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KAPITEL 1
Sammanfattning

I Sverige insjuknar ca 100 personer arligen i mantelcellslymfom. Obehandlad
har denna sjukdom 1 allménhet ett snabbt f6rlopp, men det finns ocksa en
undergrupp patienter med stillsam sjukdom som inte alltid behéver

behandling.

Nya likemedel kan framéver forbittra behandlingsresultaten ytterligare, och
vart mal med detta vardprogram ir att alla patienter i Sverige ska ha tillgang till

likvirdiga behandlingsmaéjligheter oavsett bostadsort.

Tillgang till rehabilitering och god livskvalitet under och efter behandling dr

andra viktiga mal med detta vardprogram.
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KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Programmet giller for patienter = 18 ar med mantelcellslymfom (C83.1)

Virdprogrammet ér utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av
Regionala cancercentrum i samverkan 2023-06-27. Beslut om implementering
tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner. Stédjande

regionalt cancercentrum ér Regionalt cancercentrum Syd.

Tidigare versioner:

Datum Beskrivning av forandring

2016-05-11 Version 1.0 faststalld av RCC i samverkan

2018-02-06 Version 2.0 faststalld av RCC i samverkan Ibrutinib infor
allogen SCT, rituximab som underhallsbehandling efter
autolog SCT

2021-09-07 Version 3.0 faststalld av RCC i samverkan

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Det forsta svenska nationella virdprogrammet f6r mantelcellslymfom (MCL)

publicerades 2016, efter godkidnnande av RCC i samverkan.

Nytt i denna version, som 4r den tredje uppdateringen av MCL-

vardprogrammet, ar framfor allt féljande:

e Rekommendation om att utféra analys av TP53-mutation vid diagnos
och vid éterfall.

e Nyheter avseende recidivbehandling — ibrutinib féresprakas vid forsta
recidiv, och brexu-cel vid recidiv efter BTK-himmare.


mailto:info@cancercentrum.se
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2.3 Standardiserat vardforlopp

For lymfom finns ett standardiserat vardforlopp framtaget, gillande fran och
med ar 2016.

Det finns ingen konflikt mellan innehallet i vardprogrammet och det
standardiserade vardférloppet. Vardforloppet beskriver vad som ska goras
medan vardprogrammet utvecklar hur, samt vilken evidensgrund som finns fér

atgirderna i det standardiserade vardforloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i
vardprogrammet, men kan ocksa ldsas i sin helhet i Kunskapsbanken:

https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/mantelcellslymfom /var

dforlopp/.

24 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hélso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med hilso- och sjukvarden dr en god hilsa och
en vard pa lika villkor for hela befolkningen samt att halso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls. God
vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, indamalsenlig,
siker, patientfokuserad, effektiv och jaimlik. Primirvarden har, sedan juni 2021,
ett sirskilt ansvar att tillhandahalla férebyggande insatser utifran saval
befolkningens behov som patientens individuella behov och férutsittningar
(13 kap). Vardprogrammet ger rekommendationer f6r hur varden ska utféras
for att uppfylla dessa kriterier. Dessa rekommendationer bor darfor i visentliga
delar foljas for att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till halso- och

sjukvardslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bl.a. diagnosen, mdéjliga alternativ for vard, risk for

biverkningar och forvintade vintetider samt information om mojligheten att

sjalv vilja mellan likvirdiga behandlingar (3 kap. 1-2 § patientlagen). Patienten
har ocksa ritt att fa information om metoder for att férebygga sjukdom och
skada (3 kap. 1 §). Virdgivaren ska enligt samma lag erbjuda fast vardkontakt
samt information om méjlighet till ny medicinsk bedémning, aven inom annan
region. Vardgivaren ska dven informera patienten om regionens elektroniska
system for listning av patienter hos utforare. Vardgivaren ska ocksa informera
om mojligheten att vilja vardgivare i hela landet inom allmin och specialiserad
oppenviard. Enligt det s.k. patientrérlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa

informera om patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fa

10
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ersattning for sidan vard som motsvarar vad som skulle kunna erbjudas 1

pJ

Sverige. Praktisk information om detta, t.ex. hur och nir ersittning betalas ut

finns hos Forsikringskassan.

Enligt vardgarantin (hilso- och sjukvardslagen 9 kap. 1§) har vardgivaren en

skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt atgarder inom vissa tider. De

standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som regionerna har
beslutat att f6lja anger kortare vintetider som dock inte dr en del av

vardgarantin.

I halso- och sjukvardslagen anges ocksa att halso- och sjukvarden har sirskilda
skyldigheter att beakta barn som anhériga och ge dem information, rad och

stod (5 kap. 7 §).

2.5 Evidensgradering

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

GRADE-gradering har tillimpats i hela vardprogrammet.
GRADE innebir att styrkan i rekommendationerna graderas enligt f6ljande:

Starkt vetenskapligt underlag (++++)
Bygger pa studier med hog eller medelhég kvalitet utan forsvagande faktorer

vid en samlad bed6mning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forekomst av enstaka

torsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (++)
Bygger pa studier med hog eller medelh6g kvalitet med férsvagande faktorer

vid en samlad bedé6mning.

Otillrickligt vetenskapligt underlag (+)
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studie har lag kvalitet eller dar
studier av likartad kvalitet 4r motsdgande anges det vetenskapliga underlaget

som otillrackligt.

Lis mer om systemet 1 SBU:s metodbok.


https://www.forsakringskassan.se/privatpers/resa_arbeta_studera_eller_fa_vard_utomlands/planerad_vard_utomlands
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/halso--och-sjukvardslag_sfs-2017-30#K9
https://www.vantetider.se/
https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/vardforlopp/
http://www.sbu.se/sv/metod/sbus-metodbok/
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Mailet med detta dokument ar att definiera standardbehandling och 6vrigt

omhindertagande av patienter med mantelcellslymfom.

Syftet ar att bidra till nationellt likvardig handliggning av dessa patienter, och

att successivt forbittra behandlingsresultat och livskvalitet.

Svenska lymfomregistret ger oss en mojlighet att utvirdera saval

behandlingsresultat som foljsamhet till detta vardprogram.

Virdprogrammet riktar sig i forsta hand till vardpersonal som handligger dessa

sjukdomar, men avsnitt 15.1 Egenvard, Rad riktade till patient riktar sig frimst

till patienter.

Bilaga 2 Patientinformation mantelcellslvmfom, ar avsett att kunna skrivas ut
som skriftlig information till patienten i samband med diagnosbeskedet.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

4.1 Paverkbara faktorer for att minska risken

Den europeiska kodexen mot cancer lyfter fram tolv rad som kan minska

risken att drabbas av cancer.

Hilsosamma levnadsvanor och sunda solvanor och utgor nagra av de viktigaste
paverkbara atgirderna fo6r att minska insjuknandet i flera olika

cancersjukdomar.

4.2 Epidemiologi

I Sverige drabbas ca 100 individer per dr av mantelcellslymfom (MCL), vilket
utgdr ca 7 % av alla maligna lymfom. Namnet MCL kommer fran att man sett
en malign transformation av de B-lymfocyter som ir beligna som en ”mantel”
runt tillvixtzonerna (germinalcentrum) i affekterade lymfkortlar [1]. MCL
debuterar ofta som spridd sjukdom med engagemang i lymfatisk vivnad och
benmirg, men dven extranodalt engagemang i gastrointestinal-kanalen (GI-
kanalen) dr vanligt. I ett svenskt-danskt material pavisades sjukdomen primirt i
Gl-kanalen hos 7 % (n = 30/432) [2] och i en amerikansk studie hos 3 % [1].
Exspektans eller lokal behandling ir vanligare vid lokaliserat GI-engagemang
(29 vs 8 %, p < 0,01) men progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total
overlevnad (OS) ir likvirdig, talande f6r att mindre aggressiv behandling vid

primirt Gl-associerad MCL kan 6vervigas [1].

Incidensen av MCL 6kar nagot, framfér allt hos min, av okidnd anledning [2,
3]. Incidensen ar hogre vid stigande dlder, och medelaldern vid diagnos ér 68 ar
(median 73 ar). Till skillnad fran andra lymfom ér det ytterst ovanligt hos unga
vuxna [4]. En tydlig manlig dominans ses, med en ratio pa 2.6:1 [5]. MCL har
en hégre incidens hos vita av europeiskt ursprung dn hos andra befolkningar
[3]. Eftersom manga ar dldre vid diagnos ir det vanligt med andra associerade

sjukdomar, vilket kan férsvara optimal behandling [5].

13
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4.3 Etiologi

Man vet inte vad MCL beror pa och generellt har mycket fa riskfaktorer
pavisats [0]. En litt risk6kning har setts hos individer boende pa bondgard,
samt hos individer med anamnes pa genomgangen borreliainfektion [7]. Dessa
associationer ska dock tolkas med stor forsiktighet, da yrkesarbete pa bondgard
inte var associerat med 6kad risk f6r MCL och associationen med borrelia inte
ar verifierad [8]. Anamnes pa hosnuva har beskrivits associerat med en litt
minskad risk f6r MCL [9].

Riskfaktorerna f6r MCL skiljer sig fran andra lymfom i och med att
immunsuppression, tidigare autoimmun sjukdom, rokning, hégt BMI eller brist

pa solljus inte ér erkdnda faktorer [6, 10].

14
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KAPITEL 5

Arftlighet

5.1 Arftlighet for mantelcellslymfom

Det ar vil kint att individer med en forstagradsslikting (biologisk foérilder,
syskon eller barn) som insjuknat i lymfom I6per en 6kad risk att sjalv insjukna.

Hogst ar risken att insjukna i samma undergrupp av lymfom [11-13].

Aven om en familjir Sverrisk foreligger, maste risken for den enskilda
individen bedémas som mycket liten. Darfér gors bedomningen att inga
riktade atgirder ska foretas fOr nira sliktingar till patienter med

mantelcellslymfom.
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KAPITEL 6

Symtom och tidig
utredning

6.1 Symtom och kliniska fynd

Symtomen vid mantelcellslymfom uppkommer vanligen under ndgra manader.
Sjukdomen kan upptrida som tumorer, vanligast i lymfkortlar men dven 1
andra organ, mjaltforstoring eller genom forhdjt antal lymfocyter 1 blod
(lymfocytos). Observera att blodbilden kan vara helt invindningsfri och

patienten visentligen symtomfri nir diagnosen stlls.

Vanliga debutsymtom ar
e forstorade lymfkortlar
e trotthet
e sjukdomskinsla
e oastrointestinala symtom
e ofrivillig, oférklarad viktnedgang (mer dn 10 % under 6 manader)
e rikliga nattsvettningar
e oklar feber.

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

6.2 Ingang till standardiserat vardforlopp

Vid misstanke om lymfom ska patienten 1 ett fOrsta steg utredas med
blodstatus och fysikalisk status. Om unders6kningarna leder till valgrundad
misstanke om lymfom ska patienten remitteras till utredning enligt

standardiserat vardforlopp enligt lokala rutiner.

For aktuell information om inledande undersékningar och definition av

vilgrundad misstanke se:

https:/ /kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/mantelcellslymfom /var

dforlopp/.

16


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/mantelcellslymfom/vardforlopp/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/mantelcellslymfom/vardforlopp/

REGIONALA CANCERCENTRUM

6.3 Utredning av patienter som inte uppfyller
kriterierna for valgrundad misstanke

Aven nir kriterierna for vilgrundad misstanke inte dr uppfyllda kan lymfom
misstinkas. Patienten ska da remitteras till utredning enligt ordinarie

remissrutiner.
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KAPITEL 7

Diagnostik

7.1 Utredning enligt standardiserat
vardforlopp

Det standardiserade vardforloppet f6r lymfom anger vilka undersékningar som
ska inleda utredningen och hur utredningen ska fortsitta om
lymfommisstanken kvarstar. Respektive region har 1 uppgift att skapa rutiner
tor att implementera vardférloppet i verksamheten. For patienter som ingir i

standardiserat vardforlopp ska dessa rutiner f6ljas.

Det finns ingen konflikt mellan det standardiserade vardférloppet och den

utredning som beskrivs nedan.

For aktuell information om utredning enligt det standardiserade vardforloppet,
se

https:/ /kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/mantelcellslymfom /var

dforlopp/.

7.2 Utredning

For att stilla diagnos vid maligna lymfom krivs i forsta hand en kirurgisk
biopsi. Materialet kan hirrora fran lymfkortel, mjilte, tonsill, benmirg eller

annan vivnad, alternativt biopsi via endoskopi.

I vissa fall av MCL med cirkulerande lymfomceller i blod, kan
flodescytometrisk analys utféras pa perifert blod, men f6r definitiv diagnos
krivs histopatologisk undersokning enligt ovan. Observera ocksa att dven om
diagnos erhills vid benmirgsundersdkning, bér om méjligt lymfkortelbiopsi
utforas, da den histologiska bilden i lymfkoértlar kan skilja sig fran benmarg,
t.ex. avseende blastoid eller pleomorf histologisk bild.

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

patologisk.
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I forsta hand excideras forstorade lymfkortlar pa hals eller i axill. I andra hand

tas inguinala kortlar.

Mellannalsbiopsi kan vara otillrackligt for siker diagnos, varpa undersokningen
maste upprepas, men det ar ett alternativ i de fall kirurgisk biopsi innebar
oacceptabla medicinska risker for patienten. I detta fall rekommenderas att ta

minst 4 mellannélsbiopsier.

Vid engagemang i torax kan torakotomi alt. mediastinoskopi 6vervigas, och

vid intraabdominellt engagemang laparoskopisk biopsi.

Den initiala utredningen ligger ocksa till grund f6r senare eventuell
responsbedémning. Den forutsitter att utredningen inkluderat

blodprovstagning, radiologi, anamnes, morfologi och benmirgsbiopsi.

7.2.1 Rontgenologisk utredning

For stadieindelning utférs datortomografi (DT) av hals, torax och buk med
kontrast, alternativt diagnostisk datortomografi med PET (PET-DT). Vid
misstinkt CNS-engagemang (se nedan) gors dven MR hjirna. En svarighet
med stadieindelning 4r att sjukdomen ofta dr extranodal och kan vara
subklinisk. PET-DT ir val dgnat f6r detektion av nodal och blastoid MCL,

men mindre kinsligt for extranodal sjukdom (mage/tarm, lever, benmirg).

PET-DT ir i f6rsta hand indicerat vid misstanke om lokaliserad sjukdom
(stadium I-II), dér lokal behandling 6vervigs [14].

7.2.2 Ovrig utredning

Ovrig utredning bér omfatta foljande:

e Tysikalisk undersékning inkl. lymfkortelpalpation.

e Benmirgsaspiration och -biopsi (minst 25 mm), inkl. flodescytometri.

e Hb, MCV, retikulocyter, LPK, diff., TPK, kreatinin, ASAT, ALAT,
GT, ALP, bilirubin, LD, Fe, TIBC/ transferrin, ferritin, urat,
P-proteinprofil, albumin, Ca.

e Tlodescytometri pa blod (framfor allt vid lymfocytos).

e Analys av TP53-mutationsstatus, pa material frin biopsi eller blod.

e Scrologi for HIV, hepatit C och hepatit B (HBsAg, anti-HBc, anti-
HB:s).

e Angivande av funktionsstatus enligt WHO/ECOG (se avsnitt 7.2.3).

e FEndoskopi (gastroskopi, koloskopi) kan 6vervigas vid gastrointestinala
symtom eller jarnbrist, eller om lokal behandling planeras.

e Vid kind hjirt-kirlsjukdom (dven hypertoni) eller hog édlder, 6vervig
ekokardiografi och kontroll av P-NT-proBNP.
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Likvorundersokning kan 6vervigas vid blastoid variant med leukemisk bild,
eller neurologiska symtom. Utf6rs nir MCL-celler 1 blod har reducerats med

systemisk behandling, oftast infor cykel 2.

7.2.3 Funktionsstatus (WHO/ECOG)

0 Klarar all normal aktivitet utan begransning.

1 Klarar inte fysiskt kravande aktivitet men ar uppegaende och i stand till
|attare arbete.

2 Ar uppegéende och kan skéta sig sjalv men klarar inte att arbeta; &r
uppegaende mer an 50 % av dygnets vakna timmar.

3 Kan endast delvis skoéta sig sjalv; ar bunden till séng eller stol mer an
50 % av dygnets vakna timmar.

4 Klarar inte ndgonting; kan inte skéta sig sjalv; ar helt bunden till sang eller
stol.

7.3 Stadieindelning

Tabell 1. Nodala lymfom (Ann Arbor, Cotswolds)

1 Engagemang av en lymfkértelregion

| Engagemang av 2 eller flera lymfkortelregioner pa samma sida av
diafragma.

lIE Lokaliserad overvaxt pa extranodalt organ + en eller flera
lymfkortelregioner pd samma sida av diafragma.

[} Engagemang av lymfkdrtelregioner pa bada sidor av diafragma.

lIE Lokaliserad overvaxt pa extranodalt organ + lymfkdrtelregioner pa
bada sidor av diafragma.

v Diffust eller disseminerat engagemang av ett eller flera extranodala
organ/vavnader, med eller utan lymfkdrtelengagemang.
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Tabell 2. Priméart extranodala lymfom (Musshoff)

Pel Primart engagemang av extranodalt organ/vavnad.

PellE Primart engagemang av extranodalt organ/vavnad med 6vervaxt pa
annat organ/vavnad.

Pell1 Primart engagemang av extranodalt organ/vavnad med spridning till
regionala lymfkortlar.

Pell1E Primart engagemang av extranodalt organ/vavnad med spridning till
regionala lymfkortlar samt évervaxt pa annat extranodalt
organ/vavnad.

Pell2 Primart engagemang av extranodalt organ/vavnad med spridning till

lymfkortlar bortom de regionala, men pa samma sida av diafragma.

Pell2E Primart engagemang av extranodalt organ/vavnad med spridning till
lymfkortlar bortom de regionala, men pd samma sida av diafragma,
samt 6vervaxt pa annat extranodalt organ/vavnad.

Ange om det férekommer bulkig sjukdom (> 5 cm) [13].

Allminna symtom (B-symtom):
e ofrivillig, oférklarad viktnedgang (mer dn 10 % under 6 manader)
e rikliga nattsvettningar
e oklar feber.

Anges som A = avsaknad respektive B = férekomst av allminsymtom.

7.4 Prognosfaktorer i kliniskt bruk

7.4.1 Mantle cell ymphoma international prognostic index
(MIPT)

MIPI eller om mojligt MIPI-c ska berdknas pa alla nya patienter.

MIPI [15] baseras pa en analys fran 2008 av 455 patienter som inkluderades i
tre olika randomiserade studier dir 80 patienter gick till autolog
stamcellstransplantation (SCT). MIPI baserades pa dlder, funktionsstatus, LD
och LPK vid diagnos. Proliferationsmarkoren Ki-67 hade sjilvstindig
prognostisk signifikans och inkluderades i MIPI-c. MIPI dr validerat i en studie
fran NLG [16], dar alla fick intensiv cytostatikabehandling, rituximab och
autolog SCT. MIPI kan med férdel beriknas med kalkylatorn:

https://gxmd.com/calculate/calculator 149 /mipi-mantle-cell-lymphoma-

prognosis.
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Kalkylatorn finns aven som app.

I ett stort populationsbaserat nordiskt material [2] indikerade foljande kliniska
faktorer ett oberoende samband med simre prognos: alder, manligt kon,
nedsatt funktionsstatus enligt WHO, hogt LD, hégt stadium och f6rh6jd niva

av LPK. Varfér min har simre prognos dn kvinnor ar okint.

7.4.2 Biologiska prognosfaktorer
Etablerade biologiska riskfaktorer

e Forekomst av TP53-mutation
o Ki67 > 30 %
e Blastoid/pleomorf histologi

I tillagg till MIPI och proliferationsmarkoren Ki-67 har betydelsen av en stor
mingd genetiska avvikelser studerats, inklusive whole genome sequencing [17],
men dessa metoder dr dnnu inte i praktiskt rutinbruk. I synnerhet innebar
mutation av TP53 en avsevirt forsimrad prognos [18]. Mutation av TP 53
forekommer vid diagnos i ca 11-25 % och Okar vid aterfall till ca 45 % [19] och

innebdr en avsevart forsimrad prognos [20-22].

Mantelcellslymfom klassificeras morfologiskt i fyra varianter: leukemisk icke-
nodal, klassisk, pleomorf samt blastoid variant. De tva sistndmnda anses mer

aggressiva och associerade med simre prognos.

Tre etablerade negativa prognosfaktorer som bor analyseras i klinisk rutin dr
forekomst av pleomorf eller blastoid variant, Ki67 samt férekomst av TP53-

mutation (exomsekvensering vilket kan utféras med t.ex. NGS-analys).

En undergrupp av patienter har ibland ett mer indolent férlopp. Dessa
karaktiriseras av leukemiserad sjukdom med benmirgsengagemang och

splenomegali men utan nodalt engagemang. Dessa dar SOX11-negativa.

Patienter med klassisk MCL (SOX11-positiva) men med lagt Ki 67 (< 10 %)
kan ocksa ha ett indolent férlopp. Samtidig férekomst av TP53-mutation ar

associerat med aggressiv klinik.

Patienter som progredierar tidigt efter forsta linjens behandling med
kemoimunoterapi (inom 12-24 manader) (med el utan SCT) har simre prognos
[23]. Patienter som ir refraktira mot BTK himmare har ocksa visat sig ha
mycket dalig prognos med kort 6verlevnad samt férsimrat svar pa

senare/ytterligare behandling [24].
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Franvaro av Minimal Residual Disease (MRD) efter kemoimmunoterapi ar
sannolikt en faktor talande for forlingd Gverlevnad men MRD analys

rekommenderas dnnu ej for kliniskt bruk [25, 26].

7.4.3 CNS-engagemang

CNS-engagemang ar ovanligt vid diagnos (0-2 %). CNS-aterfall férekommer i
4-26 % 1 olika material. Behandling med rituximab, h6gdos doxorubicin,
alkylerare och CNS-penetrerande doser av ara-C och metotrexat ger inte ett
fullstindigt skydd mot CNS-aterfall.

Riskfaktorer f6r CNS-engagemang édr [27] blastoid variant (primart eller vid
aterfall), hogt LD, hogt MIPI eller neurologiska symtom.

MR hjirna och/eller lumbalpunktion bér 6vervigas vid minst 2 av

ovanstaende riskfaktorer.

Oftast finns MCL-celler i spinalvitskan, men tumérer 1 CNS férekommer
ocksa. CNS-engagemang medfor i alla publicerade serier en mycket délig

prognos.

7.5 Diagnosbesked

Rekommendation

e Patienter bor fa saklig information om sjukdomen, dess behandling och
forvintat resultat, sa att de kan gora ett grundat stillningstagande till den
behandling som erbjuds. Vid diagnosbeskedet bor likare och

kontaktsjukskoterska nérvara.

e Patienter bor fa ett eller flera uppféljande samtal som upprepar och

kompletterar informationen fran diagnosbeskedet.

e Vid diagnosbeskedet ska patienterna fa individuellt anpassad saklig
information. Framgangsrik patientinformation kan mitas i kortare
vardtid och sjukfranvaro, postoperativt bittre fysisk aktivitet och
rorlighet, mindre smirtupplevelse och analgetikakonsumtion samt
mindre oro [28, 29]. Patienter med otillrickliga kunskaper 1 svenska ska

erbjudas en professionell tolk.
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Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

7.6

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

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

Ge information om sjukdomen och behandlingen: forvintat
sjukdomsforlopp, behandlingsméjligheter, komplikationer och
tidsperspektiv.

Ge information om ritten till en ny medicinsk bedémning.

Ge information om patientféreningar och om webbaserad information
sasom 1177.se.

Ge praktisk information, t.ex. om vardavdelning och rutiner kring
undersokningar och behandling.

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

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

Bekrifta kanslor. Kénslor som att ’detta ar inte sant” och ”det hiander
inte mig” bor bekriftas under samtalet.

Vid krisreaktion: Hjilp patienten att uttrycka sina kinslor, oavsett vilka
de ir, genom att finnas till hands och lyssna. Kontakta kurator vid
behov.

Var uppmairksam pa sjilvmordstankar. Inom en vecka fran
diagnosbeskedet 16per cancerpatienter en hogre risk for sjdlvmord dn
normalbefolkningen. Sjukvardspersonal kan felaktigt tro att det ar
riskabelt att ta upp tankar om sjilvmord, medan patienterna ofta
uppfattar det som en littnad att fa prata om det.

Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran
diagnosbeskedet. Be patienten att sjalv beritta vad han eller hon vet om
diagnos och planerad behandling. Komplettera direfter med ytterligare
information.

Omvardnad och rehabilitering

Se Kapitel 14 Omvirdnad och rehabilitering
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KAPITEL 8
Kategorisering av

tumoren

Mantelcellslymfom (MCL) karaktiriseras av en distinkt morfologi och, i den
absoluta majoriteten av fall, férekomst av cyklin-D1-translokation
t(11;14)(q13;932) CCND1/IGH [30].

8.1 Patologins roll i den diagnostiska
processen

Hematopatologisk kompetens dr central for en siker lymfomdiagnostik.
Morfologi och immunhistokemi dr basen for diagnostiken, men maste ofta
kompletteras med andra tekniker, som flodescytometri, FISH, PCR och
sekvensering. Det dr dirfor av stor vikt att patologen forses med adekvat och

representativt tumormaterial, i form av en kirurgisk biopsi.

Mellannalsbiopsi bér undvikas som férstahandsalternativ eftersom materialet
ofta inte ir tillrackligt for att stilla en siker diagnos, varpa undersékningen
maste upprepas. Det dr dock ett alternativ i de fall kirurgisk biopsi innebir

medicinska risker for patienten.

En portion av materialet bor sparas i -70 °C for att ge mojlighet till
kompletterande analyser pa DNA- eller RNA-niva.

Man bor undvika att stalla diagnos enbart utifran punktionscytologi (mojligt

undantag ar en aterfallssituation).

Centralisering av diagnosstillande bor efterstrivas (atminstone i form av
eftergranskning) och liggas pa hematopatologisk expertis. Diagnosen bor ske 1
samriad med behandlande kliniker, helst i samband med en multidisciplinir
konferens, eftersom den kliniska presentationen ér en av parametrarna som

avgor korrekt diagnos. Se Bilaga 1 Kvalitetsdokument f6r patologi— generellt

for lymfomdiagnostik for en mer detaljerad beskrivning av omhindertagande

av lymfombiopsier.
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8.2 Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

Om materialet kan transporteras till patologiavdelningen inom loppet av nagra
timmar ldggs materialet i steril fysiologisk koksaltlésning. Provet bor na
laboratoriet sa snart som mojligt, helst samma dag, och senast pafoljande

morgon.

8.3 Anamnestisk remissinformation

Typ av operation/undersékning.

Vad har sints in?

Vad ska punkteras?

Klinisk bedémning/diagnos.

Relevanta tidigare PAD/CD, rtg/labbfynd, tidigare sjukdomat,
statusfynd, fynd 1 samband med provtagningen.

6. Eventuell behandling som kan paverka bedémningen.

AREalR ol S

8.4 Patologi

Diagnostiken bor utféras vid en enhet med hematopatologisk

specialistkompetens, eller eftergranskas vid en sadan enhet.

For att ge moijlighet till utvidgad diagnostik bor vid all lymfomdiagnostik alltid
kirurgisk biopsi efterstrivas. En portion bor ocksi sparas vid -70 °C eller ligre
tor att ge mojlighet till kompletterande analyser pa RNA- eller DNA-niva. Man
bor ocksa Gverviga att spara konstitutionellt DNA fran hud eller

kindsslemhinna f6r framtida genetiska analyser.

For detaljerad information om provtagningsanvisningar, se KVAST

hematopatologi pa hemsidan f6r Svensk Forening f6r Patologi, www.svip.se,

samt Bilaga 1 Kvalitetsdokument f6r patologi— generellt f6r lymfomdiagnostik.

8.4.1 Morfologi

Viaxtmonstret i MCL idr oftast nodulart eller diffust. En subpopulation av MCL
karaktiriseras av expanderade mantelzoner med bevarade germinalcentrum —

s.k. mantelzonsmonster, vilket har associerats med bittre prognos.

Cellmorfologin dr vanligen monomorf med medelstora centrocytlika celler. Ett
mindre antal fall har en mer smacellig morfologi som kan forvixlas med
kronisk lymfatisk leukemi (KLL) eller smacelligt lymfocytiskt lymfom (SLL).

Blastoid variant och pleomorf variant karaktiriseras av blastlika eller mer
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pleomorfa celler och hégre proliferation samt simre prognos och ska anges i

patologisvaret.

8.4.2 Immunofenotyp

Immunhistokemi: CD19+, CD20+, CD79a+, CD5+, CD23-, CD10-, cyklin
D1+ (i mer dn 95 % av fallen, se nedan), SOX11+ (i ca 95 % av fallen, se
nedan), LEF1-. SOX11 och LEF1 utf6rs inte standardmassigt, utan enbart vid

diagnostiska svirigheter enligt nedan.

Kombinationen av SOX11+ och LEF1- ir anvindbar f6r att differentiera frin
KLL/SLL med forekomst av cyklin D1+ proliferationszoner. Dessa
proliferationszoner ar SOX11- och LEF1+ och saknar t(11;14)(q13;932). En
del MCL kan uttrycka CD8 eller andra T-cellsmarkorer och en del MCL kan
sakna CD5 eller vara positiva for CD23 eller CD10, vilket kan forsvara
diagnostiken.

I flodescytometri ar de flesta MCL starkare positiva f6r CD20 och har starkare
uttryck av litta immunglobulinkedjor dn KLL. De dr vidare negativa for
CD200-.

8.4.3 Genetik — cyklin D1-positiva och cyklin D1-negativa
MCL

Mer dn 95 % av MCL ir cyklin D1-positiva och har t(11;14)(q13;q32)
CCND1/IGH-translokation. FISH f6r cyklin D1-rearrangering ir darfor inte
nédvindigt i fall av cyklin D1-positiva MCL med i 6vrigt typisk morfologi och
tenotyp. Fataliga fall 4r cyklin D1-negativa och i ca 50 % av dessa fall finns
rearrangering av cyklin D2. Dessa fall identifieras med hjilp av
immunhistokemi for SOX11 och ar viktiga att diagnostisera eftersom de har

samma biologi som cyklin D1-positiva MCL.

8.4.4 SOX11-negativa MCL

Ca 5-7 % av MCL saknar uttryck av transkriptionsfaktorn SOX11. En del av
dessa fall karaktiriseras av en icke-nodal sjukdom med engagemang av myjilte,
blod och benmirg. En del av dessa fall har i flodescytometri en aberrant
fenotyp med avsaknad av CD5 vilket gor att de kan foérvixlas med t.ex.
marginalzonslymfom, eller positivitet f6r CD23 vilket kan leda till misstanke
om KLL. SOX11-negativt MCL har t(11;14)(q13;932) och manga av dessa fall
har beskrivits vara indolenta under férutsittning att TP53 ir intakt. Om TP53-
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deletioner/mutationer foreligger har SOX11-negativa MCL ett aggtressivt
torlopp [31].

8.4.5 Indolent MCL

MCL med indolent sjukdomsforlopp kan vara nodala eller icke-nodala och
SOX11-positiva eller SOX11-negativa. De karaktariseras av lag
tumorcellsproliferation, ofta ett mantelzonsmonster, muterade

immunglobulingener och fi genetiska aberrationer utover t(11;14).

8.5 Prognostiska variabler som bor
analyseras och rapporteras vid
morfologisk diagnos

e Vixtmonster — férekomst av mantelcellsvixtmonster.

e Cellmorfologi — pleomorf/blastoid variant.

e Cellproliferation — dr en stark prognosmarkor dven i sma studier.
e Immunhistokemi f6r p53.

e Analys av forekomst av TP53-mutation (savil vid diagnos som vid
aterfall).

8.5.1 TP53-mutation vid MCL
Starkt uttryck av p53 1 > 20 % av tumérceller och/eller TP53-

mutation/deletion ir starkt associerat till simre prognos i multipla studier frin
olika centrum hos patienter som far modern behandling [32]. Detta bor darfor
analyseras infor stillningstagande till behandling, savil vid diagnos som vid
aterfall.

Aven om det finns en god korrelation mellan immunhistokemisk p53-
overexpression och férekomst av TP53-mutation [33] bér TP53-
mutationsanalys utforas savil vid diagnos som vid aterfall, eftersom TP53-
mutation 4r associerat med simre 6verlevnad ocksa i populationsbaserade

studier [33]. I vilket laboratorium detta utfors avgors regionalt.

8.5.2 MYC-rearrangering vid MCL
MCL uppvisar 1 sillsynta fall MY C-rearrangering. MY C-rearrangerade MCL har

ofta blastoid eller pleomorf morfologi med hég proliferation och associeras
med simre 6verlevnad. Dessa fall kan vara positiva f6r CD10 och visar
overuttryck av MYC-protein. De kategoriseras som MCL med MYC-

rearrangering och hinférs inte till gruppen aggressiva B-cellslymfom med
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MYC- och BCL2- och/eller BCL6-rearrangering enligt WHO-klassifikationen.
Annu rekommenderas dock inte analys av MY C-rearrangering i

rutindiagnostik.

8.6 In situ-mantelcellsneoplasi

In situ-mantelcellsneoplasi ér ett tillstind som ibland diagnostiseras accidentellt
vid fargning foér cyklin D1 i biopsier. En tunn rad av cyklin D1-positiva
lymfocyter detekteras runt germinalcentrum i en i Gvrigt normal lymfkortel.
Det bor foranleda utredning for att utesluta overt MCL i annan lokal. Om
detta utesluts ska patienten inte fa behandling, eftersom endast fa av dessa

tillstand progredierar till lymfom [16]. De ska inte heller canceranmailas.
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KAPITEL 9
Multidisciplinar
konferens

Eftersom utredning och behandling av mantelcellslymfom i allmidnhet sker
inom en och samma enhet saknas behovet av multidisciplinir konferens, till
skillnad fran vad som ir fallet vid solida tumérsjukdomar. Om méjligt bor
dock samtliga patienter diskuteras vid en intern behandlingskonferens vid

kliniken, ddr ocksa patientens kontaktsjukskoterska bor nirvara.

Konferens med hematopatolog ar ocksa av stort kliniskt virde och bedoms

hoéja kvaliteten 1 den samlade diagnostiken avsevirt.
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KAPITEL 10
Primar behandling

Rekommendation

¢ Indolent MCL — aktiv exspektans.

e Stadium I-IIA — utredning med PET-DT, stralbehandling 30 Gy eller
multimodal behandling.

e Systemisk behandling: Overvig i forsta hand deltagande i klinisk
prévning.

e Patienter = 70 ar: Induktion enligt NLG-MCL2-protokollet eller
R-CHOP/R-DHAX (++) konsoliderande hégdosbehandling +
underhallsbehandling med rituximab under 3 ar (+++).

e Patienter > 70 ar: Om icke maijlighet till klinisk prévning:
R-bendamustin (+++) + rituximabunderhall(+) alternativt VR-CAP +
rituximabunderhall 1 2 ar (+).

10.1 Indolenta MCL

Patienter utan symtom, i synnerhet med enbart leukemisk presentation, kan
tillhora gruppen med indolent MCL. De ska dock genomga sedvanlig
utredning enligt ovan. Dessa patienter kan hanteras som patienter med andra
indolenta lymfom, och man kan avsta fran behandling till dess att symtom
uppstar. De ska f6ljas med klinisk bedémning, Hb, LPK, diff., trombocyter
och LD med regelbundna intervall.

10.2 Lokaliserad sjukdom (stadium I-IIA)

Rekommenderad remissionssyftande behandling: stadium IA och begrinsat
stadium ITA, med icke-bulkig sjukdom (< 5 cm):

e 30 Gy/15 fraktioner (++).

Alternativ, t.ex. for patienter dir PET-DT inte gjorts, eller med lang vintetid
tor strialbehandling:

e R-bendamustin x 23 efterfoljt av stralbehandling enligt ovan (++).
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Majoriteten av alla patienter med MCL har spridd sjukdom vid diagnos. En
liten grupp (10-15 %) har lokaliserad sjukdom. MCL 4r en mycket stralkinslig
typ av lymfom, varfor stralbehandling kan anvindas som kurativ
singelbehandling for lokaliserad sjukdom med god effekt. Eftersom detta ar
sillsynt 4ar dock evidensen f6r behandlingen ldg. Tva mindre retrospektiva
studier (26 patienter i vardera studien) har visat att tilligg av stralbehandling
forbattrade 6verlevnaden [17, 18]. I en svensk-dansk populationsbaserad studie
av MCL identifierades 43 patienter med stadium I-II som fick kurativt
syftande stralbehandling. Trearséverlevnaden f6r denna grupp var 93 % [2].

PET-DT rekommenderas infér lokal behandling. Gastro- och koloskopi kan
ocksa 6vervagas [27, 34].

10.3 Systemisk behandling — yngre patienter

Utanfo6r studier rekommenderas att patienter med biologisk dlder < 70 ar som
bedoms kunna tolerera autolog stamcellstransplantation, ska behandlas med
rituximab och antracyklinbaserad behandling i kombination med cytarabin och
konsoliderande hogdosbehandling [35, 36] (++++).

10.3.1 Rekommenderade alternativa behandlingsregimer

1. Nordiska MCL-2-protokollet. Sex cykler med omvixlande R-Maxi-
CHOP/R-cytarabin ges var 3:e vecka med avslutande BEAM och
autolog SCT [37] (++++).

2. Sex cykler med omvixlande R-CHOP/R-DHAX (R-DHAO) ges var
3:e vecka med avslutande BEAM och autolog SCT [36] (++++).

G-CSF bor overvigas for att undvika forlaingda behandlingsintervall p.g.a.

neutropeni.

Hos patienter med primirt benmargsengagemang rekommenderas fornyad

benmirgsundersékning for remissionsbedémning innan stamcellsskord.

Profylax mot herpesvirus och Pneumocystis jiroveci rekommenderas for

samtliga patienter och ges enligt lokala riktlinjer.

Kommentar: Nyligen har data fran den s k TRIANGLE-studien presenterats,
som indicerar att tilligg av ibrutinib till R-CHOP under
induktionsbehandlingen, samt som underhallsbehandling under tva ar, kan
torbattra behandlingsutfallet [38]. Detta kan dock dnnu inte rekommenderas

som standardbehandling i avvaktan pa publicerade data.
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10.3.2 Underhallsbehandling

Underhallsbehandling med rituximab var 8:e vecka under 3 ér, har visats vara
associerat med forlingd 6verlevnad, varfor detta rekommenderas som
standardforfarande efter hégdos cytostatikabehandling (+++) [39].
Behandlingen pabérjas da patienten har acceptabel benmirgsfunktion efter
autolog SCT.

10.3.3 Hogriskpatienter

MIPI hogriskpatienter med TP53-mutation eller blastoid variant av
mantelcellslymfom har dalig prognos dven efter intensiv cytostatikabehandling
och hégdosbehandling [22]. Hos yngre hogriskpatienter kan allogen

stamcellstransplantation i enstaka fall 6vervigas i tidigt skede [40].

10.4 Systemisk behandling — aldre patienter

I forsta hand bor patienter behandlas inom ramen for klinisk provning om

sadan finns tillginglig.

En mindre andel MCL-patienter presenterar sig med indolent/icke-progtessiv
sjukdomsbild; i dessa fall bor exspektans Gvervigas. Vid lokaliserad sjukdom

stadium I-II, se under separat rubrik 10.2 I.okaliserad sjukdom (stadium I—

1IA).

Vid symtomgivande/utbredd sjukdom stadium II-IV rekommenderas
systemisk behandling, dér valet baseras pa allmintillstind, samsjuklighet och

alder.

For detaljer kring cytostatikaregimer hinvisas till det nationella
regimbiblioteket

https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/lymfom/.

10.4.1 Rekommenderade regimer

10.4.1.1 R-bendamustin x 6 + rituximabunderhall var 8:e vecka i 2 ar

I jimforelse med R-CHOP (utan underhallsbehandling) visade resultaten 1
STil-studien forlingd progressionsfri 6verlevnad, men ingen signifikant
skillnad 1 total 6verlevnad. R-bendamustin hade ligre toxicitetsprofil [41]
(++++).

33


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/lymfom/

REGIONALA CANCERCENTRUM

For patienter som skulle kunna vara kandidater f6r CAR-T vid recidiv, och
som har MCL med hogriskkriterier (TP53-mutation, blastoid morfologi,
Ki67>30%) rekommenderas andra alternativ an R-bendamustin, da exponering
for detta preparat férsimrar T-cellsfunktion och respons pa CAR-T (+),
atminstone inom 6-9 manader [42]. Dessa rekommenderas istillet behandling
med VR-CAP (nedan).

Underhallsbehandling med rituximab vid MCL har visat en forlingd total
overlevnad kombinerat ett flertal cytostatikaregimer, och nu finns stdd for att
detta giller dven efter bendamustinbehandling [39, 43, 44].

Det finns indikationer pa att underhallsbehandling kan 6ka risken for sekundir
hypogammaglobulinemi [45], och man bor 6verviga fortsatt behandling med

infektionsprofylax under underhéllsbehandlingen.

En randomiserad studie, SHINE, som utvirderade tilligg med ibrutinib till
R-bendamustin visade f6rlingd PFS, men likartad OS, jimfért med enbart
R-bendamustin. Gruppen som erholl R-bendamustin med tilligg av ibrutinib
hade 6kad férekomst av biverkningar, varfor vi inte rekommenderar att
kombinationen anvinds i primédrbehandling [46]. Ibrutinib ar inte heller

godkint for denna indikation.

10.4.2 Aldre patienter aktuella fér mer intensiv behandling
men ¢j autolog SCT

10.4.2.1 VR-CAP x 6 + rituximabunderhall var 8:e vecka i 2 ar

For gruppen “yngre” ildre, som bedoms tila mer intensiv behandling, i
synnerhet f6r dem med hogriskfaktorer (1TP53-mutation, blastoid morfologi,
Ki67>30%) rekommenderas behandling med VR-CAP. Denna regim utgir
fran R-CHOP21, men med vinkristin utbytt mot bortezomib 1,3 mg/m?, dag
1,4, 8, och 11. I en randomiserad studie gav VR-CAP en lingre progressionsfri
och total 6verlevnad jamfort med R-CHOP 21, men en viss 6kad toxicitet,
framfor allt hematologisk, utan 6kad neurotoxicitet (+++) [47, 48]. Det saknas
studier av underhallsbehandling med rituximab efter VR-CAP, men di en
torlingd 6verlevnad ses med denna strategi for majoriteten av ovriga
cytostatikaregimer, anser vardprogramgruppen att underhallsbehandling bor

ges dven efter denna regim.

Tidigare har en del patienter 1 denna grupp behandlats enligt MCL2-protokollet
utan konsoliderande autolog SCT. Effekten av denna behandlingsstrategi har

aldrig utvirderats och rekommenderas inte i forsta hand.
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10.5 Skora patienter

10.5.1 Klorambucil + rituximab

En viss andel av patienterna med mantelcellslymfom kan inte tolerera
ovanstaende regimer, till f6ljd av hoég dlder eller samsjuklighet. For dessa
foreslas behandling med klorambucil + rituximab [49], eller palliativ lagdos
stralbehandling. Rituximab som singelbehandling rekommenderas inte p.g.a.
kortvarig respons [50]. Inte heller rekommenderas underhallsbehandling f6r

denna patientgrupp.
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KAPITEL 11

Behandling av aterfall

Rekommendation

Vid recidiv efter kemoimmunterapi: ibrutinib

Vid recidiv efter BTK-hdmmare hos patienter som erhallit tva eller flera
linjers behandling: CAR-T (brexu-cel), for patienter som bedéms limpliga

Andra alternativ:

e R-CHOP

e R-bendamustin
e R-BAC

e R-GEMOX

e R-lenalidomid

11.1 Recidiv efter kemoimmunterapi — BTK
hammare

Den preparatgrupp som ér mest viletablerad i form av respons och
langtiseffekt vid recidiverande MCL dr BTK-himmare (BTKi) (+++). Det
finns ett flertal preparat pa marknaden, men i Europa dr enbart ibrutinib
registrerat pa denna indikation. Ibrutinib rekommenderas darfor f6r de flesta
patienter som andra linjens behandling efter kemoimmunterapi, och ges 1

dosen 560 mg x 1 som kontinuerlig behandling fram till sjukdomsprogress.
Kommentar.

For hantering av biverkningar av BTK-hammare, sisom blodningsbendgenhet,

arytmier och hypertoni, hanvisas till Nationellt vardprogram f6r kronisk

lymfatisk leukemi .

Ett flertal kliniska prévningar pagar med nya likemedel for recidiverande
MCL, och man bor darfor alltid stilla sig fraigan om en patient 1 denna situation
kan inga i en klinisk prévning.
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11.2 Recidiv efter ibrutinib — brexu-cel

For patienter som tidigare behandlats med ibrutinib eller annan BTK-
himmare, ir f n den mest effektiva behandlingen CAR-T' i form av
brexucabtagene autoleucel (brexu-cel). Brexu-cel ir 1 Sverige godkint for
behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktirt
mantelcellsymfom (MCL) efter tva eller fler linjers systemisk behandling med

bland annat en Brutons tyrosinkinashimmare (BTK-himmare).

I en fas 2 studie, ZUMA-2, om 74 patienter sags 59 % komplett remission [51].
Effekt sags dven hos patienter med hogriskkriterier, sisom TP53 mutation eller
blastoid histologi. Den mest patagliga biverkan dr neurotoxicitet (ICANS).
Grad 3-4 ICANSs sdgs hos 31 % av patienterna i studien. Patienter som
recidiverat efter allogen stamcellstransplantation kan ocksa komma ifraga for
CAR-T.

Baserat pa inklusionskriterier och internationella erfarenheter [52] har
nedanstaende riktlinjer f6r behandling med brexu-cel utarbetats av den svenska
RCC-CAR-gruppen (+). CAR-T-cellbehandling skall endast administreras av

kvalificerade centra och foéregas av nationell MDK.

Figur 1. Behandlingsalgoritm for recidivav MCL

Uppfyller kriterier

2:a recidiv for CAR-T?

Ja Nej

Ea— R-kemo beroende pa
tidigare behandling,
o Allogen SCT R-kemo beroende pa
3:e recidiv tidigare behandling,
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11.2.1 Kriterier for brexu-cel

Absoluta kriterier

Indikation MCL, som fatt minst tva behandlingslinjer, inkl
BTK hammare
CD19+

Hjartfunktion EF >40 %

Lungfunktion Sp02 292 % pa luft

ECOG 0-1

Infektionsstatus Aktiv eller okontrollerad infektion utgoér
kontraindikation

Relativa kriterier

Neutrofiler >1,0x10°

Lymfocyter >0,1x10°

Trombocyter =250x10°

Hb >80g/l

Njurfunktion GFR =30ml/min

Leverfunktion ASAT/ALAT <2,5xUNL, Bilirubin <1,5x UNL

Tumorkontroll

LD <2x UNL
Ej snabbt progredierande sjukdom eller stor
tumorborda

11.2.2 Remitteringsgang

1) Patient bedéms uppfylla kriterier f6r CAR T-cellsbehandling

2) Sitts upp pé nationell MDK via mail till CARMDK @akademiska.se

3) Fallet diskuteras och om CAR T-celler rekommenderas foreslas
behandlingsort i férsta hand pa bas av geografisk nirhet/regiontillhérighet

4) Ansvarig likare meddelas och skriver remiss till CAR behandlingssjukhus

5) Patienten kallas for leukaferes

6) Handlagening i vintan pa CAR T-celltillverkning diskuteras

7) Lymfodepletion och CAR T-celler ges pa CAR T-cell sjukhuset

8) Patienten Gvervakas m a p akuta biverkningar
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9) Patienten registreras i EBMT-registret och nationella lymfomregistret av
CAR T-cell sjukhuset

10) Utvirdering av respons med PET-CT och benmirgsundersokning efter
30 och 90 dagar.

11) Uppfoljning for behandlingseffekt och biverkningar var 3:e manad i 2 ar
sedan for ev senbiverkningar i 15 ar

11.2.3 Bridging terapi

Mycket talar f6r att det ar fordelaktigt att minska tumoérbordan sa mycket som
mojligt fore CAR T-cellterapi. For att astadkomma detta far patienten sk
bridging terapi under tillverkningen av CAR T-celler. Behandlingen viljs
utifran vad patienten tidigare behandlats med och responderat pa. Radioterapi
mot lokaliserad sjukdom kan vara ett bra alternativ vid MCL [52]. I ZUMA-2

studien anviandes ocksi dexametason eller BTK-hammare.

11.2.4 Specifika biverkningar av CAR T-celler

De allvarligaste biverkningarna av CAR T-celler dr cytokinfrisattningssyndrom
(CRS) och neurotoxicitet (immune effector cell associated neurotoxicity
syndrome (ICANS) [53]. CRS kommer ofta de forsta dagarna efter CAR T-
celler och orsakas av en kraftig immunaktivering. Kardinalsymptomen ir feber,
hypotension och hypoxi men alla organsystem kan drabbas. CRS kan ofta
behandlas framgangsrikt med anti IL6-R antikroppen tocilizumab
(Roactemra®) och steroider. En infektion kan driva ett CRS och empirisk
infektionsbehandling dr ofta nédvindig. Neurotoxicitet orsakas sannolikt av
cytokiner och intriffar nagon dag senare an CRS och kan vara alla typer av
neurologiska symptom. Behandlingen ir steroider och neurologisk
overvakning. Dédsfall finns beskrivna bade f6r CRS och ICANS.

Sena biverkningar har hittills varit langdragen pancytopeni som behandlas med
transfusioner och ev G-CSF och B-cellsaplasi dé alla normala B-celler uttrycker
CD19. Om Ig brist i kombination med upprepade bakteriella infektioner ges
substitution. Internationella riktlinjer finns tillgingliga f6r hantering av

ovanstaende biverkningar

Allogen stamcellstransplantation (SCT) ger mdjlighet till langtidsremission hos
patienter med aterfall av mantelcellslymfom (+++). Yngre patienter som
tidigare genomgatt hégdosbehandling med autologt stamcellsstéd och i
torekommande fall CAR-T bor dirfor virderas for allogen SCT, med hinsyn
till biologisk alder och samsjuklighet [54]. Behandlingen ér dock forknippad
med en betydande sjuklighet och dédlighet.
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For att uppna tillrickligt stabil remission infor allogen SCT bor patienten fa
induktionsbehandling, vilken dr beroende av vilken primirbehandling som

givits.

11.2.5 Ovriga patienter

Behandlingsvalet avgdrs hir av vilken primédrbehandling som givits. Vid icke-

symtomgivande sjukdom kan exspektans 6vervagas ocksa vid aterfall.

Om > 6 minader forflutit sedan senaste dosen rituximab, bor rituximab

overvigas som tillage till kemoterapi.

Foreslagna behandlingsalternativ:

e R-bendamustin (++)
e R-cytarabin (++)

e R-BAC (++)

e VR-CAP (++)

e R-CHOP (++)

e R-GEMOX (++).

R-BAC ges vid iterfall i f6ljande dosering: bendamustin 70 mg/ m? dag 1-2
och cytarabin 500 mg/m?* dag 1-3. Rituximab ges dag 1.

11.2.6 Andra aktiva lakemedel vid aterfall av MCL

11.2.6.1 Lenalidomid +/- rituximab

Ges i dosen 25 mg/dag i 3 veckor, f6ljt av 1 veckas paus. Kan ocksa
kombineras med rituximab, 375 mg/m?, givet med fyra veckors intervall (++).

Andra lovande likemedel under utveckling f6r patienter med aterfall av MCL
ar BTK himmare som acalabrutinib, zanobrutinib och pirtobrutinib, BCL2-
himmaren venetoclax [55], och glofitamab, en bispecifik CD20/CD3
antikropp [51]. Dessa lidkemedel ar dock dnnu ej godkinda f6r anvindning vid
MCL.

11.2.7 CNS-aterfall

Hir rekommenderas 1 forsta hand behandling med ibrutinib [56] (+++).
Patienter med respons pd behandling bor ocksa anmiilas till nationell CAR-T
MDK fo6r diskussion om behandling med brexu-cel, da respons verkar
likvirdig med den som ses hos patienter utan CNS-aterfall i registerstudier (+).
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I andra hand kan behandling ges som vid primart CNS-lymfom. Férslagsvis
kan DeAngelis-protokollet anvindas [57]: MVP x 5, konsolidering med hégdos
cytarabin x 2 (+). Stralbehandling kan ocksa overvigas.

11.2.8 Stralbehandling

Mantelcellslymfom dr en mycket stralkdnslig tumor, varfor liga doser av
stralbehandling (4 Gy x 2) ar en utmirkt effektiv och viltolererad behandling i
symtomlindrande syfte (++) [58]. Detta kan ocksa ges mot stora omréiden,

exempelvis buken.

11.2.9 Klorambucil

Detta ir en viltolererad och ofta effektiv symtomlindrande behandling.
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KAPITEL 12
Understodjande vard

12.1 Levnadsvanor

Patientens levnadsvanor (tobaksbruk, alkoholbruk, fysisk aktivitet och
matvanor) samt nutritionsstatus bor identifieras och bedémas regelbundet fran

diagnosbeskedet till uppféljning.

I bedémningen bor ingd om patientens ohilsosamma levnadsvanor har
betydelse for behandlingen, exempelvis negativ effekt eller interaktion med
medicinsk eller kirurgisk behandling. I bedémningen bor ocksa inga om stéd
att forindra levnadsvanorna bor utgora en del av behandling och rehabilitering
samt om levnadsvanorna innebir en risk for aterinsjuknande eller insjuknande i

andra sjukdomar.

Patientens levnadsvanor och dtgirder vid ohdlsosamma levnadsvanor bor
dokumenteras i patientens journal enligt géllande rutin f6r dokumentation av

levnadsvanor i respektive region.

Se dven kapitlet Prehabilitering i det nationella virdprogrammet for

cancerrehabilitering, Nationellt vardprogram vid ohdlsosamma levnadsvanor —
prevention och behandling och nationelltklinisktkunskapsstod.se.

12.2 Blodprodukter

Anvindning av filtrerade (leukocytreducerade) blodprodukter innebir ligre risk
for feberreaktioner och HLLA-immunisering och bor vara rutin hos patienter

med lymfom.

Anvindning av bestralade blodprodukter rekommenderas endast infér och
efter autolog eller allogen stamcellstransplantation; se riktlinjer fran respektive

transplantationscenter i denna situation.

Trombocyttransfusion ges profylaktiskt om TPK < 10 x 10°/1, eller vid
blédning. Grinsen for profylaktisk trombocyttransfusion bor vara hégre vid
teber och vid koagulationsstorning.

Erytrocyter ges 1 enlighet med lokala riktlinjer.
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12.3 Infektionsprofylax

12.3.1 Infektionsprofylax efter hogdosbehandling

For handlaggning av transplanterade patienter hinvisas till lokala

transplantationsriktlinjer.

12.3.2 Hepatit B

Profylaktisk behandling bér initieras 1 samrad med hepatitspecialist.

Patienter som ar HBsAg-positiva ska 1 regel ges profylaktisk behandling med
entecavir eller tenofovir. Antiviral behandling bor inledas en vecka innan
lymfombehandling startas och bor paga under 18 ménader efter avslutad
lymfombehandling.

For patienter med normalt ALAT och HBV-DNA < 2 000 IE/ml ar risken for
reaktivering ligre, och f6r denna grupp kan man Overviga att istéllet
monitorera HBV-DNA och ALAT, och ge antiviral behandling férst vid
tecken pa reaktivering. Oftast dr det dock enklare att ge profylaktisk
behandling till alla patienter med positivt HBsAg.

HBsAg-negativ, anti-HBc-positiv patient

Dessa patienter bor testas for HBV-DNA innan start av lymfombehandling.
Om HBV-DNA pavisas bér man Overviga att behandla pa samma sitt som de
som dr HBsAg-positiva. Ett alternativ for negativt HBV-DNA ir att
monitorera ALAT varje manad och HBV-DNA var tredje manad och ge
antiviral behandling, s.k. preemptiv behandling, vid tecken pa reaktivering eller
stigande HBV-DNA-nivier innan klinisk reaktivering uppkommit. Se aktuella

riktlinjer fran Referensgruppen for antiviral terapi:

https:/ /www.sls.se/globalassets /rav/rekommendationer /hbv_rekommendatio

n 190513.pdf.

12.3.3 Herpesvirus

Profylax enligt lokala riktlinjer, t.ex. valaciclovir 500 mg, 1 x 2 t.o.m. 3—4
veckor efter avslutad cytostatikabehandling), rekommenderas till alla patienter

som genomgar remissionssyftande behandling.
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12.3.4 Pneumocystis jiroveci

Profylax med trim-sulfa enligt lokala riktlinjer (t.ex. Bactrim forte® med dosen
1 x 1 man,, ons., fre., alt. 1 x 2 mén., tors., alt. Bactrim® 1 x 1, i enlighet med
dosrekommendation fran ECIL5) rekommenderas till alla patienter med MCL
dir remissionsinducerande behandling ges. Behandlingen bor fortga minst

1 manad efter avslutad behandling och kan fortsittas under
underhallsbehandling med rituximab, ffa nir R-bendamustin givits som
induktionsbehandling. Vid 6verkinslighet for trimetoprim eller sulfa kan
inhalation med pentamidin 1 gg/manad Gvervigas. Atovakvon hat inte samma
dokumentation for profylaxindikation men bér, om det dnda ges, ordineras 1
behandlingsdos.

12.3.5 Allman svampprofylax (candida etc.)

Rekommenderas inte.

12.3.6 G-CSF

Rekommenderas generellt till dldre patienter (> 65 ar) som far

remissionssyftande behandling, med undantag for R-bendamustin.

12.4 Infektionsbehandling

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

behandling ske i ndra samarbete med infektionsspecialist samt mikrobiolog.

For patienter med upprepade bakteriella infektioner bor Ig-nivéer kontrolleras,
och vid hypogammaglobulinemi bor infektionsspecialist konsulteras for ev
substitution. Detta giller inte minst under underhallsbehandling med

rituximab.

12.5 Tumorlyssyndromprofylax

Tumotlyssyndrom (TLS) beror pa snabbt sonderfall av ett stort antal
tumorceller och kan uppsta saval fore behandlingsstart som under
induktionsbehandlingens inledningsskede. Vid TLS ses hyperuricemi,
hyperfosfatemi samt akut njursvikt. Riskfaktorer f6r utveckling av TLS ar
frimst hogproliferativ sjukdom, hogt LPK, hégt S-urat, dehydrering och

njurpaverkan fore behandlingsstart.
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I de flesta fall kan TLS undvikas genom god hydrering samt insdttande av
allopurinol dagen fore start av cytostatikabehandling. Genomgaende bor
allopurinol enbart ges under den forsta behandlingscykeln. Allopurinol bor
dock minimeras vid behandling med bendamustin pa grund av en, vid denna

kombination, f6rhéjd risk for Steven-Johnsons syndrom [59].

12.6 Handlaggning av biverkningar relaterade
till rituximab

12.6.1 Sen neutropeni (LON)

Efter kombinationsbehandling med rituximab och cytostatika har sena
neutropenier, “’late onset neutropenia” (LON), blivit ett allt mer
uppmirksammat problem. LON (neutrofiler < 1,0 x 10°/1) diagnostiseras hos
10-20 % av behandlade patienter. Mediantiden fo6r debut av LON ar

3 manader (1-6 manader) efter avslutad behandling. LON ir oftast ofarligt och
spontant évergdende [60]. Om grav neutropeni upptrider (< 0,2 x 10°/1)

rekommenderas enstaka doser med G-CSF (+).

12.6.2 Rituximabinducerade interstitiella lungforandringar
(R-ILD)

Enstaka fall av interstitiella lungforindringar har rapporterats i samband med
rituximab. Om progredierande andfaddhet uppstar utan
infektion/lungembolism b6t behandlingen med rituximab avbrytas och hégdos
steroider ges [01] (+).

12.6.3 Akuta transfusionsreaktioner

Forekommer frimst under den forsta behandlingen. Handliggs enligt lokala

riktlinjer.

12.7 Psykosocialt stod

Samsjuklighet, civil status och ligre utbildningsniva har i en svensk studie varit
associerad med mindre frekvent behandling med autolog
stamcellstransplantation, vilket resulterade i férsimrad total verlevnad [5].
Optimering av samsjuklighet, information och stédfunktioner kan behovas £6r

dessa grupper.
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KAPITEL 13
Palliativ vard och

insatser

Hir omtalas endast de palliativa insatser som ar speciella f6r patienter med

mantelcellslymfom. I 6vrigt hinvisar vi till Nationellt vardprogram for palliativ

vard.

Patienter som inte bedéms vara aktuella f6r remissionssyftande behandling bor
erbjudas palliativ behandling, dir mélen dr basta mojliga livskvalitet och
minimerat behov av sjukhusvard samt i vissa fall dven en férhoppning om en
nagot forlingd 6verlevnad. Patienter dir syftet med varden ér uttalat palliativt
och inte inkluderar cytostatika kan skotas av antingen onkologi- eller
hematologimottagning, hemsjukvird eller palliativ enhet. For att hoja
livskvaliteten kan det vara aktuellt att ge blodtransfusioner.
Trombocyttransfusioner bor i regel endast ges vid blédning. Det varierar
runtom 1 landet i vilken grad man kan ge blod- eller trombocyttransfusioner

inom hemsjukvard eller avancerad sjukvard 1 hemmet. Lokala rutiner far gilla.

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

symtomlindrande cytostatikabehandling eller stralbehandling (se Kapitel 11
Behandling av aterfall).

Patienten ska forsikras tillgang till psykologiskt och existentiellt stéd, tillgang
till adekvat symtomlindrande vard t.ex. via hemsjukvard eller hospis, tillgang till
omvardnadsstdd som hemtjinst, hjdlpmedel och att fa likemedel utifrin
behov, vilket ocksa innebir att likemedel regelbundet omprévas och seponeras
nir de inte lingre gagnar patienten. Vid svarbehandlade symtom bor en

palliativ specialist konsulteras.
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KAPITEL 14
Omvardnad och

rehabilitering

14.1 Kontaktsjukskoterska

Syftet med kontaktsjukskoterskan dr att forbattra information och
kommunikation mellan patient och vardenhet, att skapa tillginglighet,
kontinuitet och trygghet samt att stirka patientens mojligheter till att vara
delaktig i den egna varden (SOU 2009:11).

Det finns en nationell uppdragsbeskrivning f6r uppdraget.
Kontaktsjukskoterskans uppdrag behover beskrivas utifran respektive
vardprocess dir diagnosspecifika aspekter lyfts. Att patienten har en
kontaktsjukskoterska bor journalféras. Lds mer om kontaktsjukskoterskans
uppdrag och om den nationell uppdragsbeskrivningen pa sidan

Kontaktsjukskéterska pa cancercentrum.se.

Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt i patientlagen
(2014:821). Kontaktsjukskoterskan kan vara den lagstadgade fasta

vardkontakten. Lds mer om fast vardkontakt pa sidan Om fast vardkontakt pa

kunskapsguiden.se.

14.2 Min vardplan

Min vardplan ir ett av RCC:s kunskapsstéd. Planen dgs av patienten, och
upprittas och utformas gemensamt av patient och vardprofession. Min
vardplan dr patientens verktyg for att fa delaktighet, trygghet och forstaelse
genom vardprocessen. Om nationell Min véirdplan finns bér den anvindas och
erbjudas patienten. Nationell Min vardplan finns tillganglig digitalt pa 1177:s
e-tjdnster och f6r pappersutskrift fran cancercentrum.se. Att patienten har Min
vardplan bér journalféras och sjukvirden bor anvinda de KVA-koder som
finns for upprittande och revidering av Min vardplan. Lis mer om Min

vardplan pa sidan Min vardplan pa cancercentrum.se.
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Min vardplan ska innehalla individanpassad information om sjukdomen, vard
och behandling, kontaktuppgifter och rad om egenvird. Om behov finns ska
den dven innehalla en rehabiliteringsplan med édtgirder, mal, ansvar, tidsplan
och uppfoljning. Lis mer om rehabiliteringsplan i det nationella
vardprogrammet for cancerrehabilitering. Efter avslutad behandling gors en
sammanfattning av varden, biverkningar och tydlig information om

uppféljning och vem som ér ansvarig for fortsatt vard.

Individanpassning av innehallet férutsitter ett strukturerat arbetssitt med
aterkommande behovsbedémningar, bedomningssamtal och uppdatering av
innehall i Min vardplan vid nyckeltillfillen i vardprocessen. Via Min vardplan
ges moijligheter att halla samman information och skapa tydlighet kring vem

som gor vad.

14.3 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de

nirstaende ska alla 6verlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlimnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt
med patienten. Uppstartade atgirder och insatser inom omvardnad, palliation
och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas och dokumenteras i Min

vardplan.

14.4 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.

Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stdd och foérutsittningar att leva

ett sa bra liv som méjligt. Se det nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering.

14.4.1 Regelbunden behovsbedomning for patienter och
narstaende

Cancerrehabilitering dr aktuellt under hela processen fran misstanke om

cancersjukdom och framat. Behovet av rehabilitering ska darfér bedomas

regelbundet, men 1 synnerhet vid tidpunkt f6r diagnos, och efter avslutad
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behandling, och helst strukturerat med ex. Hilsoskattning f6r
cancerrehabilitering eller Hantering av angest. Patienten och de nirstiende ska
aterkommande fa information om vilka rehabiliteringsbehov som ar vanliga
och vilka insatser som erbjuds. I patientens skriftliga vardplan, Min véardplan,
ska cancerrehabilitering inga. Vissa rehabiliteringsbehov, till exempel

lymfédem, kan krava behandling livet ut.

Savil patienter som narstaende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser.
Nirstaende kan vara exempelvis partner, barn, forilder, syskon eller annan
person som patienten anser sig ha nira relation till. Barn som anhériga har en
sarstillning da hilso- och sjukvarden har skyldighet att ge dem information, rad
och stod, enligt hilso- och sjukvardslagen (2017:30) 5 kap. 7 §.

14.4.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

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

cancerrehabilitering.

14.5 Psykosocialt omhandertagande

Vid ett cancerbesked ir ofta de psykologiska och sociala konsekvenserna lika
stora som de fysiska f6r patienten och de nirstaende. Vilken typ av
psykosocialt stod som behéver ges ska virderas och bedémas individuellt av
det behandlande teamet, girna med hjilp av ett standardiserat
bedémningsinstrument, exempelvis Hantering av Angest. Likare och
sjukskoterska ska kunna ge basalt psykosocialt stod. Insatser utéver detta ges
av kurator. Varje avdelning eller mottagning som vardar patienter med cancer
ska ha en kurator i teamet. Alla patienter ska fa skriftlig information om hur de
kan kontakta kuratorn. Att stodja nirstiende innebir att indirekt stodja

patienten. Ansvaret delas av alla i vardteamet.

Alla patienter med lymfom bor ha tillgang till ett kontaktteam bestdende av

likare, sjukskoterska, arbetsterapeut, kurator, dietist och fysioterapeut.

Patienterna ska veta att teamet finns och hur de kan kontakta teamet. Teamets
uppgift ar att vara ett kontinuerligt stéd f6r patienten och de nirstiende under

hela sjukdomstiden, samt att forbéttra och utveckla varden.
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14.5.1 Barn som narstaende

Minderariga barn och ungdomar som ir nirstaende till patienter med allvarlig

sjukdom har ritt till och ska erbjudas st6d och information fran sjukvarden.

Det dr dirfor viktigt att tidigt ta reda pa om patienten har minderériga barn
som nirstaende. Barns delaktighet och kunskap under sjukdomstiden ar viktig,
och sjukvarden ska erbjuda och ordna informationssamtal och besék pa till

exempel berérd vardavdelning eller mottagning.

Barn har ritt till information och bemdtande som dr anpassat efter deras alder,

och ofta ar forildrarna de som bast kan tala med sitt barn om sjukdomen.

14.6 Sexualitet

Sexuell hilsa dr sa mycket mer dn ett aktivt sexliv. Det handlar dven mycket om
nirhet som ar ett av vara grundliggande behov och i samband med cancer dr

det vanligt att behovet till narhet 6kar.

Cytostatikabehandling paverkar cellnybildningen och kan hos kvinnor ge skéra
slemhinnor och torrhet. Sekundirt till detta kan det uppsta svampinfektioner
och dven sammanvixningar. Lokalt verkande 6strogen alt. annan vaginal
fuktgivare bor erbjudas rutinmassigt, liksom information om att anvinda
glidmedel.

Cytostatikabehandling leder ofta till att kvinnor som inte har kommit i
menopaus slutar att menstruera och kommer in i klimakteriet, vilket ofta

innebdr besvir i form av virmevallningar och svettningar.

Cytostatikabehandling okar risken for erektil dysfunktion hos man, vilket bor
efterfragas. Behandling med potenshéjande likemedel kan hir ofta ha god
effekt. Man bor ocksa informeras om att anvanda kondom eftersom cytostatika

kan finnas kvar i sperma upp till 72 timmar efter behandling.

Orkidektomi och/eller stralbehandling mot testiklar, liksom intensiv
cytostatikabehandling, kan leda till hypogonadism med liga
P-testosteronnivaer, med atféljande symtom som initiativloshet och nedsatt
libido. Sannolikt dr detta tillstind underdiagnostiserat, och P-testosteron bor

kontrolleras pa vida indikationer.

Ilamaende, trotthet och eventuellt haravfall kan ocksa paverka sexualiteten.
Patienten bor informeras om ovanstiende, och vid behov remitteras till

gynekolog, androlog eller sexolog.
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14.7 Fertilitet

Majoriteten av alla patienter med mantelcellslymfom ar aldre, men det finns

ocksa en grupp yngre patienter dar fertilitetsaspekter dr centrala.

Alla typer av intensiv behandling f6r mantelcellslymfom innebir i olika stor
utstrackning en risk f6r langvarig eller permanent paverkan av fertiliteten.
Storst risk innebar alkylerande cytostatika (t.ex. cyklofosfamid, BCNU).

14.7.1 Kvinnor

Det storsta problemet ér s.k. ”premature ovarian failure”. Under intensiv
cytostatikabehandling for mantelcellslymfom intrider i de flesta fall amenorré.
Vid CHOP eller CHOP-liknande behandling i forsta linjen med 6—8 cykler dr
amenorrén 6vergdaende i de flesta fall. Risken for att amenorrén inte ar

overgaende Okar kraftigt med stigande alder (> 30 ar).

Med ovanstiende i atanke ska kvinnor i fertil alder informeras om risken for
infertilitet och erbjudas kontakt med specialiserad fertilitetsenhet f6r
information om och stillningstagande till fertilitetsbevarande atgarder. Dessa
atgirder kan omfatta skydd med GnRH-agonist [62] och/eller infrysning av
skordade aktiverade dgg [63] eller infrysning av ovarievavnad, helt ovarium
eller del dirav [64]. Aktivering av dgg infér skord inbegriper oftast minst

1-2 veckors hormonbehandling varfor detta maste vigas mot risken att under
denna period inte behandla lymfomet. Behandling med GnRH-analoger ska
inte ersitta de etablerade metoderna med frysning av oocyter och embryon,

utan ska ses som komplementira.

14.7.2 Man

All intensiv behandling f6r mantelcellslymfom innebar hog risk for bestdende
infertilitet f6r man. Darfor ska min informeras om denna risk samt erbjudas
kontakt med specialiserad fertilitetsenhet for stillningstagande till infrysning av
spermier [65].

14.8 Fysisk aktivitet

Vid intensiv behandling av mantelcellslymfom far patienten upprepade cykler
med cytostatika. Illamaende, infektioner och fatigue bidrar till nedsatt
livskvalitet.
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Fysisk aktivitet under och efter cytostatikabehandlingen har visats vara viktig
tor att forbittra livskvaliteten, med positiva effekter pa bade fatigue och
illamdende, varfor detta ska uppmuntras. Fysisk aktivitet 4r ocksa viktig for att
minska risken f6r inaktivitetsrelaterade komplikationer, sasom forlust av
muskelstyrka [06].

Patienten bor remitteras till fysioterapeut och arbetsterapeut, girna med
inriktning pa cancerrehabilitering. Deras viktigaste uppgifter ar att uppna
balans i vardagens aktiviteter och motivera patienten till fysisk aktivitet, med
malet att minska risken for inaktivitetskomplikationer, behalla rérligheten,
optimera lungfunktionen samt minska illamaendet, smartan, fatigue och

forlusten av muskelstyrka.

14.9 Hygien och isolering

Patienter med mantelcellslymfom 16per risk att drabbas av allvarliga
infektioner, frimst bakteriella, under fasen med cytostatikainducerad
neutropeni. Infektionen hirrér da i de flesta fall fran patientens egen

bakterieflora.

Den viktigaste dtgirden for att forebygga smittspridning i vardarbetet dr basala
hygienrutiner. De ska dirfor tillimpas av alla som deltar i patientnira

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

rutiner.

Vid inneliggande vard bor patienten “’skyddsisoleras” under fasen med grav
neutropeni. Det innebir att patienten vardas 1 enkelrum med forrum eller
ventilerad sluss och med sirskilt noggranna hygienrutiner. Virdet av sadan
skyddsisolering har inte klart visats, men vardformen underlittar tillimpningen
av basala hygienrutiner samt minskar patientens exposition f6r mikrobiologiska
agens i sjukhusmiljon — inte minst infekterade medpatienter. Sa fa personer
som mojligt bor delta i varden av den skyddsisolerade patienten. Personal som
vardar skyddsisolerad patient far inte samtidigt varda patient med kind smitta

eller stark misstanke om smitta. Besokare (nirstiende) bor vara fa och friska.

14.10 Munvard

Patienter med mantelcellslymfom kan drabbas av infektioner och sar 1
munhalan. Munslemhinnelesioner kan innebira ett stort lidande f6r patienten
med saval nutritionsproblem som bakteremi och sepsis, vilket ocksa

komplicerar den medicinska behandlingen. Infektionerna orsakas ofta av
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mikroorganismer (bakterier, virus och svamp) som normalt finns 1 munhalan.
En god munhygien kan i viss man férebygga dessa infektioner samt reducera
svarighetsgraden och lingden av dem. Patienter med daligt tandstatus bor

bedomas av tandlikare innan cytostatikabehandlingen startar.

Under perioderna med cytostatikainducerad neutropeni, exempelvis efter
genomgangen hégdosbehandling, bor patienten anvinda en mjuk tandborste
och mild tandkrim. Vid reng6ring mellan tinderna anvinds individuellt
anpassade hjalpmedel — ett alternativ 4r skumgummituss pa pinne, som fuktas
med vatten och anvinds for rengoring av hela munhalan. For att lindra
muntorrhet bor patienten skolja munhalan ofta med vanligt vatten,
mineralvatten eller koksaltlosning, eller anvanda hjilpmedel i form av oljespray

eller fuktgel.

14.11 Nutrition

Patienter med mantelcellslymfom har ofta gatt ner i vikt redan innan diagnosen
ar stalld, och nir cytostatikabehandlingen sitts in blir f6dointaget dnnu

viktigare.

Underndring och ofrivillig viktnedgang orsakas av nedsatt aptit, illaméende,
smakfoérandringar och problem i munhala och svalg. Underniring och
viktforlust paverkar muskelstyrkan, den fysiska aktiviteten och de kognitiva
funktionerna. Ett gott nutritionsstatus, 4 andra sidan, minskar fatigue. Varje
patient som vérdas inneliggande bor dirfér initialt bedomas av en dietist som i
journalen dokumenterar en plan for fortsatt nutrition, inklusive dosering av
eventuell parenteral nutrition. Vikten bor ocksa f6ljas under

behandlingsperioden.

Energiintaget bedoms utifran aktuellt energibehov. Om underniring
forekommer bor man erbjuda mat som ér littare att dta och som ar

energiberikad. Detta kompletterat med flera mellanmal och kosttilligg.

14.12 Skotsel av central infart till blodkarl

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

En central infart kan vara ingangsport for infektioner. En vardhygieniskt
korrekt skotsel av patientens centrala infart dr dirfér en mycket viktig

infektionsférebyggande atgird. For en utforlig beskrivning av principer och
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tekniker vid handhavande av CVK/SVP, se Virdhandboken

http://www.vardhandboken.se/.

14.13 Information om biverkningar

Patienten bor fa muntlig och skriftlig information om biverkningar innan
behandlingsstarten. Biverkningar bor efterfragas regelbundet under pagaende

behandling. Aven nirstiende bor fi denna information.
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KAPITEL 15
Egenvard

Patienten bor rekommenderas att avsta fran rokning, vara uppmirksam pa sina
alkoholvanor och uppmuntras till fysisk aktivitet. Nedanstiende patientrad
giller frimst under och nirmast efter perioder med kraftigare
cytostatikabehandling och stamcellstransplantation, men kan dven tillimpas
under och efter stralbehandling och antikroppsbehandling. Informationen till

patienten bor givetvis individualiseras.

15.1 Rad riktade till patient

15.1.1 Infektionskanslighet

Allminna rad till patienten for att undvika infektion:
e Var noggrann med handhygienen. Det giller bade dig sjilv och dina

nirstaende.

e Triffa girna folk — men undvik infekterade personer (speciellt
luftvigssmitta).

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

15.1.2 Munhygien

God munvard ér viktig, speciellt tiden ndrmast efter cytostatikabehandlingen.
Anvind dd en mjuk tandborste med mild tandkrim. Reng6r ocksa med

torsiktighet mellan tinderna varje dag.

15.1.3 Fysisk aktivitet

Fortsitt girna med de motionsaktiviteter eller annan fysisk aktivitet som du

annars dgnar dig at, i den utstrickning som du orkar.

15.1.4 Hud

Var forsiktig med solen. Huden ér kinsligare dn vanligt efter

cytostatikabehandlingen. Detta giller dven solarium.
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Vissa cytostatika kan ge nedsatt kinsel i fingrarna och under fotsulorna. Darfor
ar det latt att fa sar ddr. Undvik sidant som kan skada huden, t.ex. att ga

barfota.

15.1.5 Mage och tarm

Forstoppning ir en vanlig biverkning under cytostatikabehandling. Den kan
orsakas av likemedel som ges mot illamaende (exempelvis ondansetron),
morfinpreparat eller nedsatt fysisk aktivitet. Fysisk aktivitet kan vara till hjilp,
och det finns ocksa ett flertal likemedel att anvinda mot forstoppning, som

din lakare kan forskriva.

15.1.6 Vaccinationer

Vaccinera dig mot sisongsinfluensan. Socialstyrelsen och Likemedelsverket
rekommenderar att alla som har gravt nedsatt immunférsvar gor detta.
Uppmana nirstaende att ocksa vaccinera sig mot sisongsinfluensa. Aven sma

barn kan vaccineras.

Vaccinera dig mot covid-19. Det finns dnnu inte data angaende skyddseffekt
for patienter under cytostatika- eller rituximabbehandling, men vaccineringen

bed6éms dnda skydda mot svar covid-19-sjukdom.

Vaccinera dig mot pneumokocker om du nyligen har fatt cytostatikabehandling

eller annan immunhdmmande behandling. Andra vaccinationer bor diskuteras
med din behandlande lakare.

Om du har fitt eller far behandling med rituximab sd observera att vaccination
mot influensa saknar effekt under 6 manader efter avslutad
rituximabbehandling [67].

Om du har genomgatt en allogen eller autolog stamcellstransplantation ska du

fa ett sarskilt vaccinationsschema.

15.1.7 Feber

Det ar VIKTIGT att du omedelbart hor av dig till nirmaste sjukhus om du far
feber 6ver 38,5 grader, hosta, andfaddhet, blodning, blasor i huden (baltros)
eller andra nytillkomna sjukdomssymtom. Kontaktuppgifter finns i din

vardplan.
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15.2 Rad riktade till kontaktsjukskoterska

15.2.1 Levnadsvanor

Levnadsvanorna bor uppmarksammas hos varje patient och patienten bor fa
personcentrerad information om levnadsvanor (tobak, alkohol, fysisk aktivitet,

matvanor), se Kapitel 12 Understodjande vard. Patienten bor delges

information om levnadsvanor frain Min vardplan.

15.2.2 Komplementar och alternativ medicin

Kontaktsjukskoterskan bor informera patienten om att komplementir och

alternativ medicin kan paverka effekterna av cancerlikemedel [68, 69].
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KAPITEL 16

Uppfoljning

16.1 Mal med uppfdljningen

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

Kontroll av ev. biverkningar och hjilp att reducera dessa.

Psykosocialt stod och virdering av rehabiliteringsbehov.

Sjukskrivning och andra administrativa atgarder.

Uppfoljning av sena biverkningar av behandling.

DAl

Utover detta kan uppfoljningen anvindas for att samla underlag f6r forskning

och forbittringsarbete.

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

bestar av flera delar:

e en uppdaterad behovsbedomning och plan for rehabilitering
e cn uppdaterad behovsbedomning for stéd vid ohilsosamma levnadsvanor

e en Oversikt 6ver de kommande arens aterfallskontroller inkl. datum for den
forsta kontrollen alternativt ett tydliggérande av nir och hur patienten
kommer att fa tid till den

e en tydlig ansvarsférdelning som tydliggor vem som ansvarar for t.ex.
sjukskrivning, forskrivning av hjdlpmedel och liknande och dir dven

patientens eget ansvar framgar.

16.2 Fornyad behovsbeddmning for
rehabilitering och levhadsvanor

En férnyad behovsbedémning for rehabilitering ska goras vid 6vergangen frin
behandling till uppféljning. Bedomningen ska goras enligt det nationella
vardprogrammet f6r cancerrehabilitering, vilket bland annat innebir
anvindning av validerade bedémningsinstrument och en dokumenterad

rehabiliteringsplan.

58


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/cancerrehabilitering/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/cancerrehabilitering/

REGIONALA CANCERCENTRUM

Vid bedémningen ska foljande klargoras:

e Milet med rehabiliteringen

e Planerade insatser och vem som ér ansvarig for att insatserna genomfors
e Patientens eget ansvar for rehabiliteringen inklusive egenvardsrad

e Vart patienten kan vinda sig vid fragor eller nya behov

e Nista avstimning

En fornyad bedomning av patientens levnadsvanor (se 42Kapitel
12 Understédjande vard) och eventuellt behov av fortsatt stod

Vid bedémningen ska féljande klargoras:

e Har patienten en eller flera ohdlsosamma levnadsvanor.
e Foreligger risk for underniring eller nedsatt fysisk formaga

e Patientens motivation och formaga att forindra.

I det fall patienten har en eller flera ohilsosamma levnadsvanor ska stod
erbjudas i enligt lokala rutiner. Patienten ska fa information om vart hen kan

vinda sig vid fragor.

16.3 Sjalvrapportering av symtom

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

Oforklarlig feber som haller i sig mer dn 2 veckor

Ofrivillig viktnedgang mer dn 10 % av kroppsvikten pa 6 manader

Nattliga genomdrinkande svettningar
Nytillkomna kértlar/knolar

16.4 Forslag till uppfoljningsintervall och
kontroll av aterfall

Se tabell nedan for forslag till uppfoljningsintervall efter priméirbehandling
samt aterfallsbehandling. Ar 1-2 enligt tabellen, direfter med 6 manaders
intervall ar 3, 1 drs intervall ar 4-5 och darefter enligt lokala riktlinjer. Patienter
med MCL bor i princip f6ljas livet ut, med individuella undantag. Obs:
Patienter som fatt stralbehandling mot halsen bér genomféra kontroller av
S-TSH iarligen 1 10 ar.
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Tabell 3. Forslag till uppfoljningsintervall av patienter i komplett remission

DT/PET-DT | Klinisk
kontroll
Ar1 | 6 veckor X
3 manader X
6 manader X
9 manader X
12 méanader X
Ar2 | 18 manader X
24 manader X

16.5 Ansvar

Den behandlande kliniken (hematologisk, medicinsk eller onkologisk klinik)
ansvarar for att korrekt uppfoljning planeras och genomfors. Kliniken bor
ansvara for sjukskrivning och receptforskrivning atminstone forsta aret efter
avslutad behandling. Om det darefter foreligger ett fortsatt behov av
sjukskrivning, kan detta ske i primirvarden, efter att patienten uttremitterats
med tydliga riktlinjer om uppféljning och aterremittering. Patienten ska

informeras om vem som har ansvaret for sjukskrivning och receptforskrivning.

16.6 Avslut av uppfoljning

Nir uppfoljningen avslutas ska den behandlande enheten ha ett avslutande
samtal med patienten. Samtalet bor folja det nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering och dokumenteras i Min vardplan. Patienten bor ocksa fa

en skriftlig sammanfattning av sin diagnos och behandling inkl. livslanga
behov, risker och egenvirdsrad. I denna sammanfattning bor eventuella rad till

primérvarden framga. Det bor framga vart patienten ska vinda sig med nya
behov.

I samtalet bor foljande sirskilt uppmarksammas:

e Vikten av att inte roka

e Risk for tidigt klimakterium f6r kvinnor

e Fertilitet

e Information om riskfaktorer f6r hjirt- och kirlsjukdom

e Behov av uppfoljning av sena biverkningar
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16.7 Livslang symtomkontroll efter avslutad
uppfoljning

Overléimrn'ng till primarvarden bor vara aktiv, vilket innebar att den som har
ansvaret for patienten tar kontakt, muntligt och skriftligt, med nista instans.
Den som aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att mottagande instans

bekriftat att kontakt tagits med patienten.
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KAPITEL 17
Nivastrukturering

Cytostatikabehandling av mantelcellslymfom bor bedrivas vid specialiserade
onkologi-/hematologienheter, dir det finns tillracklig kunskap och resurser

dygnet runt, aret runt for att hantera komplikationer till behandlingen.

Minimikrav for att bedriva diagnostik och behandling av patienter med
mantelcellslymfom anser vi vara f6ljande:

e Minst en specialist i lymfomonkologi eller hematologi.

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

e Organisation f6r omhindertagande av patienter med neutropen feber
pa vardavdelning utan drdjsmal, dygnet runt, veckans alla dagar. Dessa
patienter bor kunna vardas 1 isoleringsrum.

e Tillgang till intensivvard.

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

e Upparbetade rutiner for att frysa spermier fran nydiagnostiserade
patienter.

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

e Moijlighet att sikra att patienter som genomgar intensiv
cytostatikabehandling inte vardas som 6verbeliggnings- eller
satellitpatienter.

e Resurser for rapportering till kvalitetsregister och uppféljning av den
egna vardkvaliteten.

e Hog andel sjukskéterskor med > 1 érs erfarenhet av
cytostatikabehandling (> 50 %).

e Tillgiang till rehabiliteringsteam.

e Rutiner for regelbundna diagnostiska konferenser med hematopatolog.

e Resurser for att kunna inkludera patienter 1 kliniska provningar och
patientnira vardforskning.
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KAPITEL 18
Kvalitetsregister

18.1 Svenska lymfomregistret

Pa uppdrag av Svenska lymfomgruppen introducerades ar 2000 ett nationellt
kvalitetsregister for lymfom, Svenska lymfomregistret. Sedan ar 2007 sker

registreringen inom INCA-plattformen.

Registrering till Svenska lymfomregistret forutsatter att patienten har gett sitt
samtycke, efter att ha fatt muntlig information och efter att ha haft méjlighet
att ta del av skriftlig information, se

https://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-

myelom/lymfom-lymfkortelcancer/kvalitetsregister/dokument/.

18.1.1 Syfte och mal

Syftet och malet med kvalitetsregistret ar att

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

e ha en nationell databas som underlag vid planering av kliniska studier
gillande undergrupper av lymfom, for att bedoma selektion av
patienter i studier samt for specialstudier av sillsynta lymfomtyper

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

e oc enskilda kliniker/regioner mojlighet att jimfora data med nationella
data vad giller diagnostik, utredning och 6verlevnad.

18.1.2 Innehall

I Svenska lymfomregistret har sedan ar 2000 registrerats data avseende diagnos,
sjukdomsutbredning och prognostiska faktorer f6r patienter > 18 ar med
maligna lymfom. Sedan ar 2007 registreras ocksa detaljer avseende
primirbehandling samt svar pa denna, och sedan ar 2010 aven aterfall.

Styrgrupp for registret ar Svenska lymfomgruppen.
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18.1.3 Inklusionskriterier

e Alla nydiagnostiserade fall av lymfom.
e DPatienten ska vara mantalsskriven i Sverige vid diagnos.

18.1.4 Exklusionskriterier

e B-KIIL.
e Barn under 16 ar och 16—-19-aringar som handlidggs vid pediatriska
kliniker.

e  Obduktionsfynd.

18.2 Cancerregistret

Cancerregistret har funnits sedan 1958 och ir ett av landets dldsta
hilsodataregister. Registret ger underlag for savil planering och utvirdering av
sjukvard och forebyggande insatser som epidemiologisk och tumérbiologisk

forskning.

Cancerregistret ar inrattat enligt lag, och 1 Socialstyrelsens foreskrifter och
allminna rad om uppgiftsskyldighet till cancerregistret (HSLE-FS 2016:7)
beskrivs hur samtliga vardgivare (vilket innefattar regioner,

kommuner och privata vardgivare) ir skyldiga att rapportera till cancerregistret.
I foreskriften beskrivs ocksa detaljerat vilka tumoértillstind som ska
rapporteras. Trots registrets namn omfattas inte bara elakartade
tumorsjukdomar utan dven vissa tillstind som dr godartade, premaligna, eller

har oklar malignitetspotential ingar i registret.

For ytterligare information se sidan Cancerregistret pa cancercentrum.se.

For de diagnoser som beskrivs 1 detta vardprogram sa inkluderas samtliga i

kvalitetsregistret och nagon separat canceranmalan till RCC behévs alltsa inte.
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KAPITEL 19

Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

registret inom 3 manader efter diagnosdatum

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

Tider fran att remiss skickats till
specialistklinik till behandlingsstart

Se Standardiserat vardforlopp

for lymfom*

med rituximab efter genomgangen
primarbehandling

Andel patienter i kliniska prévningar 25%
avseende primarbehandling

Andel dar kirurgisk biopsi utforts for 275%
diagnostik

Andel dar TP53-mutation eller del17p 2 90%
analyserats infor primarbehandling

Andel som erhaller underhallsbehandling 2 90%

*Samma malnivaer avses som i SVF dr angivna for tid fran beslut valgrundad misstanke till start av

behandling.
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KAPITEL 21

Forslag pa fordjupning

ESMO:s riktlinjer f6r MCL [70].
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KAPITEL 22
Vardprogramgruppen

22.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC 1 samverkan. Gruppen
har efterstravat multiprofessionalitet med representanter f6r de olika

vardnivder som ir engagerade i patientens vardflode.

22.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Mats Jerkeman, ordférande
Professor, 6verlikare, Skianes onkologiska klinik, Skanes universitetssjukhus,
Lund, Region Syd

Lena Brandefors

Med.dr, 6verlakare, Medicinkliniken, Sunderby sjukhus, Lulea, Region Norr

Fredrik Ellin
Med.dr, 6verlakare, Medicinkliniken, Lanssjukhuset Kalmar, Region Sydost

Ingrid Glimelius
Professor, 6verlakare, Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala,
Region Mellansverige

Nevzeta Kuric

Overlikare, Medicinkliniken, Linssjukhuset Halmstad, Region Syd

Catharina Lewerin
Docent, 6verlikare, Sektionen f6r hematologi, Sahlgrenska

universitetssjukhuset, Goteborg, Region Vist

Birgitta Sander
Professor, 6verlakare, Patologikliniken, Karolinska universitetssjukhuset
Huddinge, Stockholm, Region Stockholm Gotland

73



REGIONALA CANCERCENTRUM

Kristina Sonnevi
Bitr. 6verlikare, Hematologiskt centrum, Karolinska universitetssjukhuset
Solna, Stockholm, Region Stockholm Gotland

Jeanette Thuné
Leg. sjukskoterska, Skanes onkologiska klinik, Skanes universitetssjukhus,
Lund, Region Syd

22.3 Tidigare medlemmar i

vérdprog ramgruppen
Foljande personer har medverkat till tidigare versioner av vardprogrammet:
Herman Nilsson-Ehle

Docent, 6verlikare, Sektionen f6r hematologi, Sahlgrenska

universitetssjukhuset, Goteborg, Region Vist

Hans Tove

Opverlikare, Medicinkliniken, Linssjukhuset Kalmar, Region Sydost

Max Falka
Patientrepresentant, Kristianstad, Region Syd

22.4 Jav och andra bindningar

Virdprogramarbetet har skett utan stod fran likemedelsindustrin eller andra
externa parter. Alla som ingar i arbetsgruppen har limnat javsdeklarationer.
Kopior av hela gruppens javsdeklarationer, inklusive férelisaruppdrag, kan

erhallas fran Regionalt cancercentrum Mellansverige.

Virdprogramgruppens ordférande har eller har haft tidsbegrinsade arvoderade
uppdrag for likemedelsféretagen Janssen, Gilead, Roche och BMS. RCC:s
samverkansgrupp har bedémt att uppdragen inte paverkar arbetet med

vardprogrammet.

22.5 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken

utsett Mats Jerkeman till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa

cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer
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for kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar f6r
ovriga synpunkter pa innehallet. Under remissrundan har nedan listade
organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets innehall. Utover dessa
har svar inkommit fran likemedelsféretag, enskilda kliniker och enskilda

foretridare for patienter och profession.

e Allminlakarkonsult Skane (AKO), kompetenscentrum fér primarvard 1
Region Skane

e Kunskapsteam Cancer i primirvarden, Region Stockholm
e Nationell arbetsgrupp f6r cancerlikemedel NAC
e Nationella primarvardsradet

e Patient och nirstienderadet RCC Viist

e Region Halland

e Region Jonkopings lin

e Region Kalmar lin

e Region Kronoberg

e Region Skane

e Region Stockholm

e Region Uppsala

e Region Virmland

e Region Vistmanland

e Region Orebro lin

e Region Ostergotland

e RPO Rehabilitering Habilitering och Forsdkringsmedicin Stockholm
Gotland

e Sjukskoterskor i cancervard

e Svensk sjukskoterskeférening

e Svenska blod och benmargstransplantationsgruppen SBMT
e Sveriges Arbetsterapeuter

e Tandvards- och likemedelstérmansverket TLV

e Vistra Gotalandsregionen

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna, och revidering som f&ljd
av den, har vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen

och faststillts av RCC 1 samverkan.
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BILAGA 1
Kvalitetsdokument for

patologi— generelit for
lymfomdiagnostik

Provtagningsanvisning

Lymfomdiagnostik bor baseras pa knivbiopsimaterial fran
tumorengagerad vivnad, som ska skickas ofixerad till patologen.
Diagnosen baseras i forsta hand pa histologisk och immunologisk
(immunhistokemisk, flodescytometrisk och i sillsynta fall
immuncytokemisk) undersékning. Ibland kravs dven molekylirgenetisk
analys.

Materialet kan hérréra fran lymfkortel, mjalte, tonsill, benmairg eller
annan vavnad.

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

Vid generaliserad lymfadenopati excideras 1 forsta hand forstorade
lymfkortlar pa hals eller 1 axill. I andra hand tas inguinala kortlar.
Mellannalsbiopsi ska undvikas eftersom materialet ofta ar inadekvat f6r
siker diagnos, varpa undersckningen maste upprepas.

I speciella situationer nir kirurgisk biopsi dr kontraindicerad eller
mellannalsbiopsi omoéjlig att genomfora, kan diagnosen baseras pa
punktionscytologiskt material. Om diagnostiken baseras pa
punktionscytologi gors 4-5 lufttorkade utstryk (ska vara helt torra innan
de paketeras). Dessutom gors en cellsuspension (material fran ett antal
punktioner sprutas ned i ett EDTA- eller heparinrdr innehallande ca 1
ml buffrad koksaltlésning) f6r flddescytometrisk analys och andra
analyser.

Det dr av synnerlig vikt att en ordentligt forstorad lymfkortel exstirperas
1 sin helhet. Ju stérre materialet ér, desto storre blir moéjligheten att
komma till en konklusiv diagnos redan vid férsta undersékningen.
Exciderade lymfkortlar ska tas ut 1 helt tillstind (dvs. de far inte delas)
och ska hanteras varsamt.

Om materialet kan transporteras till patologiavdelningen inom loppet av
nagra timmar ldggs materialet i steril fysiologisk koksaltlosning. Provet
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bor na laboratoriet sa snart som moijligt, helst samma dag, och senast
paféljande morgon.

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

Mellannalsbiopsier och sma biopsier

Hantering sker enligt lokala provtagningsanvisningar. Nackdelen med
mellannalar jimfort med kirurgisk biopsi 4r mindre material att bedéma
morfologiskt, vilket ofta forsvarar diagnostiken. Det dr ddrfor onskvart med sa
manga mellannalsbiopsier som m&jligt och girna finnalspunktion, som sprutas
ner 1 steril fysiologisk koksaltlosning, f6r eventuell flodescytometrisk
diagnostik. Materialet kan antingen formalinfixeras direkt i neutral buffrad

10 % formalinlosning eller skickas in firskt beroende pa lokala
provtagningsanvisningar. Klonalitetsbedomning kan goras med flédescytometri

pa farskt material eller med PCR pa fixerat material.

Hudbiopsier bor formalinfixeras direkt i neutral buffrad 10 % formalinlosning.
Biopsier fran tva olika lokaler dr 6nskvirt, eftersom lymfommisstanke kan
stirkas med identiska monoklonala genrearrangemang (PCR) fran tva lokaler.
Anvind sa stor stans som mojligt (minst @ 4 mm). Undvik biopsitagning dag
tore helg, eftersom PCR-analysen kan forsvaras av for lang formalinfixering.
Flodescytometri kan goras 1 undantagsfall med riktad fragestillning och pa

ofixerad biopsi.

Anamnestisk remissinformation

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

2) Klinisk bedémning/diagnos.

3) Typ av provtagning och lokal.

4) Eventuella preparatmarkningar.

5) Vad som sints in.
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Utskarningsanvisningar

e Notera materialets omfattning — storlek och form.

e Tumorvivnad/lymfkortel delas och imprintpreparat gors fran farsk
snittyta.

e Relevant material férdelas for:

- Morfologisk undersdkning — obs. att vivnadsstycken tjockare dn 3
mm blir déligt fixerade da de liggs 6ver natt i neutral buffrad 10 %
formalinlosning. Erfarenhetsmassigt fungerar immunhistokemi bést
pa knappt cm-stora bitar.

- Flodescytometri (oftast relevant).

- Eventuella molekylirgenetiska undersékningar.

— Nedfrysning i biobank for framtida analyser (enligt lokala biobankens
rekommendationer).

e Ofixerad mjilte med primar lymfomfragestillning snittas upp 1 tunna
(0,5-1 cm) skivor. Material for flodescytometri, molekylargenetik och
biobankning tas tillvara fore fixering. Synliga hirdformiga férindringar
och representativa bitar skirs ut och fixeras separat och hanteras som
under punkt 1.

e Lymfomsuspekta forindringar i andra organ bor skiras ut och fixeras
separat som under punkt 1.

¢ Vid cytomorfologisk misstanke om bréstimplantatassocierat anaplastiskt
storcelligt lymfom (BIA-ALCL) bor denna bekriftas med
immunfenotypning (CD30) med flédescytometrisk teknik och/eller
immuncytokemisk analys pa cellblock alternativt cytospinpreparat fran
seromvitska. Observera att immunfenotypning dr av begrinsat virde i

avsaknad av cytomorfologiska fynd; aktiverade benigna lymfocyter ar
ofta CD30+.

e Angiende operationspreparat med misstanke om BIA-ALCL ir dessa
vanligen inte associerade med makroskopiskt pavisbara solida
tumorhardar, men kan finnas 1 koagelliknande strukturer 1 anslutning till
kapseln. I litteraturen finns inga generella rekommendationer avseende
limpligt antal snitt frin kapselvavnaden, men fértjockade och indurerade
omraden bor alltid undersékas noggrant med ett storre antal snitt for
mikroskopisk undersokning. Kapselvivnaden bor spiannas upp pa en
plan yta, preparatytan bor tuschas och hela preparatet bor
formalinfixeras innan prover tas for histologisk undersokning.

Analyser

e Paraffinbdddat material snittas med en tjocklek pa 2-3 um.

e Paraffinbiddade snitt firgas med htx-eosin och vid behov Giemsa samt
retikelfirgning.

e Paraffinbiaddat material kan med foérdel anvindas for immunhistokemi,
molekylirgenetiska analyser, in situ-hybridisering f6r EBV och f6r FISH.
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e Cytologiskt material firgas enligt May-Griinwald-Giemsa (lufttorkade
utstryk).

e De diagnostiska kriterierna enligt WHO-klassifikationen baseras pa
histomorfologiska kriterier i kombination med
immunfenotypningsresultat, klinisk bild och molekylirgenetisk analys.

e [ flertalet fall ger flodescytometrisk analys av antigenuttryck och
immunhistokemisk firgning av snittat material ekvivalenta resultat och
ger upplysning om en tumdrs cellinjetillhérighet och uttryck av
diagnosassocierad fenotyp. B-cellsklonalitet avgors oftast bittre med
flodescytometrisk fargning av kappa och lambda eller PCR dn med
immunhistokemisk fargning.

e Resultat av flédescytometri eller immunfirgning ska tolkas med
kinnedom om den morfologiska och kliniska bilden.

e Aktuell WHO-klassifikation ska foljas.

Information i remissens svarsdel

Makroskopisk beskrivning

Materialets storlek anges och beskrivs och sarskilda makroskopiska fynd

noteras.

Mikroskopiutlatande

Ange om materialet dr undermaligt f6r diagnostik.

e Lesionens mikroskopiska struktur beskrivs: cellstorlek, férekommande
celltyper, cellmorfologi, diffust/nodulirt/follikuldrt vixtmonster,
forekomst av fibros och nekros, kirlférekomst.

e Om materialets kvalitet eller miangd inte tillater en diagnos enl. WHO
anges om ett B- eller T-cellslymfom respektive indolent eller aggressivt
lymfom foreligger med sirskilt hansynstagande till proliferationsgrad
(Ki67 %).

¢ Vid indolent lymfom ska tecken till transformation uteslutas.

e Vid aggressivt lymfom bedoms om en ligmalign komponent féreligger
och om den hogproliferativa komponenten i sa fall utgoér en
transformation.

e Resultat av eventuella molekylirgenetiska undersékningar (FISH, PCR)

Koder och beteckningar
Diagnos och lokal anges enligt WHO-klassifikationen 2016 IARCC 2017).
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BILAGA 2
Patientinformation

mantelcellslymfom

Mantelcellslymfom ér en typ av lymfom, alltsa en tumorsjukdom som startar i

lymfkortelsystemet. Det finns cirka 65 sorters lymfom.

Man vet inte vad som orsakar mantelcellslymfom. Sjukdomen verkar inte vara
tydligt drftlig och man kan inte heller se nagon koppling till livsstilen, t.ex.
r6kning, motion, kost eller alkohol. Sjukdomen dr mer dn dubbelt sa vanlig hos

min som hos kvinnor och lite vanligare hos édldre in hos yngre.

Mantelcellslymfom finns i olika varianter, fran langsamt vixande med fa
symtom till snabbt vixande med uttalade symtom, ofta trétthet, nedsatt fysisk
ork, nattliga svettningar, langdragen feber och avmagring. Nir sjukdomen

uppticks ar den ofta spridd till olika delar av kroppen.

Vi stiller diagnosen genom att ta ett vivnadsprov fran en forstorad lymfkortel,
eller genom blod- eller benmargsprov. Nir diagnosen ar

stilld undersoker vi hur utbredd sjukdomen 4r. Det gor vi med olika typer

av bildundersokningar. Oftast borjar vi med skiktrontgen, d.v.s. datortomografi
(DT), ibland kombinerat med magnetkamera (MR) eller s.k. FDG-

PET (datortomografi med en radioaktiv isotop).

Efter det gor vi en sammanvigning av all information. Hos en liten andel
patienter kan man vinta och se, alltsd f6lja sjukdomen utan behandling. Fér de

flesta patienter startar vi dock behandling direkt.

Behandlingen bestar av en individuellt anpassad strategi med cytostatika
(cellgifter), antikroppar och ibland stralbehandling. Du som patient bor vara
med 1 behandlingsbeslutet, alltsd diskutera och godkinna de férslag som
likaren ldgger fram. Ni kommer att diskutera vilket mal ni ska ha med
behandlingen och vilka biverkningar som olika behandlingar kan ge. Utifran
det kan ldkaren ge bra forslag pa vilken behandling som passar dig.

Det pagir mycket forskning kring lymfom och det sker en kontinuerlig och

snabb utveckling av behandlingen, inte minst av mantelcellslymfom. Du kan
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alltsa bli erbjuden att delta i en behandlingsstudie. Det sker efter sa kallat
informerat samtycke dir du far information om studien och sedan godkinner
att vara med. Behandlingen kan dd ske med nya likemedel eller med nya

kombinationer av lakemedel.

All behandling som inte sker inom behandlingsstudier féljer ett nationellt
vardprogram. En vanlig behandling enligt vardprogrammet bestar av intensiva
kurer med cytostatika och antikroppar, som avslutas att man tar ut och fryser
ner patientens egna stamceller. Direfter ges en sa kallad hégdosbehandling
med mycket hoga doser cytostatika dir patienten far tillbaka sina egna

stamceller. Det kallas autolog stamcellstransplantation.

Biverkningarna vid behandling med cytostatika ar de ”vanliga”, alltsa
illamdende i anslutning till behandlingen, trétthet, haravfall, nedsatta
blodvirden och 6kad risk for infektioner. Som patient kan man sjilv bidra till
att minimera biverkningarna, framfér allt att f6rhindra en del av den trotthet
som manga kinner, t.ex. genom motion. Information om det 4r en viktig del av

behandlingen.

Aven om behandlingsresultaten har férbittrats under senare ar betraktas
mantelcellslymfom fortfarande som en kronisk sjukdom. Efter behandlingen
kan man vara sjukdomsfri en lang period, men det finns en tydlig risk for
reaktivering eller ”aterfall”. Vid aterfall blir det ater aktuellt med behandling
med de nya likemedel som nyligen blivit godkinda vid aterfall.
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