eller mjalte.
Minst 50%-ig minskning av SPD hos
fokala mjélt- och leverférandringar. Inga
B-symptom. Inga nya tumodrmanifestatio-
ner. Benmargsbilden kan g "métas’ och
ar darfor inget PR-kriterium.

SD (= stabil gukdom):
Reduktion mindre &n for PR enligt ovan,
men inte progressiv §ukdom.

PD (= progressiv sukdom):

For patient i PR eller "nonresponder”:
Nytillkommen tum6rmanifestation (under
eller i slutet av behandling) eller minst
50%-ig Okning av SPD av nagon tidigare
patologisk kortel

Recidiv (= relaps, aterfall):

For patient i CR eller CRu: Nytillkom-
men tumormanifestation eller minst 50%-
ig 6kning av storsta diametern hos nagon
tidigare identifierad kortel >1cm eller
minst 50%-ig 6kning av SPD hos fler &n
en kortel.



SPECIFIKA TYPER AV LYMFOM

FOLLIKULARA LYMFOM

Allmant

Follikuléra lymfom (FL) utgor ca. 1/4 av
alla NHL. Medianddern vid diagnos &r
over 60 ar, incidensen 4 / 100 000 / &r
och mediandverlevnaden ca.10 &r.

Vid diagnos har 75% av patienterna
spridd sukdom (stadium I11-1V), hélften
har benmérgsengagemang och en tredje-
del B-symtom. | flertalet fall progredierar
lymfomet initialt |angsamt eller inte alls
(indolens) och spontan regress ses ibland.
Behandling kravs forr eller senare och
resulterar ofta i ett gott svar. Emellertid
ar recidivfrekvensen hog och transforma-
tion forekommer i 3-5% av fallen per ar.
Med tiden blir lymfomet, med eller utan
histologisk transformation, alltmer terapi-
resistent. FL i stadium I1-1V &r i princip
ett icke botbart lymfom (undantaget grad
3).

Morfologi: Tumorvavnaden &r follikel-
imiterande och innehdller sma celler
(grad 1), sma och stora celler (grad 2)
eller stora celler (grad 3). Inslag av dif-
fust vaxande tumoromraden ses i varie-
rande omfattning. | sédllsynta fall ses ett
rent diffust vaxtséit (diffust FL). De flesta
FL uppvisar cytogenetiskt translokation
14:18 och uttrycker bcl-2 onkogen. Tu-
morcellerna & slg+, CD5-, CD10+,
CD23+/-.

Behandling
FL grad 3 (10% av alla FL) behandlas
som DLCL. For 6vriga géller foljande:

M alsittning

Va av behandling maste goras med hén-
syn till patientens biologiska alder, tu-
morbordans storlek och utbredning samt
gjukdomens kliniska progressionstakt. FL
svarar pa flera olika behandlingsmodali-
teter som cytostatika, stralning och

immunmodulerare. Varje patient ska in-
for behandlingsstart varderas med IPI
(International Prognostic Index) och det
langsiktiga behandlingsmalet klargoras.
For aldre patienter syftar behandlingen
primért till god palliation. Ju yngre pati-
enten & ju hogre krav stéller man pa
uppnaendet av komplett remission. For
de 15% som har begransat FL stadium |
efterstrévas bot.

FL stadium |

Nodalt FL stadium | behandlas med regi-
onal strabehandling 30 Gy (2 Gy/dag)
oavsett |okalisation. Med dennaregim fas
drygt 80% i komplett remission, 5-
arsoverlevnaden & 80% och 50-60% bo-
tas. Forbehandling med cytostatika har
inte bevisats forbéttra prognosen men kan
Overvagas vid kliniskt aggressiv sjuk-
domshild.

FL stadium I1-1V

Aldre patienter med stabil icke symtom-
givande sjukdom kan handl&ggas konser-
vativt. Man far inte sémre prognos om
man véljer aktiv exspektans som initial
strategi.

Behandlingsindikation foreligger vid
symptomgivande sjukdom, t.ex. B-
symtom, bulky sjukdom, splenomegali,
pleuravétska, anemi eller trombocytopeni
samt vid snabbt progredierande sukdom.

For yngre patienter finns en trend att for-
soka uppna komplett remission i for-
hoppning att detta leder till minskad risk
for transformation och férlangd overlev-
nad. Denna tankegang har lett till att man
pa vissa centra pa experimentell bas an-
vander aggressiva behandlingsstrategier
initialt. Var rekommendation &r sdledes
att stréva efter att uppna komplett remis-
sion hos yngre individer om prognostiskt
ogynnsamma karakteristika vid diagnos,
som hogt 1Pl eller forhgjt beta-2-mikro-
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globulin och/eller behandlingsindikation
enligt ovan foreligger. Strikta riktlinjer
kan inte ges utan behandlingen far indi-
vidualiseras.

Chlorambucil &r forstahandsmedlet och
kan ges kontinuerligt "enligt Lister" eller
intermittent "enligt Knospe". Tillagg av
prednisolon &r indicerat vid allmén-
symptom och vid cytopenier. COP ger
ofta snabbare tumorregress men ar ur
prognostisk synpunkt likvardigt med
chlorambucil.

Antracyklininnehdllande regim (CHOP)
& andrahandsval, men kan anvandas ini-
tialt da snabb tumdrreduktion & nodvan-
dig, t.ex. vid bulky sjukdom, trycksymp-
tom, uretéar- eller gallgangspaverkan. Ef-
ter 3 behandlingsomgangar kan efterbe-
handling med chlorambucil ges.

Fludarabin &r oftillrackligt dokumenterat
som initial behandling vid FL. Medlet
kan provas ensamt eller i kombination
med cyklofosfamid eller mitoxantron vid
svikt painitial behandling med alkylera-
re.

Rituximab (monoklonal antikropp mot
CD 20), ensamt eller i kombination med
cytostatika, rekommenderas g for initial
behandling annat &n inom ramen fér ran-
domiserade studier.

Generellt oavsett val géller att ca 80%
responderar pa initial cytostatikabehand-
ling varav 30% nar CR men blott 20%
forblir recidivfria efter 10 &r.

Interferonbehandling

Underhdllsbehandling med alfa-inter-
feron kan Overvagas till de patienter med
stor initial tumorbérda som svarar med
god PR eller CR pagiven initial cytosta-
tikabehandling, speciellt om denna varit
antracyklininnehallande. Flera studier
talar for forlangd sjukdomsfrihet. Bor
dvervégas pa biologiskt unga patienter
medan aldre patienter kan ha svart att
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tolerera interferonets biverkningar. Be-
handling bor ges under 1 1/2 ar eller till
progress.

Behandling vid recidiv och terapisvikt
Mediandverlevnad efter forsta relaps &r
knappt fem ar. Vid forsta recidiv svarar
80% av patienterna pa upprepad initial-
behandling, 25% gar i CR och medianti-
den tills nasta behandling &r ett drygt ar.
Med varje ny behandlingsperiod minskar
andelen patienter som svarar med partiell
eller komplett remission och varaktighe-
ten av remissionen minskar.

Foljande aternativ finns som inbdrdes g
rangordnas: Antracyklininnehdllande
regim; fludarabin +/- cyklofosfamid, flu-
darabin / mitoxantron eller FND. Etopo-
sid ensamt eller i kombination, t.ex. eto-
posid/chlorambucil eller modifierad CEP-
kur; Rituximab. Ett ytterligare alternativ
ar strdbehandling. Valet av behandlings-
regim ar avhangigt av patientens alder,
sjukdomens aggressivitet och malet for
behandlingen.

Pa yngre patienter med tidigt recidiv (<1-
2 &) efter initial behandling kan hégdos-
behandling med stamcellsstdd dvervagas
efter uppnadd andra remission.

DIFFUST STORCELLIGT
B-CELLSLYMFOM

Allmant

Diffust storcelligt B-cellslymfom (Diffu-
se Large Cell Lymphoma, DLCL) &r ett
aggressivt vaxande lymfom som & po-
tentiellt botbart med cytostatika +/- ra-
dioterapi. De i KIEL-klassifikationen
angivna centroblastiska, B-immuno-
blastiska och storcelliga anaplastiska B-
cells-lymfomen (CD30+), klassas nu en-
ligt REAL-klassifikationen som DLCL.
Histopatol ogiskt karakteriseras tuméren
av ett diffust vaxtsétt med celler av blas-
tisk typ och med hdg grad av prolifera-



tion. Cytogenetiskt ses ingen typisk avvi-
kelse. Till gruppen DLCL hor &ven " T-
cells-rikt B-cellslymfom”. Priméart medi-
astinalt B-cellslymfom &r kliniskt en spe-
cialvariant och avhandlas separat.

DLCL é&r den vanligaste lymfomtypen
och utgdr knappt 1/3 av alla non-
Hodginlymfom. Mediandldern & 64 ar.
13 till /2 av fallen &r i stadium | eller I
vid diagnos. Extranodal véxt &r vanlig.
Benmargsengagemang ses hos c:a 20-
30%, varav en del uppvisar bilden av ett
indolent lymfom (diskordant lymfom).

Behandling (géller ocksa follikulart lym-
fom grad 3). Da sjukdomen & potentiellt
kurabel, skall i princip alla oavsett
symptom behandlas med start sa fort
primérutredningen & avslutad. Patientens
ader, vitalitet och eventuella komplice-
rande sjukdomar far ocksa varderas infor
detta behandlingsbes! ut.

Stadium |

3 CHOP-kurer + radioterapi mot
"involved field” som startar 3 veckor
efter sista cytostatikabehandlingen. Strél-
dos: 2 Gy dagligen till 40 Gy om CR och
44 Gy om PR uppnétts med cytostatika.

Hos dldre, skora patienter, som inte tros
tolerera CHOP, 6vervag lindrigare
cytostatikabehandling, exempelvis COP
eller enbart radioterapi.

Stadium [1

Vid stadium 11:1, d.v.s. engagemang av
néraliggande strukturer, exempelvis ton-
sill och lymfkortel pa samma sida pa hal-
sen och inga riskfaktorer (bulkig sjuk-
dom, LD-stegring, B-symptom), be-
handla som vid stadium |. Beslut skall
foregas av diskussion med stralbehand-
lande klinik for beddmning av kommande
radioterapi. Ovriga stadium Il skall be-
handlas som stadium I11-1V.

Stadium I11 -1V

CHOP-regim & etablerad standardbe-
handling for "I&grisk”-gruppen (enligt
"IPI”, se sidan 16). For ”hogrisk”-
patienter, daremot, & det kontroversiellt
vilken primérbehandling som skall véljas.
En del data talar for att man hos yngre
med snabbvéxande sjukdom, bor dverva
ga multidrogregim (t.ex. V/IMACOP-B)
med veckovisa kurer for snabbare tumor-
kontroll. Vidare talar en del data for att
hégdosbehandling med stamcellsstod i
forsta remission efter full standardinduk-
tion kan vara av vérde, &en om ingen
prospektiv randomiserad studie entydigt
kunnat styrka detta. Vi rekommenderar
tills vidare foljande:

Yngre patient (max 60 &) med Iagrisk,
enligt ddergusterad IPI, (= 0 eller 1 risk-
faktorer) eller ddre patient (>60 ar) oav-
Sett riskgrupp:

* CHOP-regim; Minst 2 kurer efter
uppnadd remission (CR), oftast totalt
atta.

Yngre patient (max 60 &) med hogrisk
(= 2 eller 3 faktorer):

* VACOP-B 12 veckor och darefter
hégdosbehandling med perifert stam-
cellsstod om CR eller CRu. Forslags-
vis stamcellsmobilisering med hdgdos
CHP givet vecka 14.

Ovrig behandling (alla 8ldrar)
CNS-profylax: se nedan.

Vid uttalad neutropeni med infektions-
komplikationer, som omgjliggor full do-
sering, Overvag G-CSF-stdd.

Fortsatt handlaggning:
CHOP-behandlade: CT efter 3, 6 och 8
kurer. VACOP-B-behandlade: CT efter 6
och 12 veckors behandling.
Remissionsbeddmning gors efter avslutad
CHORP respektive VACOP-B-regim.
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Vid CR/CRu: Radioterapi rekommende-
ras mot initialt bulkig lokal, om hégdos-
behandling inte planeras i primérbehand-
lingen. Stralféalt: i princip "involved
field”, sesid 38".

Vid PR/"slow responder”: Tag prov
fran kvarstaende forandringar for bekraf-
telse av viabel tumdr. Vid viabel tumor
rekommenderas hos yngre nagra fa kurer
med ESHAP eller IMVP-16 till basta
mojliga tumorstatus. Dérefter skordas
stamceller och hdgdosbehandling genom-
fors. Hos dldre ges antingen IMVP-16
eller radioterapi, beroende pa tumorut-
bredning.

Vid CHOP behandling kan ytterligare
information erhdlles genom att jamfora
responsbeddmning efter 6 respektive 8
kurer. Om tumoren regredierat efter 8
kurer, jdmfort med efter 6 kurer, rekom-
menderas, om g konklusivt PAD forelig-
ger, stralbehandling med IF teknik under
forutsdttning att forvantad morbiditet
beddmes acceptabel.

Primart refraktar sjukdom (PD eller
SD): Mycket dalig prognos pa konven-
tionell behandling. Hos yngre patient,
intensiv "sviktregim” (se nedan " Reci-
div’) och hdgdosbehandling med stam-
cellsstéd om terapisvar. Hos ddre vital
patient kan IMVP-16 provas, i Ovrigt
palliativ behandling.

Recidiv: De flesta recidiven intréffar
inom 2-5 & men forekommer &ven sena-
re. "Sviktregimer” sasom IMVP-16,
MIME, MINE, EPOCH, DHAP eller
ESHAP ger ny CR/PR i upp till c:a 60%
av falen. Dalig prognos pa sikt. For yng-
re rekommenderas IMVP-16 eller MINE
plus eventuellt ESHAP till basta méjliga
tumorsvar och sedan hdgdosbehandling
(krav: minst PR). Konsoliderande radio-
terapi kan Overvagas efter hogdosbe-
handling om bulkig sjukdom forelag vid
recidivet. For adre rekommenderas
IMVP-16.
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I ntrathekal kemoter api

ges profylaktiskt, i form av 12,5 mg

methotrexat i.t. sammanlagt 6 gar, i fol-

jande situationer:

» vid lymfoblastlymfom/Burkitt

* vidtransformation

» vid storcelligt lymfom med engage-
mang av testis, benmarg (ej smacel-
ligt), CNS-nara vaxt sasom epifarynx,
sinus eller engagemang av minst tva
extranodala lokaler.

Transformation indolent —
aggressivt lymfom

Indolenta lymfom kan 6verga i aggressi-
va lymfom. Vanligen géller detta folli-
kuléra lymfom, som transformerar till
DLCL.

Transformationsfrekvensen ligger i fler-
talet material pa 20-30%, men betydligt
hogre i material enbart innefattande pati-
enter med progressiv sukdom och i ob-
duktionsmaterial anda upp till 70%. Kan
komma tidigt i férloppet (mediantid pri-
mar diagnos-transformation 5,5 ar). Allt-
jamt saknas instrument for att forutse
transformation. | en studie utfoll dock
forhojt beta-2-mikroglobulin, 1agt s-
albumin och g CR pa primérbehandling
som riskfaktorer for transformation. Des-
safynd har dock g kunnat styrkasi andra
studier. Vid transformation uppvisas an-
tingen en lokalt snabbvaxande tumar eller
en alman tumorprogress.

Upprepad lymfkortelprovtagning vid
tecken till progress av indolenta lymfom
ar darfor viktig. Diagnosen kan stéllas
med finspetspunktion men i tveksamma
fall gors mellanndlsbiopsi, provexcision
eller exstirpation av misstankt lymfkortel.
S-LD & forhgjti hélften av fallen.

Prognosen ar generellt dalig med medi-
anoverlevnad pa mindre an ett ar. En stor
retrospektiv genomgang har dock visat en



béttre prognos, om vissa kriterier fore-
ligger vid transformation, namligen

* begransad sjukdom (=lokaliserad
transformation med en i Ovrigt stabil
fas av det indolenta lymfomet; nor-
malt LD)

 ingen foregdende kemoterapi

« uppndende av komplett remission
efter transformation.

Om patienten inte tidigare erhdlit antra-
cykliner, vélj CHOP (eller EPOCH). Till
ovriga véljes MIME eller MINE + even-
tuellt ESHAP (hos yngre) till bésta mdj-
liga tumorsvar Dérefter htgdosbehand-
ling med stamcellsstéd om PR eller helst
CR uppnas. Undantag: Ej htgdosbehand-
ling om samtliga 3 kriterier enligt ovan
uppfyllts. Intrathekal profylax skall ges.

MANTELCELLSLYMFOM

Bakgrund

Mantelcellslymfom klassificerades tidi-
gare som centrocytara lymfom i Kielklas-
sifikationen. Med hjadp av immuno-
logiska, cytogenetiska och molekyléra
metoder har mantelcellslymfom etable-
rats som en egen entitet.

Patologi, immunologi och cytogenetik
Det finns 3 undergrupper: nodulért, dif-
fust eller blandat. Det & vanligast med
diffust véxtsatt med rester av follikelbild-
ningar. Cellerna & smamedelstora med
oregelbundna karnor. Det forekommer en
blastisk variant med hdg proliferation
(Ki-67 positivt eller hogt mitotiskt in-
dex).

Immunofenotypiskt ar cellerna sig+ (of-
tast A), CD5+, CD10-, CD20+, CD23-
och skiljer sig darmed fran follikuléart
lymfom (se sid 19). Cytogenetiskt finner
man i ca halften av fallen t(11;14)

(913:932) med atfoljande Gveruttryck av
bcl-1genen och dess produkt cyklin D1.

Klinik

MCL utgér ca 5% av non Hodgkinlymf-
omen och & av B-cellsursprung. Medel-
aldern vid diagnos &r ca 65 ar och 75% &r
ddre an 60 &r. Tre ganger fler man an
kvinnor drabbas.

Trettiofem procent har B-symptom vid
diagnos, ca 75 % har stadium 1V (framfor
allt benméargsengagemang men ocksa
gastrointestinalt engagemang). Spleno-
megali upptréader hos ca 60 %. Median-
overlevnad &r idag ca3-4 &r.

Terapi

Mantelcellslymfom har till skillnad fran
ovriga indolenta lymfom ett mer aggres-
sivt forlopp med kortare forvantad medi-
anoverlevnad.

Mantelcellslymfom svarar i regel pa al-
kylerare och med CHOP uppnas CR i c:a
40% av falen. Huruvida antracyklininne-
hallande regimer verkligen innebar en
fordel & dock f.n. ofullstandigt klarlagt.
Patienter med hogriskkriterier enligt 1PI,
leukemisk blodbild eller blastoid variant
bor tillsvidare behandlas med antracyk-
linbaserad regim och intrathekal cytosta-
tikaprofylax. Prognosen & dock dalig
varfor dessa patienter kan vara lampliga
for experimentell behandling inom ramen
for kliniska studier. Vid Kkliniskt mer in-
dolent foérlopp rekommenderas i forsta
hand COP eller Chlorambucil enligt Lis-
ter vid behandlingskrévande sukdom.

Som sviktterapi kan foljande kombina-
tioner vara av vérde (g rangordnade):

* Fludarabin/cyklofosfamid

 VAD

 MIME

» Chlorambucil/Etoposid
* Rituximab

« EPOCH
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KRONISK LYMFATISK LEUKEMI
(KLL)

Allmant

Kronisk lymfatisk leukemi karakteriseras
av en langsam progressiv 6kning av sma
B-lymfocyter. Sjukdomen &r primért ge-
neraliserad med engagemang av ben-
maérg, blod och lymfkortlar. Incidensen ar
Adersrelaterad och medianddern vid dia-
gnos drygt 70 &. Hos manga patienter ar
gukdomen asymptomatisk. Ofta ses efter
manga ars stabil sjukdomsbild en succes-
siv dvergang till mer aggressiv sjukdom.
Morfologiskt ses da ofta samtidigt en
Okad andel prolymfocyter och kliniskt en
Okande resistens mot cytostatika. 1 en
liten andel ses ocksa transformation till
storcelligt B-cellslymfom, s.k. Richters
syndrom.

Diagnostik

Minimikrav:

« Lymfocytos >5 x 10°/1 i perifert blod
eller 230% i benmé&rgsprov

« Morfologiskt smd, mogna lymfocyter
i perifert blod eller benmérg

* Typisk immunfenotyp: slg+, CD19+,
CD20+, CD5+, CD10-, CD23+.

Vid lymfkdrtelbiopsi finner man en dif-
fust utbredd tumorvavnad bestdende av
sma celler av lymfocytér typ med ibland
antydd plasmacellsdifferentiering

Utredning

Hos dldre patienter, som inte & aktuella
for mer avancerad behandling, récker det
att fyndet av lymfocytos konfirmeras med
typisk immunfenotyp av perifert blod.
Benmaérgsprov inkluderande biopsi &r
indicerat vid osékerhet om diagnosen, vid
anemi eller trombocytopeni for uteslu-
tande av annan orsak, samt hos yngre
patienter fOr béttre kartldggning av sjuk-
domen. Lymfkortelbiopsi har normalt
ingen plats vid utredning av misstankt
KLL om inte misstanke om transforma-
tion mot mer aggressiv §ukdom forelig-
ger. Man kan ocksa i normalfallet avsta
fran sedvanlig lymfomutredning (CT
buk/thorax).

Klinisk stadieindelning enligt Rai eller
Binet ger den mest solida prognostiska
informationen och bér bestéammas pa ala
patienter.

Stadieindelning enligt Rai

Stadium Riskgrupp Mediandverlevnad
0 Lymfocytos (blod och marg) L&grisk 14+

I Lymfocytos + forstorade lymfkortlar Intermedirrisk 6-8

I Lymfocytos + palpabel lever eller mjélte

Il Lymfocytos + anemi (Hb<110) Hogrisk 2-4

v Lymfocytos + trombocytopeni <100)

Stadieindelning enligt Binet

Stadium Riskgrupp

A Hb=>100g/L + TPK = 100x10%L och max 2 engagerade lokaler L&grisk

B Som ovan men =3 engagerade lokaler Intermedar risk
C Hb och/eller TPK <100 Hogrisk
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Lokaler: (1) Huvud-hals inklusive Wal-
deyers halsring (r8knas som en lokal &ven
om mer an en kortel ar forstorad); (2)
Axiller (bagge axiller = en lokal); (3)
Ljumskar, inkl. femoralis superficialis
(b&gge ljumskar = en lokal); (4) Palpabel
mjélte; (5) Palpabel lever.

Det finns fler prognostiska markérer som
talar for progressiv sjukdom och sdémre
prognos och som kan vara av varde vid
beslut om behandlingsstart, sérskilt hos
yngre patienter.

e Lymfocytfordubblingstid <12 mana-
der

» Diffus lymfocytinfiltration i crista-
biopsi

* Fynd av forhojd halt av beta-2-
mikroglobulini blod

» Cytogenetiska fynd av trisomi 12,
130914 deletioner eller 11g22-923 de-
letioner

Av dessa ar lymfocytfordubblingstiden
bést dokumenterad.

Behandling

Oversikt

Behandling av indolent sjukdom (symp-
tomfria patienter i stadium A/0) med
chlorambucil kan fordroja évergangen till
stadium B och C men ger inte forlangd
Overlevnad jamfort med exspektans. Om
behandlingsindikation anses foreligga (se
nedan) & det primara behandlingsmalet
hos & dre patienter att uppna symptomfri-
het vilket vanligtvis uppnas med chlo-
rambucil. Kompletta remissioner & dock
ovanliga vid chlorambucilbehandling i
"normaldos” (<10%). Chlorambucil i
hogre doser kan inducera fler CR (>50%)
men pa bekostnad av dkad toxicitet.

Vid behandlingssvikt pa chlorambucil
finns goda mojligheter att fa patienten att

svara pa behandling med nukleosidana-
log, dar det finns mest dokumentation pa
fludarabin. Upp till 40% CR kan uppnas
hos tidigare behandlade patienter.

| ett flertal randomiserade studier har
fludarabin som primérterapi visat sig ge
signifikant fler och léngre remissioner &n
t.ex. chlorambucil och CHOP men ingen
av dessa studier har visat nagon Gverlev-
nadsférdel for fludarabin. Kombination
av chlorambucil och fludarabin ger inte
ett battre behandlingssvar men hogre
toxicitet. Kortisontillagg ger okad risk for
infektioner utan att forbéttra behandlings-
resultatet.

Hogdosbehandling med autologt eller
allogent stamcellsstod har utforts i ett
flertal okontrollerade studier. Den trans-
plantationsrelaterade mortaliteten har
legat under 10% for autolog respektive
20-50% for allogen transplantation med
en forbattrad 6verlevnad under senare &r.
Aterfallsfrekvensen har varit hdg vid au-
tolog transplantation (50%) och for allo-
gen 10-15%. Sammantaget ligger den
totala 6verlevnaden pa 40-60% for auto-
log samt 30-40% vid allogen transplanta-
tion. Emellertid ses vid allogen trans-
plantation en plata i Gverlevnadskurvan
vilket inte & fallet vid autolog transplan-
tation.

Rekommendationer

Exspektans rekommenderas vid indolent
gukdom, d.v.s. symptomfria patienter i
stadium A/O, oavsett alder. Aven for
symptomfria patienter i Rai stadium I-11
och Binet B géller exspektans i forsta
hand; hos dessa kravs dock en storre ob-
servans vad géller progress till symptom-
givande sjukdom. Lampligt kontrollinter-
vall initialt ar 2-3 manader. Vid stabil
siukdom kan intervallet successivt dkas
till 6-12 manader.

Indikation for behandling foreligger vid

symptomgivande sjukdom, t.ex. B-
symptom, anemi eller symptomatisk
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lymfkortelforstoring, samt vid autoim-
mun anemi eller trombocytopeni. Tecken
pa progressiv sjukdom t.ex. 6kande lym-
focytos stérker indikationen men utgor i
sig g behandlingsindikation. Patienter i
Rai stadium I11-1V och Binet stadium C
ar som regel altid behandlingskravande.

Forstahandsval:

Chlorambucil, kontinuerligt ("enligt Lis-
ter") eller intermittent ("enligt Knospe").
Vid allmansymptom liksom vid neutro-
och trombocytopeni kan tilldgg av korti-
kosteroider vara av vérde.

Vid terapisvikt: Fludarabin

Andrahandsval vid avancerad sjukdom:
Vid avancerad aggressiv siukdom, nér
snabb behandlingseffekt efterstravas, kan
CHOP, ev. med 30-50% reducerade do-
ser, anvandas initialt.

Fludarabin som primarterapi kan diskute-
ras for yngre patienter med avancerad
gukdom, ev. i kombination med cyklo-
fosfamid.

Autolog transplantation & endast aktuell
inom ramen for kommande studier. En-
staka unga patienter med refraktar sjuk-
dom kan efter individuell provning kom-
ma ifraga for allogen transplantation (i
synnerhet minitransplantation).

Speciella synpunkter

Vid immunologiskt betingad anemi eller
trombocytopeni skall behandling inledas
med kortikosteroider, ev. foljt av annan
immunsuppressiv behandling, innan cy-
tostatikabehandling dvervégs. Behandling
med nukleosidanalog bor inte ges till pa-
tienter med DAT-positiv hemolytisk
anemi eller till patienter som tidigare ut-
vecklat sadan anemi under eller efter s&
dan behandling.

Vid behandling med nukleosidanal oger
bor profylax mot opportunistiska infek-
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tioner gesi form av Bactrim forte i dosen
1 x 2 tvadagar per vecka under c:a1/2 ar.
Till patienter med anamnes pa genom-
gangen herpes simplex eller zosterinfek-
tioner bor &ven profylax med acyclovir i
dosen 200-400 mg x 2 dvervagas.

Hos patienter med hypogammaglobuli-
nemi och recidiverande bakteriella infek-
tioner kan profylaktisk behandling med
intravendst eller subkutant gammagl obu-
lin 6vervagas. Det finns dokumentation
pa att dosen 400 mg/kg i.v. var 3:e vecka
reducerar antalet bakteriella infektioner,
dock utan att paverka 6verlevnaden. Det
bor dock finnas utrymme for individuell
dosanpassning och att inleda behandling i
dosen 10 g var 4.e vecka. Alternativt kan
profylaktisk antibiotikabehandling med
Kavepenin eller Bactrim provas.

Vid behandling med nukleosidanal oger
bor tills vidare transfusioner ske med
bestralade blodprodukter under c:a 1/2 &
for att undvika GVHD.

Terapisvikt

Efter initialt stabilt sukdomsforlopp eller
primért gott behandlingssvar utvecklar
manga patienter progressiv sjukdom med
tilltagande allméansymptom, lymfkdortel-
forstoringar och cytostatikarefraktaritet.
Om sjukdomsprogressen i huvudsak ma-
nifesterar sig som lymfom bor biopsi ut-
foras. Om biopsin visar transformation
till aggressivt lymfom rekommenderas
behandling med CHOP eller liknande.
Samma rekommendation galler om den
perifera blodbilden talar for transforma-
tion till prolymfocytleukemi. Aven vid
resistens mot chlorambucil och fludara-
bin vid kvarstdende KLL-morfologi kan
antracyklininnehallande cytostatikakom-
binationer provas.



HARCELLSLEUKEMI

Allmant

Harcellsleukemi orsakas av en prolifera-
tion av B-lymfocyter med speciella
morfologiska karakteristika. Sjukdomen
drabbar i forsta hand yngre och medeldl-
ders mén och kannetecknas av cytopenier
och mjétforstoring, ibland kombinerat
med allmansymptom och lymfkortelfor-
storingar. Sukdomen & unik genom det
goda behandlingssvaret pa interferon och
purinanal oger.

Morfologi: Den typiska harcellen i peri-
fert blod och benmérg & rund eller oval
och nagot storre an en liten lymfocyt,
kérnan & oval eller bonformad och cy-
toplasman grabla och oskarpt avgransad,
ibland med fina hérliknande utskott. Des-
sa utskott synstydligt vid vitalmikroskopi
eller elektronmikroskopi. Benmargshiop-
sin &r i typiska fall hypercelluldr och vi-
sar en Okad retikulinteckning. Immunfe-
notypen &r karakteristisk: cellerna & klo-
nala och uttrycker B-cellsantigen samt
CD11c, CD25, FMC7 och 103. Har-
cellsleukemi variant (HCL-V) har iden-
tisk immunofenotyp férutom avsaknad av
CD25-uttryck.

Diagnostik och utredning

Diagnostiken bygger pa pavisande av
harceller med karakteristisk morfologi,
cytokemi och immunfenotyp i blod eller
benméarg, ndgon gang i lymfkortelbiopsi.
Forutom pavisande av karakteristisk im-
munfenotyp kan pavisande av tartatre-
sistent surt fosfatas ibland vara av vérde.
Aspiration av benmarg & som regel svar-
genomfdrbar p.g.a fibros. Bestdmning av
mjaltstorlek skall goras med lamplig
metod. CT thorax och buk behdver nor-
malt inte goras.

Behandling

Behandlingsindikation foreligger vid
symptomgivande sjukdom i form av all-
mansymptom, symptomgivande mjaltfor-
storing eller 6kad infektionsfrekvens,

eller vid progredierande cytopeni. Rikt-
varden for behandlingsindikation pa
grund av cytopeni & Hb <110 g/l, neutro-
fila<1,0 x 10%1 och TPK <100 x 10°/.

Behandling med purinanaloger & forsta-
handsval. Cladribin och pentostatin &r
sannolikt likvérdiga. Storst erfarenhet i
Sverige finns av cladribin. Medlet kan
ges subkutant. Standarddosen & 0,1
mg/kg i 7 dagar. Viss erfarenhet finns
ocksa av 3-dagarsbehandling med samma
dos. Cladribin har en uttalad immuno-
suppressiv effekt med lymfopeni och
markant T-lymfocyt-utarmning som
kvarstar under minst 6 manader. Detta
motiverar en hdg observans mot infektio-
ner. Profylax mot opportunistiska infek-
tioner, fr.a. Pneumocyctis carinii, kan
overvagas

80-90% av patienterna svarar pa behand-
ling med cladribin med en normalisering
av perifera blodvarden inom 2-3 mana-
der. 60-70% uppnar komplett remission
med normaliserad benméarg. Remissio-
nerna & av lang varaktighet med recidiv-
risk <20% pas ar.

Feberreaktion ses hos manga patienter
under 1-2 veckor efter insatt terapi. Hos
flertalet av dessa kan ingen infektits ge-
nes pavisas. Cladribin har en uttalad im-
munsuppressiv effekt med en lymfopeni
som kvarstar under minst 6 manader.
Detta motiverar en hog observans mot
infektionskomplikationer. Infektionspro-
fylax kan dvervégas. Vid transfusionsbe-
hov bor bestrdlade eller blodcentralsfilt-
rerade produkter anvandas.

Interferon-alfa har nagot |&gre respons-
frekvens an cladribin och recidivrisken ar
hogre. Interferon bor gesi forsta hand till
patienter dar infektionslaget inte & under
séker kontroll eller initialt vid mycket
uttalad neutropeni. Standarddosen &r 3-5
ME 3 ggr/vecka under 6-12 manader eller
till basta respons.
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LYMFOCYTART LYMFOM

Allmant

Lymfocytart lymfom & lymfommotsva-
righeten till KLL. Morfologin i benmérg
och lymfkértlar & densamma som vid
KLL men monoklonal lymfocytos i peri-
fert blod saknas per definition. Immunfe-
notypen & densamma som vid KLL.

Diagnostik och utredning

Diagnostiken bygger pa pavisande av
sma B-celler med karakteristisk morfolo-
gi och immunfenotyp i lymfkortelbiopsi
eller benmérg. Utredningen & densamma
som vid follikuléra lymfom.

Behandling

Lymfocytara lymfom behandlas enligt
samma principer som follikulara lymfom,
se detta kapitel. Mot lymfocytart lymfom
i stadium | ges strabehandling med ku-
rativ intention. Etablerad praxis ar att
behandla stadium 11-1V endast vid
symptomgivande sjukdom och dai férsta
hand med alkylerare, i andra hand med
fludarabin, COP eller CHOP.

LYMFOPLASMOCYTART
LYMFOM /IMMUNOCYTOM

Bakgrund

Dei KIEL-klassifikationen bekrivna lym-
foplasmocytoida lymfomen har i REAL-
terminologin samgrupperats med de lym-
focytara lymfomen-KLL. Lymfoplasmo-
cytéara lymfomen kvarstar som en entitet
ocksdi REAL-klassifikationen.

Klinik

Forekommer hos dldre med en medeldl-
der vid insjuknande pa 65 ar och & dub-
belt sa vanliga hos méan. Majoriteten har
vid diagnos stadium IV. Halften uppvisar
en M-komponent, vanligen 1gM, och &
denna signifikant forhojd rubriceras till-
standet som Waldenstroms sjukdom. Vid
kraftigt stegrad M-komponent foreligger
hyperviskositet med neurologiska sym-
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tom (yrsel, synstorningar), trotthet, slem-
hinneblddningar. Vanligen ligger da M-
komponenten 6ver 30 g/l. Demyelinise-
rande polyneuropati kan ocksa forekom-
ma.

Terapi

Vid hyperviskositetsymtom foretas plas-
maferes. Parallellt med detta startas anti-
tumoral behandling.

Forsta behandlingsalternativ &r i de flesta
fall chlorambucil p.o. da behandling
inleds vid hyperviskositet eller symtom-
givande sjukdom. En sammanlagd re-
sponsfrekvens (CR+PR) pa ca 50% kan
forvantas. Forvantad mediantverlevnad
a4-5a.

Som sviktbehandling eller i utvalda fall
primért (enstaka yngre patienter) har
nukleosidanaloger provats. Saval flud-
arabin som CDA har effekt bade som
primérterapi liksom vid terapi-
svikt/progression efter alkylerare. | en
randomiserad studie jamfordes CAP med
fludarabin vid Waldenstroms sjukdom,
dér fludarabin gav fler remissioner och
langre responsduration men of6randrad
Overlevnad. Tillagg med mitoxantron har
visats ge en sammanlagd responsfrekvens
pa 83%.

Ytterligare ett aternativ dér prelimindra
men lovande resultat har rapporterats ar
Rituximab.

Sammanfattningsvis bor de flesta patien-
ter behandlas primért med chlorambucil.
Vid recidiv rekommenderas i forsta hand
fludarabin ensamt eller kombinerat med
mitoxantron. Ett aternativ & CDA. Vid
ny behandlingsindikation kan rituximab
overvagas.



MARGINALZONSLYMFOM

Dessa indolenta lymfom & smacelliga
och av B-cellstyp. Vanligast & de extra-
nodala typerna (MALT-lymfom), mindre
vanligt & marginalzonslymfom i mjélte.
Primért nodala marginalzonslymfom &r
mycket ovanliga. Immunfenotypen &r den
samma for alla marginalzonslymfom och
ar vasentligen den som ses pa normala B-
celler forutom att cellerna & klonala

MALT-lymfom (Mucosa Associated
Lymphoid Tissue Lymphoma)

Dessa extranodala indolenta lymfom kan
foregas av en kronisk bakteriell eller au-
toimmun inflammation, vilken initierar
och underhdler lymfomprocessen. Den
vanligaste lokalen & magsacken, men
aven tarm, spottkortlar, luftvagar och
lungor, thyreoidea, 6ga, thymus, lever,
urogenitalorgan, brost, hud och dura ma-
ter kan drabbas. MALT-lymfom i ventri-
keln & vanligast efter 50 ars alder. De-
butsymptom &r ospecifik dyspepsi. | mot-
sats till andra indolenta B-cellslymfom &r
gukdomen oftast lokaliserad (Pel), 30%
har regionalt lymfkortelengagemang
(Pell,). Lymfomet sprider sig mycket
l&ngsamt, sannolikt p.g.a. att det &r bero-
ende av lokal antigenstimulering, och 10-
arsoverlevnaden ar 80%. | ventrikeln sit-
ter lymfomet som regel i antrum. Trans-
formation till aggressivt gastriskt lymfom
forekommer. Det finns data, som talar for
att manga aggressiva gastriska B-
cellslymfom uppstar ur MALT-lymfom.
Trisomi 3 forekommer hos 60%, och
t(11;18) samt t(1;14) finns ocksa rappor-
terat. Infektion med Helicobacter Pylori
(H. Pylori) & numera accepterat som
orsak till MALT-lymfom i ventrikeln,
och eradikering av bakterien kan leda till
regress av lymfomet, vilket dock kan ta
flera manader. Hos en del patienter kan
inte H. Pylori pavisas, vilket kan bero pa
att de p.g.a. dyspepsi medicinerat med
syrasekretionshdmmare fore lymfom-
diagnosen. Prognosen vid eradikerings-
behandling & beroende av lymfomut-
bredningen i slemhinnan, varfor utred-

ning med endoskopiskt ultraljud (EUS)
rekommenderas. Vid Pell kan man inte
rékna med att eradikering ger komplett
remission och behandlingen skall da
kompletteras (se nedan). Den nést vanli-
gaste lokalen for MALT-lymfom é&r
spottkortlar, fr.a. parotis, och vanlig
etiologisk faktor & Sjogrens syndrom.
Vid generalisering skiljer sig sjukdomen
inte fran nodalt MZL. MALT-lymfom i
lunga bestar ofta av en solitar liten tumor
som oftast reseceras bort. Aven hiar kan
generalisering ske.

Behandlingav MALT-lymfom i
ventrikeln med eller utan pavisad
H. Pylori infektion

| forsta hand skall ventrikelresektion
undvikas.

Stadium Pel: Clarithromycin 500mg x 3
+ ampicillin 750mg x 2 + omeprazol
20mg x 1i 14 dagar. Vid recidiv av H
Pylori skall ny eradikeringskur ges.
Gastroskopikontroll, helst med endosko-
pisk ultraljudsundersokning, efter 3 och 6
manader. Den histologiska bilden &ar av-
gorande vid kontrollerna. Vid partiell
eller komplett remission fortsatt exspek-
tans och gastroskopikontroller med 3 resp
6-manadersintervall.

Stadium Pell, eller stationar Pel efter
6 man: | forsta hand rekommenderas
lokal stralbehandling 30 Gy (2 Gy/ frak-
tion) mot hela ventrikeln. Detta far dock
vagas mot eventuella stralbiverkningar,
fr.a. genom den straldos som vanster nju-
re kan beréknas fa. Alternativ till stralbe-
handling &r cytostatikabehandling som
vid generaliserat follikulért lymfom. Sta-
dium Pell,: i forsta hand cytostatikabe-
handling.

Ovriga MALT-lymfom stad Pel-11: Se
kapitlet om extranodala lymfom. Extra-
nodala lokaliserade MALT-lymfom fore-
kommer i spottkortlar (fr.a. vid mb §6-
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gren), thyreoidea, konjunktiva, lunga och
brost.

MALT-lymfom stadium 111-1V: be-
handlas som generaliserat follikulart lym-
fom.

Marginalzonslymfom i mjélte

Dessa indolenta B-cellslymfom som of -
tast debuterar efter 50 ars dlder karaktari-
seras av mattliga anemisymptom och
mjatforstoring. S& gott som undantags-
l6st finns sava lymfocytosi perifert blod
som benmargsengagemang. Det finns en
Overlappning mellan "splenic marginal
zone lymphoma’ (SMZL) och "splenic
lymphoma with villous lymphocytes’
(SLVL). Hér foreligger oftast en mattlig
lymfocytos med >25% cirkulerande,
ibland "villésa” lymfocyter. Autoimmuna
fenomen och B-symptom &r séllsynta, de
senare kan indikera transformation, vilket
dock & ovanligt (c:a 5% av fallen). Mo-
noklonal gammopati férekommer hos
upp till 50% av patienterna. Viktiga diffe-
rentialdiagnoser & KLL/ HCL, de cirku-
lerande vill6sa lymfocyterna & mindre an
harceller och uttrycker inte CD5 eller
CD103. Benmérgen uppvisar ofta en no-
dulé&r infiltration. Den histopatologiska
bilden i mjalten kan oftast skiljas ut fran
andra lymfom. Det kliniska forloppet ar
indolent. Prognosen &r béttre &n for no-
dala MZL med knappt 80% 5-
arsbverlevnad.

Behandling

Behandlingsindikationerna skiljer sig inte
fran follikuléara lymfom, d.v.s. oftast
primért exspektans men behandling vid
symptomgivande sjukdom. Vid symp-
tomgivande mjéltforstoring eller hy-
persplenism & splenektomi indicerad.
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Vid hog operationsrisk kan man 6vervaga
bestralning av mjélten (10-15 Gy pa tva
veckor). Vad gdller cytostatika saknas
randomiserade studier. Alkylerare, sasom
chlorambucil och cyklofosfamid, ger som
regel partiella, men séllan kompletta re-
missioner. Vid transformation rekom-
menderas CHOP, vilket da ofta har effekt
aven pa kvarvarande marginalzonslym-
fom. Det finns endast begrénsade erfa-
renheter av nukelosidanaloger. Fludara-
bin i standarddos har visat sig kunna ge
goda remissioner i en del fall. Komplika-
tioner i form av autoimmun hemolys
finns beskrivet. Det bor dock kunna an-
vandas som foérstahandsmedel efter sple-
nektomi.

Nodala mar ginalzondymfom (MZL)
De kallas i KIEL-nomenklaturen nodala
monocytoida B-cellslymfom och ar sall-
synta. De drabbar medeldders (median-
ader 59 ar) personer och &r, liksom folli-
kuldra lymfom, oftast > stadium |11 fran
borjan, knappt 30% har benmargs-
engagemang. Over 50% har 1PI-score 0-
1, endast 7% har score 4-5. Mikrosko-
piskt syns ofta reaktiva folliklar, kring
vilka de monoklonala monocytoida B-
cellerna, som a CD5-, CD10- och
CD23-, grupperar sig. De vanligaste cy-
togenetiska forandringarna &r trisomi 3,
trisomi 18 och strukturella forandringar
pakromosom 1.

Behandling

Nodala MZL behandlas som follikuléra
lymfom, och har lite sémre prognos an
extranodala MZL (5 ars totaloverlevnad
knappt 60% och sukdomsfri 6verlevnad
ca 30%). Transformation till storcelligt
lymfom forekommer i 20% av fallen.



EXTRANODALA
LYMFOM

ORBITALA LYMFOM

(Exkluderar intraoculéra lymfom vilka
betraktas och behandlas som CNS lym-
fom).

Klinik

Orbitala lymfom stér for ca 10% av or-
bitala tumérer. Huvudsakliga symptomet
ar svullnad eller ptos. Det forekommer
aven diplopi, rodnad eller irritation. Lé&tt
Overrepresentation hos man samt dia-
gnostiseras oftast i 60-70 ars alder. Bila-
terala i 10-15%. Lokalisation framst i
orbita (>60%) med eller utan engage-
mang av tarkortel, samt i konjunktiva och
odgonlock. Klar overrepresentation hos
patienter med tidigare diagnostiserat lym-
fom. Risk for disseminering f.f.a. vid
hogmalign histologi.

Histopatologi

Majoriteten &r indolenta samt av B-cells
ursprung, inte sallan smacelliga MALT-
lymfom. Storcelliga och T-cells-lymfom
ar ovanliga.

Utredning
Sedvanlig lymfomutredning samt CT
eller MRT av orbita.

Terapi

Pel: Vid indolent lymfom rekommende-
ras lokal stralbehandling till 24 Gy. Bila-
teral behandling kan behtva ges. Obs
linsskydd! Vid aggressivt lymfom re-
kommenderas cytostatikabehandling,
CHOPXx 6.

Hogre stadier behandlas som generalise-
rat lymfom. Intracerebralt och intraocu-
lart lymfom behandlas som CNS-
lymfom.

Prognos

De flesta patienter & i stadium Pel vid
diagnos och har da liten tumorvolym.
Den viktigaste prognostiska faktorn &r

den histopatologiska bilden. Storcelliga
lymfom &r associerade med hogre risk for
generalisering. Konjunktivala lymfom
har béttre prognos &n orbitala.

TESTIKEL LYMFOM

Klinik

Skilj mellan priméra testislymfom och de
som &r del i en generaliserad lymfom-
sjukdom. Vanligaste symptomen ar
smartfri testis/skrotal svullnad ibland
med flera manaders anamnes. | c:a 40-
50 % av fallen & sjukdomen lokaliserad.
Ovanligt med B-symptom vid priméart
testis lymfom stadium Pe |. Testis lym-
fom star for 2% av tumarer i testikeln hos
yngre man men hos mén 6ver 60 ar &r det
den vanligaste testistumoéren. Mediandl-
dern & c:a 60 ar, det finns en statistisk
Overvikt for hogersidiga tumorer. Syn-
kront bilateralt engagemang ses, i olika
material, i 5-20 %.

Sjukdomsforloppet @ ofta aggressivt.
Risk for spridning till CNS foreligger i 5-
10%, trots lokal terapi. Enligt vissa for-
fattare aven risk for spridning till Wal-
deyers svalgring, hud och lungor varfér
generell behandling med cytostatika re-
kommenderas.

Histopatologi

Huvudsakligen DLCL av B-cellursprung,
men andra typer férekommer, aven in-
dolenta lymfom.

Utredning

Sedvanlig fullstandig lymfom utredning
inklusive liquorcytologi och ONH under-
sokning.

Terapi

Stadium Pe I: CHOP (eller annan antra-
cyklininnehdllande regim) x 6. Intrathe-
kal profylax med 6 injektioner Metho-
trexate 12.5 mg. Stralbehandling mot
kontralaterala testikeln: 2 Gy till 24 Gy
efter avslutad cytostatika. Med denna
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behandling &r den recidivfria Overlevna-
den cirka 75-80% efter 5 ar.

Stadium Pe I1-1V: CHOP x 6-8. | dvrigt
behandling som ovan.

THYREOIDEA

Klinik

Lymfom utgér ca5 % av allamaligniteter
i thyreoidea, och & vanligare hos
kvinnor. Det finns ett samband mellan
tidigare genomgangen thyreoidit (Hashi-
moto) och lymfom i thyreoidea. Symp-
tomen &r oftast en snabbt tkande massa
med risk for obstruktion och diagnosen
stélls med biopsi men vidare kirurgi for-
ordas €. Over 80% &r diffusa storcelliga
B-cells lymfom och ungefér lika stor an-
del & i stadium PeI-11 vid diagnos. Suk-
domen kan vara associerad med lymfom i
gastrointestinalkanalen. MALT-lymfom i
thyreoidea har béttre prognos, och stral-
behandling ger lokal kontroll i dver 75%
av fallen. CNS — engagemang & ovanligt.

Utredning

Sedvanlig lymfomutredning inklusive CT
eller MRT 6ver halsen. Gastroskopi bor
goras.

Terapi

Stadium Pe | vid indolent lymfom
(MALT) med liten tumérvolym: Enbart
stralbehandling till 30Gy.

Stadium Pe | (samt ev Pe Il;) med stor
tumorbulk, aggressivt vaxtsatt eller mik-
roskopisk storcellig typ: Kombinations-
behandling med CHOP x 3 (eller annan
antracyklininnehdllande regim) och darpa
foljande stralbehandling till 40 Gy. Stor
risk for utveckling av hypothyreos.

HUD LYMFOM
Utgor ca 10 % av alla priméart extranodala
lymfom. T-cells fenotyp & vanligast.
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B-cellsfenotyp

Follikulara lymfom. Indolenta, vanligen
pa skalpen eller 6verkroppen, ovanligt
med disseminering. Utan behandling sker
tillvaxt i antal och storlek. Uttrycker sél-
lan, i motsatstill sin nodala motsvarighet,
bcl-2 protein. Om kirurgisk radikalitet
vid diagnos och for ovrigt fri vid lym-
fomutredning, tveksamt om ytterligare
behandling. For ovrigt strdlbehandling till
30 Gy. Endast vid generaliserad bild eller
extrakutan disseminering bor cytostati-
katerapi ges.

Immunocytom och MALT lymfom.
Behandling som FL. God prognos.

Diffusa storcelliga lymfom. Oftast pati-
enter >70 ar. Vanligare hos kvinnor. Ofta
kraftigt bcl-2 uttryck. Sémre prognos an
FL. Sedvanlig lymfom utredning. Om
begrénsad utbredning, ge CHOP x 3 samt
darpa foljande strélbehandling till 40 Gy
eller enbart strdlbehandling om cytostati-
katerapi g mgjlig.

T-cellsfenotyp

Mycosis fungoides. Ansamling i epider-
mis av sma till medelstora T-celler av
typiskt utseende. Om det férekommer
cirkulerande tumorceller i blodet samt ev
lymfadenopati, foreligger Sezarys syn-
drom. Ofta ett indolent forlopp med 1ang-
sam progression under manga a&r. Be-
handlas priméart av hudldkare med
PUVA, retinoider, interferon. Mer agg-
ressiv behandling ges med lokal stralbe-
handling, cytostatikaterapi (Mtx-5Fu)
eller enbart Mtx p.o. i veckodoser. Vid
transformation eller lymfkdrtelengage-
mang, ofta sent i férloppet, bor systemisk
antracyklininnehdllande cytostatikaterapi
Overvagas.

Kutana CD30-positiva lymfoproliferativa
tillstand. Dessa &r till skillnad fran de
nodala CD30-positiva lymfomen av an-
nan karaktar.



Lymfomatoid papulos (LyP) & en
aterkommande papulonodular hud-
akomma med oftast mycket benignt
forlopp dér de individuella hudlesio-
nerna spontant regredierar pa 3-6
veckor. Trots detta & lesionerna mo-
noklonala om bestdmning av T-
cellsklonalitet gors. Unga kan drabbas.
Ingen behandling men skall kontrolle-
ras da detta syndrom i 10-20% av fal-
len foregar utveckling till mycosis
fungoides, CD30" storcelligt T-cells
lymfom eller t.o.m. Hodgkins sjuk-
dom.

CD30-positiva kutana storcelliga T-
cells lymfom. Drabbar vuxna,
man>kvinnor, ofta solitara och g
séllan ulcererande noduli/tumorer.
Partiell eller total spontan regress i
25%. Regionala lymfkortlar engagera-
de i 25%. De flesta har en mikrosko-
pisk bild som vid nodala anaplastiska
CD30" storcelliga T-cells lymfom,
men kan ibland vara svéra att skilja
fran LyP. Behandlas med lokal radio-
terapi. Foreligger generaliserade hud-
lesioner eller extrakutan disseminering
bor cytostatikaterapi dvervagas.

Ytterligare ett flertal kutana lymfom finns
men & relativt ovanliga. Behandlas som
CD30-positiva kutana storcelliga T-cells
lymfom.

WALDEYERS SVALGRING SAMT
MUNHALA

Klinik

Lymfom i denna region utgdr 5-10% av
alla lymfom. De flesta engagerar
Waldeyers svalgring (= tonsiller och lym-
fatisk vavnad i nasofarynx och tungbas)
och klassas da som nodal sukdom. Andra
forekommande lokaler & mjuka/harda
gommen, gingiva och bucca Bende-
struktioner vid gom- och gingivalenga-
gemang &r vanliga. Medelaldern ar kring
60 &r, nagot yngre for tonsillymfomen.
Majoriteten har lokaliserad sjukdom vid
diagnos.

Histopatologi

De flesta & av B-cellsursprung, varav
majoriteten & aggressiva, men det finns
ocksa en tydlig andel indolenta lymfom,
inkluderande MALT-lymfom.

Utredning

Sedvanlig lymfomutredning. CT hals och
noggrann ONH-undersdkning med px (se
aven sidan 37). Tandl&karkontroll. Gast-
roskopi.

Terapi

Indolenta lymfom: Vid lokaliserad sjuk-
dom om mgjligt lateraliserad stralbe-
handling med tanke pa risk for muntorr-
het om samtliga spottkortlar slés ut. Tar-
getdos 30 Gy. Vid generaiserad 5ukdom
ges chlorambucil .

Aggressiva lymfom: Vid lokaliserad
sukdom CHOP x 3 och efterfoljande
stralbehandling till 40 Gy med lateralise-
rad teknik. Vid generaliserad sjukdom:
CHOP x6-8 och uteslut strdlbehandling.
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GASTROINTESTINALA
LYMFOM

Detta & den vanligaste lokalisationen av
de primért extranodala lymfomen, drygt
30%, och anses ha en 6kande incidens.
De flesta ar lokaliserade till ventrikeln
och den déarefter vanligaste |okalisationen
ar tunntarmen.

VENTRIKELLYMFOM

Klinik

Vanligaste symptom & matleda och
smarta. Tumaorobstruktion eller blodning
kan férekomma. Diagnos stélls med gast-
roskopi och px, vid tveksamhet eventuell
laparatomi.

Histopatologi

Dessa lymfom &r i princip altid av B-
cellstyp, med en relativt jdmn fordelning
mellan diffusa storcelliga B-cells lymfom
och smacelliga MALT lymfom. For
MALT-lymfom, v.g. se detta kapitel.
Manga diffusa storcelliga B-cellslymfom
ar troligen transformerade smacelliga
MALT-lymfom.

Utredning

Ut6ver sedvanlig lymfomutredning re-
kommenderas ONH undersokning inklu-
sive px fran Waldeyers svalgring.

Behandling aggressiva lymfom

Ventrikellymfom av aggressiv typ be-
handlades tidigare framfor alt med kirur-
gi, postoperativt gavs ofta strélbehandling
och/eller cytostatika, fr.a. nar lymfomet
inte var radikalt avlagsnat eller vid nodalt
engagemang. Kirurgi skall undvikas. |
kliniskt stadium Pel rekommenderas
CHOP x 3 och efterfdljande stalbehand-
ling till 40 Gy. Om tumdren redan &r ra-
dikalt kirurgiskt avldgsnad rekommende-
ras enbart lokal strdlbehandling till 40 Gy
eller CHOP x 3. Observerarisk for stral-
biverkningar pa vanster njure. Selektivt
radiorenogram bor utforas, och om héger
njure inte har fullgod funktion bor stral-
behandling undvikas. Mer avancerade
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stadier (Pell — IV) behandlas och foljs
upp som disseminerade lymfom (se detta
kapitel).

Fortsatt uppfdljning
Gastroskopikontroll rekommenderas en
manad efter avslutad behandling. Vid
kvarvarande sjukdom efter enbart cytos-
tatikabehandling stallningstagande till
kirurgi och vid inoperabel sukdom fort-
satt cytostatikabehandling. Vid komplett
remission rekommenderas gastroskopi-
kontroller var tredje manad forsta aret,
darefter varje halvér ytterligare tva ar. CT
buk bor goras efter 3-4 manader, darefter
varje halvar under tva arstid.

TUNNTARMSLYMFOM
Tumdrer i tunntarmen &r relativt ovanliga
men av dessa & c:a 20% lymfom.

B-cellslymfom utgor 6ver 60% av fallen,
varav DLCL é&r vanligast. MALT-lymfom
utgor cirka 25% och &r oftast lokaliserade
till distala ileum och ileocaekal regionen.
Andra mer ovanliga typer & IPSID (im-
munoproliferative small intestinal disea-
se) och mantel cellslymfom.

T-cellslymfom utgér 10-25%. Patienter
med coeliaki |6per c:a 200 x 6kad risk for
denna lymfomtyp. De progredierar
snabbt, diagnosticeras ofta vid akut ki-
rurgi p.g.a. perforation och har en dalig
prognos. T-cellslymfom férekommer fr.a.
i tunntarmens proximala delar.

Utredning
Sedvanlig lymfomutredning, CT buk
aven efter radikal operation.

Behandling

Indolenta lymfom av B-cellsursprung ar
vid diagnos ofta redan radikalt opererade.
Om sa & fallet rekommenderas g ytterli-
gare behandling. Till dvriga rekommen-
deras cytostatikabehandling, i forsta hand
chlorambucil. Ett alternativ & bestralning



av hela buken med 1aga fraktioner upp till
20-25 Gy, med reservation for njurfunk-
tionsnedséttning.

Aggressiva lymfom skall behandlas med
cytostatika, i forsta hand CHOP. Vid liten
tumordiameter (<5cm) och radikal ope-
ration (Pel) rekommenderas CHOP x 3,
Ovriga behandlas som generaliserad sjuk-
dom. Stralbehandling rekommenderas
endast om cytostatika g leder till remis-
sion, och ges till 40 Gy mot tumdromra-
det.

T-cellslymfom och mantelcellslymfom
behandlas som generaliserad jukdom.

LYMFOM | COLON OCH REKTUM
Lymfom i dessa lokaler & mycket ovan-
ligt. Vid MALT-lymfom rekommenderas
ingen ytterligare behandling efter radikal
kirurgi, i oOvriga fall rekommenderas
stralbehandling i mindre fraktioner (1.5-
1.75 Gy) till 30-35 Gy. Vid lymfom av
aggressiv typ behandling som vid mot-
svarande tunntarmslymfom, med reser-
vation for att storre ingrepp bor undvikas
i distala rektum.

MEDIASTINALT
B-CELLSLYMFOM

Klinik

Beddms av de flesta som en specifik en-
titet. B-cellsfenotyp med varierande grad
av skleros. Aggressiv klinik med ibland
Overvaxt till perikard/pleura, ofta bulky
disease vid diagnos, vanligare hos kvin-
nor, mediandlder 37 a&r vid insjuknande.
Extranodala recidiv, oftast inom 1 ar efter
avslutad primérbehandling. Vanligt med
restinfiltrat efter avslutad behandling.

Terapi

VACOP-B rekommenderas p.g.a. hogre
dosintensitet och lagre totalmangd antra-
cykliner (det sistnamnda med tanke pa
kommande strdl behandling).

Om hogrisk enligt dldersjusterad IPI (2-3
riskfaktorer) — hogdosbehandling efter
uppnadd CR fdljt av radioterapi mot in-
volved field (om majligt).

Om I&grisk — VACOP-B omedelbart féljt
av radioterapi med involved field. Om
involved field f mgjligt, diskutera kon-
soliderande htgdosbehandling.

T-CELLSLYMFOM

Maligna lymfom med T-cellsfenotyp ut-
gor i alalymfomklassifikationer en hete-
rogen grupp. Detta avsnitt beskriver kli-
nik och terapi vid de vanligaste typerna
av postthymiskt T-cellslymfom. Lymfo-
blastlymfom av T-cellstyp beskrivs till-
sammans med lymfoblastlymfom av B-
cellstyp.

ANAPLASTISKT STORCELLIGT
LYMFOM

(Ki-1 positivt anaplastiskt storcelligt lym-
fom)

Utgor cirka2 % i ett oselekterat material.
Mikroskopiskt har dessa tumoérer tidigare
ibland misstolkats som odifferentierad
cancer. Sedan tillkomst av CD 30 anti-
kroppen (CD 30 = Ki 1 antigenet) har
gukdomen karakteriserats. Mg oriteten ar
av T-cellsfenotyp. CD 30 och EMA é&r
positivt medan CD 15 & negativt. Har en
typisk translokation t(2; 5) som kodar for
ett chimerprotein (NPM-ALK) som kan
pavisas med immunhistokemi. NPM-
ALK positivitet innebdr en béttre pro-
gnos.

Klinik
Jamfort med perifera T-cellslymfom
(ospecificerade) har dessa:

Lagre medeldlder (median ca40 &r)
Mer begransat stadium

Mer sdllan extranodalt engagemang
Béttre performance

Béttre prognos
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Terapi

Samma som for storcelliga B-
cellslymfom. God prognos aen med
hogriskkriterier varfor hdgdosbehandling
i forstaremission g kan rekommenderas.

Observera— som en specialvariant fore-
kommer CD-30 positivt lymfom i tva
varianter lokaliserade till hud, alltid alk-
negativa — se avsnittet om extranodala
lymfom.

PERIFERT T-CELLSLYMFOM
(ospecificerat)

Utgér ca 5 % av ala lymfom i ett ose-
lekterat material. Polymorfa, medel- eller
storcelliga tumdrer. Ingen specifik trans-
lokation. Klonalitetsbestdmning (PCR for
rearrangering av T-cellsreceptorn) ingdr i
diagnostik.

Klinik

Ofta”guka’ patienter, snabbt forlépande
siukdom med ofta extranodalt engage-
mang (lever, hud, benmérg). Stadium I11-
IV i 80 % av fallen, B symtom i 60 %.
International prognostic index (I1PI) fun-
gerar, men prognosen ar generellt sdmre
aven i lagriskgrupper jamfort med B-
cellslymfom.

Terapi
Som for storcelliga lymfom. Ett nordiskt
protokoll & under utarbetande med inten-
siv induktionskemoterapi foljt av hog-
dosbehandling. Diskussion med region-
Klinik.

ANGIOIMMUNOBLASTISKT
LYMFOM

Klinik

Ovanlig sukdom med dissiminerad guk-
dom vid diagnos. HO6g SR. Hogt
B2mikroglobulin. Polyglobuli. Feber och
allménsymtom. Brokig patologisk bild
med neovaskularisering, forstord kortel-
arkitektur.
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Terapi
Som for storcelliga B-cellsslymfom. Be-
handling enligt Wollner (se Cytostatika-
manual Lund 1993) kan 6vervagas hos
yngre patienter (diskussion med region-
klinik).

HTLV-1POSITIVT ADULT
T-CELLSLYMFOM/LEUKEMI
forekommer som egen entitet i REAL
klassifikationen. HTLV-1 & endemiskt i
sydostasien och landerna kring Karibiska
sjon; forekommer ocksa i vastvéarlden.
Specifik behandling finns (interfe-
ron/zidovudin).

LYMFOBLASTLYMFOM
Forekommer med B- eller T-cellsfenotyp.
Y ngre patienter (mediandlder 28 ar).

T-lymfoblastlymfom

Vanligare hos unga méan. Presenterar sig
oftast i form av stor mediastinal tumoér
med trycksymtom. Om mer an 30%
blaster i benméargen definieras gukdomen
som T-ALL och behandlas enligt vard-
program for akut lymfatisk leukemi,
Uppsala, 1997.

Om leukemi eller hogriskkriterier (fore-
komst av t(4;11), LPK >30 x 10° /I eller
CNS engagemang) € foreligger rekom-
menderas Wollner protokollet. Om CR g
uppnas pa induktion / konsolidering re-
kommenderas allogen transplantation
med besl&ktad givare eller om sadan sak-
nas, autolog transplantation. Cyklofosfa-
mid + helkroppsbestralning anvandes
som konditionering.

B-lymfoblastlymfom

Ovanligt. Vanligare med B-ALL (=30 %
blaster i benmérgen). Behandlas enligt
vardprogram for akut lymfatisk leukemi,
Uppsala 1997.



BURKITTLYMFOM

Mycket sallsynt. Epstein-Barr-
virusnegativ till skillnad fran de ende-
miska (afrikanska) Burkittlymfomen men
med samma morfologi. Translokation
8;14. Snabbt progredierande. Oftast buk-
engagemang.

Behandlas enligt Riehm 90 (se vardpro-
gram for akut lymfatisk leukemi, Uppsala
1997).

STRALBEHANDLING

Stralbehandling vid maligna lymfom in-
nefattar i forsta hand kurativt syftande
behandling vid lokaliserat stadium av
aggressiva eller indolenta maligna lym-
fom och i andra hand palliativt syftande
behandling som alternativ till cytostatika.

| litteraturen &r det svart att klart identifi-
era vilka stralvolymer som givits. Man
skiljer oftast mellan involved field (IF) =
engagerad lymfkortelstation; extended
field (EF) = + narliggande kortel stationer
- ibland innebarande ett mantelfalt eller
omvant Y-falt; TNI=Total (central) nodal
irradiation; TBI=Total body irradiation —
helkroppstralning. Som en exklusiv be-
handlingsmodalitet vid mycosis fungoi-
des finns total hudbestralning med elek-
troner, gesf.n. i Mamo.

Stralbehandling kan ges med fotoner dér
energiinnehdllet bestdmmer penetrations-
djup och jamnhet i dosdistribution inom
ordinerat omrade eller med elektroner dar
hudprocesser eller hudnéra processer
(t.ex. revben) behandlas utan risk for pe-
netration till underliggande strukturer.
For att reducera akuta biverkningar ges
behandlingen uppdelad i fraktioner med
en behandling per dag (¢ helger). | en-
staka fall (snabbt prolifererande tumaorer)
kan tva fraktioner ges / dag. En vanlig
slutdos vid lymfom &r 30-44 Gy uppdel at
i 2 Gy:s fraktioner. Detta innebér en be-
handlingstid pa 3-5 veckor. Palliativt
syftande behandlingar kan, beroende pa

lokal etc, ges under kortare tid med hogre
dos per fraktion.

Vid planering av stralbehandling maste
hénsyn tas till normala vavnaders tole-
rans. Exempelvis tal ryggmérg 45 Gy,
njure och lunga 15 Gy, lins 5-10 Gy,
CNS (beroende pa alder) 45-50 Gy, go-
nader 5 Gy; allt detta i fraktioner om 2
Gy.

Vid kontakt med strélbehandlingsavdel-
ning & vissa uppgifter av stor vikt for
planering av radioterapin:

e Tidigare strdbehandling? Efter be-
rékning av biologisk effekt av tidigare
given behandling kan samma lokal
eventuellt behandlas mer dn en gang.

» Kooperabel patient ? — konfusionella
patienter klarar inte férberedelser
samt behandling.

* Given cytostatikabehandling? (t.ex.
ger interferon, antracykliner och ble-
omycin mer oonskade stralreaktioner)

Stadieindelning skall vara komplett —
gléom ¢ bort t.ex. CT hals och ONH-
konsult vid huvud-halslymfom. Skall
stralbehandling ges som enda modalitet
rekommenderas biopsier fran epifarynx
samt tonsiller. Foregas stralbehandlingen
av kemoterapi (fr.a. aggressiva lymfom)
tas biopsier av oronldkaren enbart vid
makroskopiskt forandrade partier.
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Skall ventrikeln strdlbehandlas bor detta
foregas av ett radiorenogram for att be-
doma hoger njures funktion. Radio-
renogram & ocksa énskvart infor bestral-
ning av stora bukfélt.

Spirometri + UCG bor goras infor be-
stralning av mediastinum.

Tandlakare skall konsulteras vid stralbe-
handling mot huvud/halsregionen (sane-
ring, kariesprofylax).

SPECIFIKA
REKOMMENDATIONER

- ansluter sig till nordiskt vardprogram
for priméra non-Hodgkinlymfom med
lokaliserad sjukdom (Nordiska lymfom-
gruppen 1999)

Behandlingsfalt

Huvudregel:

Involved field skall anvandas. Detta inne-
béar att en hel region enligt Ann Arbor
inte rutinmassigt skall behandlas och g
heller nérliggande regioner.

Clinical Target volume (CTV) = Ur-
sprunglig tumorutbredning (Gross Tu-
mour Volume(GTV) + 3 cm:s marginal
kranialt och kaudalt. Laterala begrans-
ningar bestams av omkringliggande vév-
naders kanslighet for radioterapi. Om
kemoterapi har givits fére behandling
(aggressiva lymfom) kan laterala be-
gransningar minskas till resttumér med 1
cm:s marginal. FOr att kompensera for
patientrorelser och dagliga variationer vid
behandling skall ytterligare 1 cm adderas
till CTV vilket innebar att Planning Tar-
get Volume (= PTV) blir 4 cm kranialt
och kaudalt samt 2 cm lateralt.

Vid extranodalt engagemang fér ofta
mindre volymer anvéndas (t.ex. orbita,
parotis, ventrikel)

Stréldos

Det saknas data fran prospektiva rando-
miserade studier for att bedéma vilken
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straldos som & nodvéandig for att uppna
lokal kontroll. En klinisk studie jamfor
f.n. 24 Gy med 40-45 Gy pa indolenta
och 30 Gy med 40-45 Gy pa aggressiva
lymfom. Foreliggande rekommendationer
baserar sig saledes pa retrospektiva
genomgangar.

1. STADIUM | NODALA OCH EX-
TRANODALA LYMFOM:

Hér ges 30 Gy vid indolent histologi och
40 Gy vid aggressiv histologi (44 Gy om
ingen kemoterapi har givits eller enbart
PR har uppnétts pa kemoterapi).

Undantag:

* Indolenta orbitalymfom 24 Gy
o Skelett 50 Gy
* Plasmocytom 54 Gy
2. KONSOLIDERANDE SYFTE

Aggressivt lymfom med initialt bulky
disease som uppnatt CR.

Tills vidare rekommenderas konsolide-
rande stralbehandling mot priméart bulky
omrade om behandlingen bedéms méjlig
med acceptabel morbiditet.

Fraktionering 1.5-2 Gy. Slutdos 35 — 40

Gy

» Som konsolidering efter avslutad ke-
moterapi for stadium I1-1V aggressivt
lymfom. Se avsnittet om diffust stor-
celligt B-cellslymfom

» Alltid efter behandling for mediasti-
nalt B-cellslymfom om primér ut-
bredning kan tackas enligt huvudregel
- annars skall hogdosbehandling dis-
kuteras.

3. PALLIATIVT SYFTE

Diskussion med strdlbehandlande enhet.
Savél begransade som extensiva falt kan
ges och kan vara ett alternativ till kemo-
terapi. Morbiditet av strélbehandling be-
stéms av patientens allmantillstand (nu-
trition, hematologisk kapacitet etc). Se
avsnittet om palliativ vard.



SPECIELLA BEHANDLINGSPROBLEM

Vena cava superior syndrom &r ett ofta
akut livshotande tillstand som kan uppsta
vid flera olika tumoértyper. Vid lymfom
ror det sig oftast om mediastinal tumor-
vaxt som komprimerar och férhindrar
flodet i vena cava superior. Akut insétts
steroider och om lymfomdiagnosen ar
kand &ven kausal behandling. Akut stral-
behandling kan 6vervégas men tumoren
ar oftast kemosensitiv varfor detta blir
aktuellt forst senare i forloppet. Profylax
mot tumarlyssyndrom.

Ryggmaérgskompression bor oavsett
orsak snabbt behandlas med steroider och
nivadiagnostiseras med MRT. Déarefter
skall snabb kontakt tas med nérmaste
onkologklinik alternativt neurokirurgisk
klinik. Cytostatika av typen CHOP ges
snarast om patienten e har accepterats
for kirurgisk intervention eller akut stral-
behandling. Den fortsatta behandlings-
uppléaggningen inklusive eventuell stral-
behandling skall diskuteras med regional
onkologisk klinik.

Tumorlyssyndrom forekommer vid be-
handling av ala lymfom (samt leukemi-
er) med stbrre tumorborda. Risken ar
storst vid aggressiva lymfom men fore-
kommer ocksa vid indolenta lymfom med
stor tumoérborda. Syndromet beror pa det
snabba tumdrcellssonderfallet och kan
utvecklas redan innan cytostati kabehand-
ling & insatt. Observera att aven anti-
kroppsbehandling kan utl6sa detta (f.f.a.
vid B-KLL och hogt antal cirkulerande
lymfocyter). Laboratorietester visar ofta
hyperuricemi, hyperkalcemi, hyperfosfa-
temi och hypokalemi samt varierande
grad av uremi. Vid fullt utvecklat syn-
drom uppvisar patienten matleda, krak-
ningar, andnod, njurpaverkan samt cir-
kulatorisk paverkan.

Forebygg med allopurinol i hog dos, rik-
lig vatsketillforsel, tillforsel av natrium-
bikarbonat p.o. eller i.v. Noggrann kon-
troll av diures. Vid svar njurpaverkan
skall dialys snabbt séttas in. Kontinuerlig
kontroll av vitala funktioner och lab pro-
ver. Man bor 6vervaga reducerad cytos-
tatisk behandling initalt ev. i kombination
med steroider.
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KOLONISTIMULERANDE FAKTORER (CSF)

Primér behandling med CSF

Hos patienter med neutropeni p.g.a. be-
handling med kraftigt benmargshamman-
de cytostatika har behandling med kolo-
nistimulerande faktorer (CSF) visat sig
kunna forkorta perioden med grav neu-
tropeni (neutrofila <0.5 x 10%/1). Hos s&
dana patientgrupper med hog risk (>40%)
for febril neutropeni har man dokumente-
rat en minskad risk hos de som erhdller
CSF som primérbehandling. Vid mindre
toxiska cytostatikaregimer ar effekten
inte lika val dokumenterad, och behand-
ling med CSF rekommenderas € rutin-
massigt. Hos patienter med neutropeni
orsakad inte bara av nyligen given cy-
tostati kabehandling utan &ven av grund-
sjukdomen eller tidigare cytostati-
ka/strdlbehandling &r effekten av CSF an
mindre dokumenterad. | sidana fall kan,
efter individuell prévning, behandling
med CSF prdvas, fr.a. om risken for in-
fektioner av andra ska ar okad, t.ex. ge-
nerellt nedsatt immunforsvar, sar eller
andra inkorsportar for bakteriella infek-
tioner.

Sekundér behandling med CSF

Om febril neutropeni intraffat under en
cytostatikacykel minskar risken for en ny
febril neutropeni om patienten erhaller
CSF. | avsaknad av feber kan neutropeni
ocksa leda till dosreduktion och intervall-
forlangning av cytostatika, vilket teore-
tiskt skulle kunna leda till en sémre pro-
gnos. | dagslaget finns inga data som en-

40

tydigt stoder detta, men tills vidare kan
sadan CSF-behandling ges efter individu-
ell beddmning till patienter med befarad
langdragen neutropeni. | dvrigt bor sddan
behandling inte ges utanfor kliniska stu-
dier.

Behandling av patienter med (kortva-
rig) neutropeni utan feber
CSF-behandling av dessa patienter re-
kommenderas g.

Behandling av patienter med feber
CSF-behandling som tillagg till antibioti-
kabehandling rekommenderas endast
efter individuell provning till patienter
med svara infektioner (svar pneumoni,
sepsis, svampinfektion), ev komplicerade
av organsvikt.

Doser av CSF

Den rekommenderade dosen av G-CSF &r
5 ug /kg/d, av GM-CSF 250ug /m?/d, i
forsta hand subkutant men intravendst ar
ett alternativ. Hogre doser rekommende-
rase.

Behandlingsperiod

Behandlingsstart mellan 24 och 72 tim
efter cytostatika rekommenderas, be-
handlingen kan avbrytas nér neutrofiltal et
har stigit till 10x10°%1 . | manga fall kan
dock behandlingen avbrytas efter en kor-
tare period.



HOGDOSBEHANDLING

AUTOLOG STAMCELLSTRANS
PLANTATION

Aggressiva lymfom

Recidiv

Den s.k. PARMA studien (Philip) visade
att patienter med cytostatikakansligt reci-
div efter antracyklininnehallande regim
har nytta av hdgdosbehandling jamfort
med fortsatt konventionell behandling.
Studien exkluderade patienter med daligt
allmantillstand och benmargsengage-
mang men det saknas egentliga beldgg
for att dessa patienter inte skulle ha nytta
av behandlingen. | en retrospektiv
genomgang av studien visade det sig att
s.k. intermedié&r/hogriskpatienter enligt
IPl hade alra storst nytta av htégdosbe-
hanling, i synnerhet vid recidiv mer &n ett
ar efter diagnos.

Det & ocksa visat i en randomiserad stu-
die att det inte |6nar sig att skrida till
hogdosbehandling direkt vid aterfall jam-
fort med att vanta tills andra kompletta
eller partiella remission efter konventio-
nell induktionsbehandling.

Det saknas idag belagg for att patienter
med kemorefraktart aterfall skulle ha
nytta av hdgdosbehandling.

Primarter api

Det saknas idag data fran prospektiva
randomiserade studier som ger entydigt
stod for nyttan av hogdosbehandling i
forsta kompletta remission. Emellertid
visar flera retrospektiva genomgangar av
randomiserade studier att patienter med
prognostiskt ogynnsamma markérer (enl.
IPl) kan ha nytta av hdgdosbehandling
som konsolidering efter fullsténdig kon-
ventionell induktionsbehandling forutsatt
komplett remission. Man har ocksa pré-
vat att randomiserat priméart behandla

hogriskpatienter (enligt 1Pl) med forkor-
tad induktionsbehandling f6ljd av hog-
dosbehandling jamfort med konventionell
induktionsbehandling. Emellertid visade
bégge dessa studier att patienter i den
hégdosbehandlade gruppen klarade sig
samre an de konventionellt behandlade.

Patienter med primér terapisvikt (induk-
tionssvikt) har en mycket dalig prognos.
Det saknas studier som kan ligga till
grund for generella rekommendationer
for denna patientgrupp men registerdata
ger visst stod for att vissa patienter kan
svara pa hogdosbehandling.

Indolenta lymfom

Det saknas prospektiva randomiserade
studier med tillrackligt lang uppfolj-
ningstid som skulle kunnaliggatill grund
for generella rekommendationer for hog-
dosbehandling vid indolenta lymfom i
forsta kompletta remission eller vid reci-
div.

Speciellt intresse har agnats patienter
med follikulart lymfom med transforma-
tion till DLCL. Vissa av dessa patienter
(begrénsad sjukdomsutbredning, tidigare
obehandlade, kemosensitiv sjukdom) kan
uppna en relativt lang 6verlevnad med
konventionell behandling. Som helhet ar
dock prognosen att betrakta som dalig
med en mediantverlevnad pa 1-2 ar vil-
ket gor att hogdosbehandling kan dvervéa-
gas pa vissa patienter.

ALLOGEN STAMCELLSTRANS
PLANTATION

Myeloablativ eller icke myeloablativ (s.k.
minitransplantation) behandling med al-
logena stamceller far tills vidare betraktas
som experimentell behandling vid lym-
fom. Flera centra har dock rapporterat
uppmuntrade resultat med acceptabel
transplantationsrelaterad mortalitet och
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det finns goda skél att tro att behandlings-
resultaten av kroniska lymfoproliferativa
siukdomar kan forbéttras av en additiv
graft-versus-leukemia (GVL) effekt.
Nagra rekommendationer kan dock inte
utformas utifran dessa begréansade rap-
porter.

INDIKATIONER FOR AUTOLOG

STAMCELLSTRANSPLANTATION

Etablerad indikation:

* Cytostatikakandligt recidiv av aggres-
sivt lymfom efter primérterapi med
antracyklininnehallande behandling.

Rekommenderade indikationer:

» Konsolideringsbehandling i CR 1,
efter komplett konventionell behand-
ling, vid diffust storcelligt B-

cellslymfom (inkl mediastinalt B-
cellslymfom) och follikulért lymfom
grad 3 med hogriskkriterier enligt al-
dergusterat IPl. Se sid 21 och 35.

» Transformerat lymfom se sid 23.

» Diffust storcelligt B-cellslymfom med
kvarvarande viabel tumor efter kom-
plett cytostatikabehandling ("slow re-
sponders’, sesid 22).

Hogdosbehandling kan dessutom dverva
gasvid:

» Utvalda patienter med follikul&rt lym-
fomi CR 2.

PALLIATIV BEHANDLING

Vid konventionell behandling av patien-
ter med s.k. hbgmaligna NHL kan man
forvanta relapsfri dverlevnad hos drygt
halften av patienterna och vid s.k. 1agma-
ligna NHL kliniskt stadium Il1-1V rap-
porteras relapsfri éverlevnad till mindre
an 20%. Efter hdgdosbehandling med
stamcellstod kommer hélften av patien-
terna att recidivera. Sdledes & det en stor
andel patienter med maligna lymfom som
kommer att behandlas i palliativt syfte.
Trots detta & utfallet av palliativ be-
handling vid NHL relativt sdllsynt analy-
serad. Definitioner, strukturerad vagled-
ning och prospektiva, randomiserade stu-
dier saknas.

Vid palliativ behandling kan inriktningen
vara kausal (NHL-relaterad) med syfte att
begransa §ukdomsutbredningen eller rent
symptomatisk. Inom palliativ vard boér
man beakta helhetsprincipen och utéver
medicinskt vardbehov &ven vara lyhord
for psykosociala och existentiella behov.
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KAUSAL (NHL-RELATERAD)
PALLIATIV BEHANDLING
Modifieras med hansyn till flera faktorer
hos patienten sdsom funktionsstatus (FS)
som &r viktigt foér genomforande av terapi
och prognos, alder (for val av palliativ
terapi ar det den biologiska addern som &r
av betydelse), kliniskt stadium (CS), som
har betydelse for val av behandlingsmo-
dalitet pa liknande sétt som vid val av
behandling i kurativt syfte, tidigare given
behandling (ex:vid tidigare kemoterapi
med utnyttjande av full kumulativ dos av
antracykliner valjs lampligen monoterapi
eller en kombination utan antracykliner)
samt comorbiditet (cardiomyopathi,
ischemisk hjartsjukdom, lever- eller
njurinsufficiens & av betydelse vid val av
behandling). Toxiciteten vid valda be-
handlingar maste vara mattlig for undvi-
kande av behandlingsrelaterad morbidi-
tet.

Radioterapi i fraktionering 2,0 Gy/ dag
mot lokaliserat symptomgivande tumor-
omrade & den vanligaste strategin. Ku-



mulativ dos & 40-45 Gy mot tidigare g
strdlbehandlat omréde vid nodal sjukdom.
Individualiserad radioterapi, med doser
upp till 20 Gy mot stora volymer saval i
abdomen som i backenet, kan komma i
fraga vid cytostatikaterapisvikt hos pati-
enter med symptomgivande perifer bulky
sijukdom, bulky abdomen och Kkritisk
splenomegali och ge ett gott resultat. Om
stralbehandling tidigare givits med opti-
mal kurativ tumérdos mot centralt bel&g-
na lymfom (Waldeyers svalgring, medi-
astinala, retroperitoneala lymkaortel statio-
ner) samt &en CNS néra (medulla spina-
lis) och mot eller i narheten av kritiska
organ (njure, stora volymer av lungpa-
renkym eller tarm) &r ytterligare radiote-
rapi i regel uteslutet. Undantagsvis kan
vid perifera lymfom ett till&gg med l&gre
dos dvervagas.

Cytostatikaterapi i palliativt syfte véljes
vid symptomgivande sjukdom dér radio-
terapi inte & mojlig.

Madlet & maximal symptomlindring med
minimal toxicitet.

De viktigaste instrumenten for att styra
palliativ cytostatikaterapi &r: Performance
status, Hb-LPK-TPK, snabbt svar pain-
ledd cytostatikaterapi samt patientens
symptom.

Monoterapi med |&g toxicitetsprofil &r att
foredra, se bilaga cytostatikascheman,
tabell |. Kombinationsbehandling med
dosreduktion och veckovis/varannan
vecka fraktionering har visat sig effektiv
med forlangt symptomfritt intervall och
langtids symptomfri Gverlevnad i vissa
fall. Grunden till kombinationen & modi-
fikation av CVP med frekvent fraktione-
rad |&gdos-langtidsbehandling, se cytos-
tati kascheman.

Veckovis administration av cytostatika
har inte enbart visat sig hogeffektiv som
sviktregim efter konventionella cytostati-

karegimer utan aven vid aterfall efter
hogdosterapi.

Till nya cytostatika, med |&g toxicitets-
profil, som kan faen platsi palliativ tera-
pi hor liposomalt doxorubicin och lipo-
somalt vincristin.

Biologisk behandling med anti-CD20
monoklonala antikroppar utgdr en moj-
lighet. Behandlingssvar pa 43-60% har
demonstrerats vid aterfall eller vid re-
fraktér gukdom.

Kontraindikation mot kausal palliativ
terapi foreligger hos patienter med of Or-
maga att medverka vid behandling, vid
uttalat katabolt tillstand, vid forutsagbar
Overlevnad mindre an sex veckor, vid
organsvikt avseende lever, njurar eller
benmarg, vid akut infektion samt hos
patienter som valjer att avsta fran be-
handling.

SYMPTOM- /STODBEHANDLING |
PALLIATIV VARD

Omfattar kompletterande medicinska
atgérder vid kausal terapi och &ven nér
kausal behandling inte langre & mdgj-
lig/indicerad. Dessa atgarder inriktar sig
pa tumorutl 6sta orsaker, behandlingsre-
laterade orsaker samt psykosociala orsa-
ker. Symptombilden &r ofta resultatet av
en svarbedémbar kombination av olika
orsaker.

Psyko-sociala och existentiella symtom
N& den kausala terapin inte langre &r
effektiv dyker tillstand upp som kan
praglas av besvikelse, depression, apati,
angest, oro, exaltation. Fatigue & en
sammanfattande beteckning for “trétthet,
utbréndhet och orkesldshet” i samband
med malign sjukdom. Information och
forsok att uppna samférstand ar viktigt
vid 6vergang fran kurativ till palliativ
behandling och da aktiv tumérkontrolle-
rande behandling maste 6verga till en
rent symtomlindrande. Samtal och
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psykosocialt stdd till patienten och pati-
entens partner/familj rekommenderas for
att underlétta. Medikamentellt kan pati-
enten vid den hér symtombilden ha nytta
av antidepressiva (amitryptilin, imipra-
min), anxiolytika (hydroxyzin, diazepam,
chlorpromazin) samt fentiaziner (metho-
trimeprazin; haloperidol). Psykiatrisk
konsultation kan vara av vérde.

lllamaende

Héalften av patienterna besvaras av illa
méaende under sista levnadsmanaderna.
Oro och angest okar risken for illamaen-
de. Viktigt ocksa vid detta symtom att
utréna orsakerna och inrikta farmakolo-
giska behandlingen darefter:

Morfinutl6st illamaende:

antihistamin, 5HT3-blockerare, cortison
Strélinducerat - :

antihistamin, 5HT3-blockerare
Cytostatikainducerat - :

5HT3-blockerare, metoklopramid, neuro-
leptika

tarmhinder :

metoklopramid, neuroleptika

allmant illaméende:

antihistamin, metoklopramid, neurolepti-
ka, BHT3-blockerare, cortison.

Forstoppning/subileus/ileus
Lymfommassor kan fortrénga tarmlumen
och ge mekanisk ileus. Lymfomvaxt kan
paverka blodkarl och nerver och ge pa-
ralytisk ileus. Opioidbehandling kan ge
paralytisk ileus. Symtom i form av
smartor, illamaende och krékningar.

Kirurgi & forstahandsval vid mekanisk
ileus om patienten & operabel. Vid in-
operabilitet symtomlindras genom avlast-
ning med sond, terapi mot illamaende
(haloperidol, metoklopramid, antihista-
min) samt spasmolytikum i form av bus-
copan, NSAID, dilaudid-atropin och
kombination med octreotid. Ovrig smart-
lindring parenteralt. Om inflammatoriskt
inslag prova cortison.
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Opioidbehandling, daligt vétskeintag,
inaktivitet, depression, hypercalcemi &
vanliga orsaker till forstoppning i pallia
tiva fasen. Behandling med laxermedel ar
obligat vid opioidtillforsel. Forstoppning
motverkas genom att forsoka med fiber-
rik kost, stort vatskeintag, fysisk aktivitet,
regelbundna toalettrutiner. Osmotiskt
verkande |akemedel (Lactulos, Importal)
ar att foredra framfor bulkmedel (Lune-
lax, Vi-Siblin m fl), vilka kraver stort
vatskeintag for att fungera. Motoriksti-
mulerare (Laxoberal, Dulcolax) & lamp-
liga komplement. Rektalt tillforda (Mik-
rolax, Klyx, vattenlavemang) kan anvéan-
das om inte grav trombocytopeni férelig-
ger. Anvand da hellre paraffinemulsion
10-30 ml.

Cytostatikautl0st diarré kan behandlas
med loperamid eller octreotid.

Hyper calcemi

Kan foreligga vid skelettengagemang.
Ger plagsamma symtom av forstoppning,
illamaende, svar trétthet. Behandlas med
rehydrering och bisfosfonater intravendtst.

Anemi

Anemiorsaken bor klarlaggas aven inom
palliativ medicin och hemolys, B12-brist
etc. behandlas specifikt.Vanligen & ane-
min en foljd av tidigare behandling
och/eller benmargsinfiltration av gukdo-
men. Den har da utvecklats under lang tid
och &r inte altid symtomgivande. Pati-
entens uppfattning av symtomen boér vara
vagledande for vid vilken Hb-niva ane-
min skall behandlas. Livskvaliteten vid
symtomgivande anemi kan avsevért for-
béttras av aterkommande blodtransfusio-
ner eller behandling med erytropoetin.
Behandling av anemin okar syreséttning-
en i tumoérvavnaden och Okar dérigenom
dess stralkanslighet.

L eukopeni

Granulocytstimulerande faktorer (G-CSF/
GM-CSF) kan ges vid marghamning efter
tidigare behandling och for att kunna



genomfora en planerad cytostatikabe-
handling. Vid palliativ behandling bor
dock behandlingsintensiteten laggas pa
en sadan niva att symtomgivande ben-
margspaverkan undviks. Se for ovrigt
avsnittet om kol onistimulerande faktorer.

I mmunosuppression

med infektionsben&genhet foljer saval
grundsjukdomen som behandlingen. Ris-
ken for alvarliga infektioner med sepsis
ar hog. | palliativa fasen & det dock
olampligt att inskranka patientens livsfo-
ring genom krav pa isolering och hygie-
niska forhallningsorder. Uppkomna in-
fektioner behandlas pa sedvanligt satt
med utgangspunkt fran odlingssvar eller
med empiriska kombinationer av antibio-
tika. Endast vid dokumenterat aterkom-
mande infektioner kan man rekommende-
ra antibiotikaprofylax, dai form av cipro-
floxacin peroralt. Svampinfektioner i
munhdlan behandlas med korta kurer
flukonazol, och det avrades fran profylax
med héansyn till risken for resistensut-
veckling. Vid KLL och 6vriga tillstand
med dokumenterad hypogammaglobuli-
nemi samt aterkommande infektioner kan
gammaglobulinsubstitution 6Gvervagas.
Antiviral profylax i form av gancyklovir
eller valacyklovir ges vid infektionsbené-
genhet, speciellt till patienter med her-
pesing uknanden i anamnesen.

Trombocytopeni

ar likaledes vanligt som fdljd av tidigare
lymfombehandling / benmérgsinfiltration,
men dven har maste andra orsaker tas
med i beddmningen, t.ex. autoimmuna
orsaker som kréver behandling med ste-
roider. Trombocytopeni med spontan
blodning utgdr indikation for trombocyt-
transfusion, € trombocytnivan i sig.
Cyklokapron kan med fordel anvandas
vid blddningsbenégenhet.

Smarta
Smarta vid lymfom beror ofta pa stor
tumormassa i buken, skelettengagemang

eller paverkan pa nervbanor. | terminala
skedet har >50% smartor.

Smértbehandlingen bor foregas av smért-
beskrivning och - analys och dokumente-
ras i journalen. Terapin bor utvarderas
med ny smértanalys infor stéllningsta-
gandetill ytterligare atgarder.

Nociceptiva smartan svarar ofta bra pa en
kombination av perifert verkande (para-
cetamol, NSAID) och centralt verkande
(kodein, dextropropoxifen, morfin, keto-
bemidon, metadon) analgetika. Dessa kan
med fordel ocksa kombineras med anti-
depressiva och anxiolytika. Langvarig
nociceptiv smarta kraver kontinuerlig,
schemalagd, profylaktisk analgetikabe-
handling. Peroral behandling i langtidsbe-
redning ar att foredra, alternativen &r
(sarskilt vid forstoppning) depotplaster,
injektionsbehandling, smértpump samt
epidural/intratekal tillforsel i utvaldafall.
Beakta behovet av laxantia och antieme-
tika redan fran borjan. Vid neurogen
smérta ofta god effekt av tilldggsbehand-
ling med antidepressiva eller antiepilepti-
ka (karbamazepin, gabapentin). Lokal
anestetisk blockad kan behova tillgripas.
Vid svar refraktér smarta kan neurolytisk/
neuroablativ blockad alternativt ablativ
neurokirurgi vara till hjap. Ovrig adju-
vant behandling &r steroider, sarskilt vid
stor inflammatorisk komponent, samt
TENS.

Malnutrition

ar ett tillstand som forsamrar FS, livs-
kvalitet och kan leda till metaboliska
rubbningar och marasmus/kakexi. All-
manna dietrad och atgarder som att serve-
ra sma, attraktiva portioner, undvika fet
mat och mj6lkprodukter samt anpassning
till patientens 6nskemd kan redan tidigt
ge god effekt. " Kosten maste anpassas till
patientens onskningar, inte till nérings-
eller kaloritabeller”. Malnutrition kan
leda till protein-, vitamin-, jarn- och en-
zymbrist och andra tillstand med allvarli-
ga metaboliska konsekvenser. RT eller
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CT orsakad epitelit kan leda till resorp-
tionsbrist i magtarmkanalen. Aven konti-
nuerlig behandling med antibiotika, anta-
cida och omeprazol kan medfora risk for
mal absorption. Naringsdrycker med extra
protein- och/eller kaloritillforsel kan vara
indicerat. Aptitstimulerande atgérder okar
livskvaliteten. Vid apati eller terminalt
kan aptiten ofta stimuleras genom en kort
kur av hdga cortisondoser eller med me-
gestrolacetat. Viktigt behandla illamaen-
de, vg se separat avsnitt. God munvard
och behandling av svampinfektioner i
munhalan &r viktigt for att motverka ap-
titlbshet. For vissa patienter kan livskva-
liteten forbattras vasentligt genom aktiv
nutritionsbehandling (stdddropp, parente-
ral naringstillforsel), men i regel hor inte
parenteral eller enteral naringstillforsel
till god omvardnad i livets slutskede.

M etabola rubbningar

Dessa uppstér till foljd av grundsjukdom
eller behandling. Hypothyreos & vanligt
forekommande hos savéal cytostatika-
som stralbehandlade patienter. Tyreoi-
deastatus bor kontrolleras ofta. Sekundar
binjurebarkinsufficiens syns fr.a. hos
|angtidsbehandlade med kortikosteroider
dér behandlingen trappats ned for snabbt
eller blivit utsatt. Hyperhomocysteinemi
(HHC) kan indikera brist pa B-vitaminer
(B4,, folsyra och By), vilket ytterligare
forvarrar de slemhinneférandringar och
den megaloblastiska anemi som flera
vanliga cytostatika orsakar. Hyperhomo-
cysteinemi & dessutom pa lang sikt en
riskfaktor for kardiovaskulér sjukdom
och venog/arteriell trombos. HHC orsakas
inte endast av vitaminbrist utan &ven av
behandling med folat antagonister (t.ex.
metotrexat), njurinsufficiens, hypothyre-
os samt medfédda enzymdefekter. Oav-
sett orsak brukar HHC minska pa be-
handling med vitamin B,,, folsyra och By
varfor detta kan 6vervégasi sadanafall.

OVRIGA SYNPUNKTER

Sist, men inte minst bidrar patientens
totala pykosociala situation dar aven eko-

46

nomiska aspekter ingdr. Sjukskrivning,
frekventa resor mellan bostaden och
sjukhus ger ekonomiska forluster. Langa
vantetider for vard (de blir adrig tillfred-
stéllande korta), osdkerhet i informatio-
nen som gor att patienten pendlar mellan
hopp och besvikelse och mycket annat
som forblir osagt och oskrivet kan gora
livet bittert och sméartsamt for saval pati-
enten som hans/hennes ndrmaste under
vardtiden. Medvetna om allt detta kan vi
bidraga till battre vard genom att inleva
oss i denna situation, ta emot patienten
som vore det var narmaste och handla
med mansklig varme och nérhet med
goda kunskaper och samtidigt halla ett
professionellt avstand.

Sammanfattning

Palliativ behandling av patienter med
maligna lymfom &r en 6vergripande pro-
cess med saval diagnostiska som vard-
tekniska svarigheter. Grunden &r en aktiv
tumorbehandling, dar man genom ait ge
en val avvagd cytostatika- och stralbe-
handling kan astadkomma en god tillvaro
for patienten under 1ang tid, manader till
ar. Paliativ vard stéller hoga krav pa att
mobilisera och samordna alla vardyrkes-
kategorier och specialiteter. De flesta
patienter har i det har skedet 6nskemal att
vistas s mycket som mgjligt i hemmet
och onddig sjukhusvistelse skall undvi-
kas. Detta innebér ofta att betydande in-
satser utfors av dppenvarden i samarbete
med den slutna onkologiska varden. For
att kunna svara upp mot de olika kraven
pa omvardnad och stod till patient och
anhodriga har man nytta av att arbeta i
team med |8kare, sjukskdterskor och ku-
rator samt utse patientansvarig lakare och
g ukskoterska/lkontaktskoterska.

Parallellt med klinisk forskning av non-
Hodgkin lymfom &r det av stor betydelse
att skapa forutsattningar for forskning om
kvalitetssdkring av ovan beskrivna palli-
ativa behandlingsprinciper.



FERTILITETSBEVARANDE ATGARDER

Stralbehandling och cytostatikabehand-
ling kan nedsétta eller helt sla ut fertili-
teten hos bade kvinnor och man. Kombi-
nation av dessa har en potentierande ne-
gativ verkan.

Stralbehandling

| samband med stralbehandling bor man
sikta pa att minska gonaddosen till ett
minimum. Hos mén kan detta innebéra att
man vid gonadnéra stralfalt anvander
blyskydd 6ver testiklarna och hos kvinnor
att man Overvégar ovarietransposition.
Man bor efterstrava en gonaddos pa <5
Gy. Kandligheten for stralning hos kvin-
nor stiger patagligt efter 25 éars ader.
Tank paspridd straning.

Cytostatikabehandling

Det & framst alkylerare sasom cyklofos-
famid, melphalan och chlorambucil som
tillskrivs gonadskadande effekt, men
aven cisplatin och vinca alkaloider samt
kombinationsbehandlingar &r klart ferti-
litetsnedsattande. Det ror sig framfor allt
om en successiv progredierande skada,
men i fall av hdgdosbehandling kommer
den skadande effekten inom nagot dygn.
Man har aven sett att TBI i samband med
konditionering infor hdgdosbehandling
kan ge forandringar i angioarkitekturen i
endometrieslemhinnan, vilket skulle kun-
na omgjliggora implantation av &gg och
dérmed minimera chanserna for gravidi-
tet, exempelvis med tidigare frusna em-
bryon eller donerade oocyter. Spontan
aterhamtning av fertilitet efter stralbe-
handling/cytostatika forekommer, varfor
patienten bor rekommenderas antikon-
ception.

Det finns majligheter till spontan ater-
hamtning av fertiliteten efter stralbe-
handling och cytostatika varfor patienten
bor rekommenderas att anvanda tillforlit-
lig antikonception under de perioder
barndnskan inte finns.

Man

Allaman i fertil dder bor erbjudas sper-
mienedfrysning. Befruktning med ned-
frysta spermier kan sedan enbart ske med
hjalp av IVF och tekniken kan i basta fall
vara lyckosam i 50% av fallen. Man fin-
ner att manga man i samband med sper-
mieinfrysningen har en sankt spermie-
koncentration och ibland forsdmrad kva-
litet, dessa bor dock anda erbjudas ned-
frysning d& man aven vid mycket daligt
prov med s.k. intracytoplasmatisk sper-
mie injektion (ICSI) kan fa en befrukt-
ning till stand. Ny kontroll med bedom-
ning av spermaprov bor goras 1-2 ar efter
avslutad behandling om barnénskan
finns.

Kvinnor

For kvinnor finns idag vissa redan tillam-
pade behandlingsalternativ, samt ytterli-
gare mojliga utvecklingslinjer.

Man har foreslagit behandling for att for-
hindra rekrytering av primordialfolliklar
in i poolen av prolifererande folliklar
genom administrering av p-piller eller
annu hellre GnRH analog som tycks
stoppa follikelutvecklingen pa en niva
fore den déar exempelvis cyklofosfamid
angriper. GnRH behandling & behéftad
med pétagliga biverkningar som dock &r
helt reversibla.

Kryofdrvaring av fertiliserade oocyter

In vitro fertilisering (1VF-behandling)
och kryoforvaring av fertiliserade oocyter
& rutinbehandling pa de flesta IVF-
enheter, som dock kréver att kvinnan har
en fast partner, samt tillrécklig tid for
hormonstimulering (c:a 4-5 veckor), vil-
ken maste forega aggutplockning och
fertilisering. Vid framtida aterférande av
befruktande embryon kan 25-30% gravi-
ditetsfrekvens/embryo transfer forvantas.

| de fall tid for hormonstimulering €j
finns, men kvinnan & néra agglossning
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kan punktion av spontant utvecklad folli-
kel och nedfrysning av enstaka embryon
ske, dock med sdmre graviditetsmojlig-
heter.

Kryofdrvaring av obefr uktade oocyter
Man har hittills haft begréansad framgang
med kryofdrvaring av.omogna oocyter
for framtida upptining och fertilisering.
Déremot har redan nu graviditetsfrekven-
ser pa 20-25% graviditeter/aterférande
presenterats efter nedfrysning, senare
upptining och fertilisering, samt aterfo-
rande av mogna oocyter, dar man dock i
en del fall anvant sig av hormonstimule-
ring fore éggutplockning skett.

Kryofdrvaring av ovarialvavnad

Man har funnit att primordialfolliklar i
ovariekortex & mindre kénsliga for ska-
dor i samband med kryoforvaring. | olika
djurmodeller och med flera species har
man rapporterat graviditeter efter utham-
tande av ovarialvavnad, nedfrysning och
sedan atertransplantation. Omfattande
metodutveckling pagar for att kunna
Overfora motsvarande teknik till manni-
ska, dér hittills dock inga graviditeter
rapporterats.

Operationstekniken att med laparosko-
pisk teknik erhdlla ovarialbiopser for
frysning nér start av kemoterapi hastar
finns redan utvecklad. Atertransplanta-
tion av ovarialvdvnaden kan teoretiskt
sedan ske da patienten dterhamtat sig
efter behandling. Man bor i framtida stu-
dier ocksa beakta risken for atertrans-
plantation av lymfom.

| véntan pa ett genombrott for den klinis-
ka anvéandningen har enstaka patienter
infor cytostatikabehandling erbjudits och
man har genomfoért ovarialbiopsi med
nedfrysning av vavnad enligt beskriven
modell.

Oocytdonation

IV F-behandling med anvandning av do-
nerade oocyter & € annu tillaten i Sveri-
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ge (jmf spermiedonation). Behandlingen
kraver IVF-teknik, hormonstimulering
samt normal endometrieslemhinna. Be-
handlingen a&r tillganglig i Danmark,
Finland, samt i en rad andralander.

PRAKTISKA RAD

Regionens kliniker kan fran Kvinnoklini-
ken SU/Sahlgrenska, IVF lab (sperma
lab) bestalla remisser samt provtagnings-
utrustning for spermaprov infor nedfrys-
ning. Man bor sdledes ha négra pa lager
infor eventuellt behov. Patienterna skall
vara testade och negativa fér Hepatit
och HIV d& man inte annars kan omhan-
derta dessa prov. Patienterna bér ha en
originalremiss och kan &ven viatelefon fa
praktisk radgivning. Man kan dar stélla
upp med omhandertagande av prov pa
mycket kort varsel, men behtver per tele-
fon ha forvarning nagon dag innan. Tele-
fon nr: 031-342 36 12.

Unga kvinnor som redan star pa p-piller
bor sta kvar pa dessa sdvida kontraindi-
kation g foreligger (ex tromboembolisk
sukdom). Om GnRH analog Overvégs
bor diskussion med gynekolog ske.

Man kan &ven véanda sig till kollegor pa
IVF enheten KK SU/SS om man aven vill
diskutera mgjligheten till nedfrysning av
ovarialbiopsier. Man bor dock redan nér
detta priméart fors pa tal med patient
framhdlla att tekniken med &tertrans-
plantation fortfarande g &r i kliniskt bruk
Om man déremot anser att tid finnes for
oocytstimulering skall naturligtvis detta
diskuteras.

Kollegor med ansvar for IVF enheten pa
KK SSar:

Prof. P.O Jansson

Dr Inger Bryman,

Dr Lars Nilsson



CYTOSTATIKASCHEMATA

CHLORAMBUCIL —ENLIGT LISTER
Prepar at Dos Administrering

Chlorambucil 10mgx1 per osdagligeni 6v

For &ldre patienter och de med primart paverkad benmargsfunktion rekommenderas blodprovskontroller ex var
annan vecka. For évriga kontroll forst efter avslutad 6 v period.

Vid PR eller CR ges ytterligare 3 st 2-veckors kurer med 2 v paus mellan perioderna.

Alternativ vid PR: ny 6 v behandling ges 1-2 ganger med 2-4 v uppehall emellan.

CHLORAMBUCIL —-ENLIGT KNOSPE
Prepar at Dos Administrering

Chlorambucil 0.4 mg/kg per osdag 1
Behandlingen upprepas med 14 dagars intervall. Dosen 6kas med 0.1 mg/kg, om tolerabelt.

COP

Preparat Dos mg/m?2 Administrering Max engangsdos
Cyklofosfamid 800 i.v.dag 1 1750 mg
Vinkristin 1,4 i.v.dag 1 2mg
Prednison 50 perosdag1-5 100 mg

Kuren ges var 3:e vecka. For 6vriga synpunkter: se under CHOP

CHLORAMBUCIL + ETOPOSID

Prepar at Dos Administrering
Etoposid 200 mg per osdag 1- 3
Chlorambucil 20 mg per osdag 1- 3

Kuren ges var 3:e vecka

MODIFIERAD CEP

Prepar at Dos Administrering
Lomustine (CCNU) 80 mg,mz per osdag 1
Etoposid 100 mg/m2 per osdag 1-5
Chlorambucil 10 mg/m2 per osdag 1-5
Prednison 50 — 100 mg per osdag 1-5

Kuren ges var 3:e vecka
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FLUDARABIN-REGIMER

Prepar at Dos Administrering
Fludarabin (monoterapi) 25 mg/m?2 i.v. 30 min, dag 1-5
Fludarabin 25 mg/m2 i.v. 30 min, dag 1-3
Cyklofosfamid 250 mg/m? i.v. 15-20 min, dag 1-3
Fludarabin 25 mg/m2 i.v. 30 min, dag 1-3
Mitoxantron 10 mg/m? i.v. 5min, dag 1

FND:

Fludarabin 25 mg/m2 i.v. 30 min, dag 1-3
Mitoxantron 10 mg/m? i.v.5min, dag 1
Dexametason 20 mg i.v./per os, dag 1-5

Kurernages var 4.e vecka.
Att uppmérksamma: Ge pneumocystis-profylax under FND-regimen.
Fludarabin kan &ven ges som bolusinjektion i.v.

CLADRIBIN (=2-CDA)
Prepar at Dos Administrering

Cladribin (= 2-CdA) 0,1 mg/kg i.v. kontin. inf; 7 dygn.
Alternativ dosering vid harcellsleukemi 5,0 mg/m2 sc dag 1-3; Totalt 1-2 kurer.

RITUXIMAB

Prepar at Dos Administrering

Rituximab 375 mg/m? i.v. x1/veckai 4 veckor.

VAD

Prepar at Dos Administrering

Vincristin 0,2 mg x2 (absolut dos) i.v. kontin/dygni 4 dygn
Doxorubicin 45 mg/mzx 2 " "

Dexametason 40 mg (absolut dos) i.v./per osdag 1-4, 9-12, 17-20.

Vincristin och doxorubicin sétts tillsammans i 500ml NaCl per 12 timmar x 2. Ett aternativ & admini-
strering i bérbar pump.
Kuren ges var 4:e vecka




CHOP

Preparat Dos mg/m?2 Administrering Max engéngsdos
Vinkristin 1,4 i.v.dag 1 2mg
Doxorubicin 50 i.v.dag 1 100 mg
Cyklofosfamid 750 i.v.dag 1 1750 mg
Prednison 50 perosdag1-5 100 mg

Kuren ges var 3:e vecka.

Vincristin ges somi.v. injektion pa 1-2 min under pagaende snabbinfusion med NaCl.
Doxorubicin ges under 15-30 min.

Cyklofosfamid ges som i.v. infusion under 15-20 min.

Dosreduktion:

Adriamycin Cyklofosfamid LPK x 109/ Neutrofilax 1091  TPK x 109/
100% 100% >3,0 >1,9 >75

75% 75% 2,0-2,9 1,5-1,8 50- 74
Behandling uppskjutes <19 <14 <49

Att uppmérksamma:

Saval doxorubicin som vincristin & vavnadstoxiska substanser med risk for svér mjukdel sskada vid eventuell

extravasal injektion. Strikt i.v. administrering & dérfor nodvandig.

VACOP-B

Prepar at Dos mg/mz Administrering

Doxorubicin 50 iv.vl357911

Cyklofosfamid 350 iv.vl159

Vinkristin 1,2 i.v.v 24,68, 10, 12 (ingen max dos!)
Bleomycin 10 iv.v2406,8,10,12

Etoposid 50 ivdag1,v 3,711

Etoposid 100 p.odag203,v3,7,11

Prednison 45 dagligen forsta veckan, sedan samma dos varan-

nan dag i 11 veckor.
Att uppmérksamma: Ge pneumocystis-profylax.

Dosreduktion:

Neutrofilax 10 % Cytostatikados Trombocytopeni:
Minst 1.0 Ingen dosreduktion Ingen dosreduktion
0,1-0,9 65% av planerad dos ges

Under 0,1 Behandlingen uppskjutes 1 vecka
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EPOCH

Prepar at Dos mg/m? Administrering

Etoposid 50 i.v. kontin/dygn, dag 1-4 (96 tim)
Vincristin 0,4 i.v. kontin/dygn, dag 1-4 (96 tim)
Doxorubicin 10 (12,5) i.v. kontin/dygn, dag 1-4 (96 tim)
Cyklofosfamid 750 i.v.inj dag 6

Prednison 60 per os dag 1-6

Etoposid blandasi 500 ml NaCl (max koncentration 0,4 mg/ml).
Vincristin och doxorubicin blandasi 100 ml NaCl.
Cyklofosfamid blandasi 100 ml NaCl och ges under 15-20 min.
Kuren ges var 3:e vecka.

Dosreduktion:
Neutrofilax 109 TPK x 109/ Preparat, % av fulldos
1 2 3 4 5

10-14 75- 99 100 100 100 75 100
<10 <75 Behandlingen uppskjutes.

IMVP-16

Prepar at Dos mg,mz Administrering

Ifosfamid 1000 i.v.dag 1-5

Methotrexat 30 i.v.dag 3 och 10

Etoposid 100 i.v.dag 1-3

Kuren ges var tredje vecka

Ifosfamid ges somi.v. infusion i 1000 ml glukos pa 1 timma.

Methotrexat ges som i.v. injektion.

Etoposid ges som i.v. infusioni 1000 ml NaCl pa 2 timmar.

Mesna skall gesi samband med Ifosfamidadministreringen; Dosering enligt FASS.

MIME

Preparat Dos mg/m?2 Administrering
Methyl-GAG 500 i.v.dag 1+14
Ifosfamid 1000 i.v.dag 1-5
Methotrexat 30 i.v.dag 3
Etoposid 100 i.v.dag1-3

Regimen ges var tredje vecka.
Mesna skall gesi samband med Ifosfamidadministreringen; Dosering enligt FASS.
Methyl-GAG &r licenspreparat.

MINE

Preparat Dos mg/m?2 Administrering
Mesna enligt FASS

Ifosfamid 1330 i.v. 1tim, dag 1-3
Mitoxantrone 8 i.v. 15min, dag 1
Etoposid 65 i.v.1tim, dag 1-3
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ESHAP

Prepar at Dos Administrering
Etoposid 60 mg/m2 i.v. dag 1-4
Metylprednisolon 500 mg i.v.dag 1-4
Cisplatin 25 mg/m? i.v. dag 1-4
Cytarabin 2000 mg/m2 i.v.dag5

Etoposid ges som i.v. infusion pa 1 timme.

Cisplatin ges som kontinuerlig i.v. infusion under 96 timmar. Obs: forcerad diures och elektrolytkorrigering.

Dosreducera vid nedsatt njurfunktion.

Cytarabin ges somi.v. infusion pa 2 timmar efter avslutad cisplatinbehandling. Ge tarsubstitut (6gondroppar).

Kuren gesvar 3:e-4.e vecka

DHAP

Prepar at Dos Administrering
Cisplatin 100 mg/m2 i.v.dag 1
Cytarabin 2000 mg/m2 i.v.x 2, dag 2
Dexametason 40 mg i.v.dag 1-4

Cisplatin ges som kontinuerlig i.v. infusion pa 24 timmar.
Cytarabin ges som i.v. infusion under 3 timmar, 2 doser.
Kuren gesvar 3:e-4:e vecka.

HOGDOS CHP (=HD CHP)

Prepar at Dos Administrering
Cyklofosfamid 2000 mg/m2 i.v. dag 1-2 (-3)
Doxorubicin 50 mg/m2 i.v. dag1
Metylprednisolon 1000 mg i.v. dag 1-2 (-3)
Mesna 400 mg/m?2 i.v. X 6, dag 1-2 (-3)

Cyklofosfamid blandasi 1000 ml 5% glukos och ges pa 4 timmar i.v.

Mesna ges somi.v. infusion pa 15-30 min vid tidpunkt -1/4 , +2, +4, +6, +9 och +12 tim.
Doxorubicin blandasi 500 ml NaCl och ges pa 30 minii.v.

G-CSF startas pa kvallen dag 3 och ges dagligen sc x 1 (infér kommande stamcellsskord).
Att uppmérksamma: Forcerad diures; minst 0,5 liter/ 3-4 tim.

METHOTREXAT - INTRATEKAL BEHANDLING

Prepar at Dos Administrering
Methotrexat profylaktiskt syfte: 12,5 mg var 7.e-14:e dag.
Antal behandlingar: 6
| terapeutiskt syfte: 15 mg varje vecka.

Antal behandlingar individuel It

Administrationssatt:

Methotrexat 5 mg/ml 2,5-3 ml ges under minst 1 minutsinjektionstid via lumbalpunktion (eller via
ventrikelreservoir) under strikt sterila forhallanden. Efter injektionen vilar patienten minst 1 tim
liggande i horisontallage.

Om benmaérgstoxisk effekt vill undvikas, ges med start 24 tim efterdt Tabl Leukovorin 15 mg var 6:e
timme, sammanlagt 6 doser.
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PALLIATIV CYTOSTATIKATERAPI —MONOTERAPI

Prepar at Dos Administrering
Vincristin 1,0-2,0 mg i.v. dag 1, var-varannan vecka
Vinblastin 5,0-10,0 mg i.v. dag 1, var-varannan vecka
Cyklofosfamid 500 -1000 mg i.v. dag 1, var-varannan vecka eller
150 mg per os dag 1-5, varannan vecka
Methotrexat 25-50 mg i.v.dag 1, varje vecka eller
5-10 mg per os dag 1-5, varannan vecka
Etoposid 50 mg per os 1x1 dagligen
Mitoxantron 5 mg/m2 i.v dag 1-3, var 3:e-4:e vecka.

PALLIATIV CYTOSTATIKATERAPI - KOMBINATIONER

Prepar at Dos Administrering

COP

Enligt Luce se COP sidan 49

Variant 1 Cyklofosfamid 400 mg/m2 per osdag 1-5
Vincristin 1-2mgi.v. i.v.dag 1
Prednison 100 mg/m2 per osdag 1-5

Variant 2 Vinblastin 5mg i.v.dag 1
Cyklofosfamid 1000 mg i.v.dag 1

Variantkurerna kan ges varannan vecka.

VADRIAC

Prepar at Dos Administrering
Vinblastin 3mg i.v.dag 1
Doxorubicin 30 mg i.v.dag 1
Cyklofosfamid 300 mg i.v.dag 1

Kuren kan ges varje veckainitialt, darefter varannan till var tredje vecka. En variant & VADRIAC varannan
vecka alternerande med BOM varannan vecka.

BOM

Prepar at Dos Administrering
Bleomycin 10 mg i.v. 15-30 min, dag 1
Vincristin 1mg i.v.dag 1
Methotrexat 25mg i.v.dag 1

Kuren kan ges varje vecka.
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Nationell registrering av non-Hodgkin lymfom Personnir
och Hodgkins sjukdom
Anmalningsblankett Namn
Blanketten ifylles och insdndes Onkologiskt centrum
efter behandlingsbesiut till: Sahlgrenska Universitetssjukhuset

413 45 Goteborg
Inrapporterande sjukhus/klinik
Inrapporterande lakare

Ar Man Dag
Diagnos Datum | | | | | | | (datum for vévnadsdiagnos) PAD/CYE NI oo
Histopatologisk diagnos |:| nej |:| ja Omja: |:| kirurgisk biopsi |:| nal biopsi
Cytologisk diagnos |:| nej |:| ja Omja: |:|ﬁnnél |:| exsudat/liquor |:| blodutstryk/margutstryk
Immunfenotyp utférd |:| nej |:| ja Omja: |:| B-cell |:| T-cell |:| 0O-cell |:| Ejkonklusivt
Vid vilkentyp(er) av sjukvardsinrattning | | Primarvard | JLansdetssh [ |Lanssih | |Regionsih | | 6vrig
harvavnadsdiagnosen faststallts:
MOITOIOGISK AHAGN0S ENIREAL; ...vv.vvveeeveeeeeeeseeeeeseeeesseeseeseeesseseeeesseeeeeseeesessesesseee e ico-1oked | | | [ | |
Diskordant ’—‘ nej ’—‘ ja (Om diskordant anges tva koder) ICD-10kod ‘ C ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Utredning

Fullstandig stadieutredning utford.  (Klinisk undersoékning; blodstatus inkl b-diff; benmargsundersdkning, aspiration och biopsi; thoraxundersokning
“ nej ’—‘ ja rontgen alt CT alt MR;buk- och backenundersokning CT alt ultraljud alt MR).

Stadium (se baksida)
Hodgkins sjukdom, nodalt non-Hodgkin lymfom (enl Ann Arbor)
M I L [ ] v (angenedanvilkenivilkaextranodala | | oklart
lokaler som arengagerade)
Iil Engagemangovandiafragma
] Engagemangnedomdiafragma

E(Extension) =6vervaxt paannatorgan/vavnad |:| nej |:|ja Waldeyer’s svalgring engagerad |:| nej |:| ja

Primért extranodalt non-Hodgkin lymfom (enl Musshoff)

Cpet [ Jpen. [ Jpen, [ Jpen. | |pem, | |pPen, [ | okart

Engagerade extranodala lokaler (anges vid nodala lymfom stadium IV, samt vid primart extranodalt lymfom)

:| "Benmarg |:| 2Bihalor |:| 3 Brost |:| 4CNS |:| SHud |:|6Lever
7 8 3 9 10 Ni 1 i 12 1
:| Lunga |:| Munhala |:| Muskulatur |:| Njure |:| Orbita |:| Ovarier
:| 3 Pancreas |:| 14 Peritoneum (ascites)|:| 5 Pleura |:| 16 Skelett |:| 17 Spottkodrtlar |:|18 Subcutis
:| 9 Testikel |:| 20Thyreoidea |:| 21 Tjocktarm |:| 22Tunntarm |:| 2 Tarkortel |:|24Urinblésa/uretér
:| % terus |:| %\/agina |:| 21\/entrikel |:| 20ga |:| 2 Gvrig
B-symtom |:| nej |:| ja Om ja: |:| Viktminskning |:| Feber>38°C |:| Aterkommande nattsvettningar

”Bulkig sjukdom”: Enskild kortel eller konglomerat av kértlar >10 cm eller lymfom i mediastinum >1/3 av thoraxdiameterni niva Th5-Th6.
nei | i

Prognostiska faktorer
Performance status enlWHO

| oFulldagligaktivitet || 1Uppegaende || 2singliggande<50% | | 3Sangliggande>50% | | 4Heltsangliggande
so | | [ ]| | kaw || normaltvarde [ | forhajtvarde

Behandling

Behandlingskravande sjukdom |:| nej |:| ja Omja, vilken typ @v Deh ......cccooiiiiiiiii e
Tumérspecifik behandling ] nej L] ja

Behandling enl studieprotokoll* ] nej || ja Omja, ange Vilket ...
(sebaksida) A Mén Dag

Vid vilken typ av sjukvardsinrattning har beslut om behandlingsupplaggning skett?|:| Primarvard |:| Lansdelssjh |:| Lanssjh |:| Regionsjh

Datum for startav behandling

Harannan typ av sjukvardsinrattning konsulterats? |:| nej |:| ja Omija, ange VIlken typ ......coceiiiiiiiiie e

Typavkonsultation |:| tel/brev |:| lakarbesdk

MM/EH 2000-10-27



NHL enl REAL-klassifikation

B-cellslymfom T-cells- och NK-cells lymfom

Prekursor lymfom Prekursor lymfom

C83.5 B-lymfoblastlymfom C84.5B T-lymfoblastlymfom

Perifera B-cellslymfom Perifera T-cellslymfom

C83.8A B-cells lymfocytiskt lymfom (B-KLL-typ) C84.5A T-cells lymfocytiskt lymfom (T-KLL-typ)

C83.8B Lymfoplasmacytiskt lymfom C91.7 Storcellig granulerad lymfatisk leukemi (LGL)
(immunocytom) C84.0 Mycosis fungoides

C83.8C Mantelcellslymfom C84.1 Sezarys syndrom

C82.7A Follikulért follikelcenterlymfom grad 1 C84.3 Perifert T-cellslymfom, ospecificerat

C82.7B Follikulért follikelcenterlymfom grad 11 C84.4 Angioimmunoblastiskt lymfom

C82.2 Follikulért follikelcenterlymfom grad I11 C84.4 Angiocentriskt lymfom

C83.8D Marginalzonslymfom C84.5C Intestinalt T-cellslymfom
extranodalt (MALT-lymfom) C91.5 Adult T-cells lymfom/leukemi (ATL)
nodalt C84.5D Anaplastiskt storcelligt lymfom
marginalzonslymfom i mjélte (SLVL) C84.5E T-cellslymfom, lagmalignt, ospecificerat

C90.2 Plasmocytom C84.5F T-cellslymfom, hogmalignt, ospecificerat

C83.3 lefust. storcglhgt B-cellslymfom C85.9A NHL, lagmalignt, ospecificerat
subtyp: mediastinalt B-cellslymfom CS85.98 NHL. hogmalignt, ospecificerat

C83.7 Burkitt’s lymfom ’ ’ ’

C85.1A B-cellslymfom, lagmalignt, ospecificerat €85.9€ NHL, ospecificerat

C85.1B B-cellslymfom, hogmalignt, ospecificerat Hodgkins sjukdom

C81.0 Hodgkins sjd, lymfocytpredominans
C81.1 Hodgkins sjd, nodulér skleros
C81.2 Hodgkins sjd, blandad cellularitet
C81.3 Hodgkins sjd, lymfocytfattig
C81.9 Hodgkins sjd, ospecificerad

Nodalalymfom

Stadieindelning enligt Ann Arbor (Cancer Research 1971)

I engagemang av en lymfkortelregion

I engagemang av 2 eller flera lymfkortelregioner pa samma sida om diafragma eller

lokaliserat engagemang av extranodalt organ/vdvnad och en eller flera lymfkortelregioner pa samma sida om diafragma (IIE)

I engagemang av lymfkortelstationer pa bada sidor av diafragma eller
lokaliserat engagemang av extranodalt organ/vivnad och engagemang av lymfkortelregioner péa béda sidor om diafragma (II1E)

IV(...) diffust eller disseminerat engagemang av ett eller flera extranodalt organ/vdvnader med eller utan associerat
lymfkortelengagemang (ange inom parentes vilket/vilka organ som &r engagerade)
Mjilte, thymus, Waldeyer's svalgring riknas som nodala lokalisationer

Primirt extranodala lymfom
Stadieindelning enligt Musshoff (Strahlentherapie 1975)
Modifierad enligt Nordisk lymfomgrupp 1997

Pel primért engagemang av extranodalt organ/vévnad

Pell primért engagemang av extranodalt organ/vivnad med dvervéxt pa annat organ/vivnad
E

Pe Il engagemang av extranodalt organ med spridning till regionala lymfkdortlar
1

Pell primért engagemang av extranodalt organ med spridning till regionala lymfkdrtlar och
" Bvervixt pa annat extranodalt organ/vivnad

Pell primért engagemang av extranodalt organ med spridning till lymfkdortlar bortom de regionala, men pa samma sida om diafragma
2

Pell primért engagemang av extranodalt organ med spridning till lymfkdrtlar bortom de regionala, men pa samma sida om diafragma
* samt dvervixt pa annat extranodalt organ/vévnad

B-symptom

-Viktminskning 10% av kroppsvikten under senaste halvéret utan pavisbar forklaring.

-Feber 6ver 38 °C bestdende eller aterkommande under den senaste manaden, utan pavisbar forklaring.
-Aterkommande drinkande nattsvett under senaste manaden.

EMed studieprotokoll avses behandlingsprotokoll dar resultaten rapporteras. Ej sedvanlig typ av vardprogram. j
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