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Temaer 

• Generelt om NHL 

• Indolente lymfomer 

Follikulært lymfom 

• Aggressive NHL 

Diffust storcellet B-cellelymfom 

• Intermediære NHL 

Mantelcellelymfom 

• Genmodifiserte T-celler – ny terapi 

• Pakkeforløp for lymfom 



Non-Hodgkin lymfom – grov oversikt 

Diffust storcellet 

B-CLL 

Follikulært 

Hodgkin 

Lymfo- 

plasmacyttisk 

Mantel 

Marginal

sone 

T-celle lymfom 

35% 

22% 

6% 



Behandlingsmål? 

 Helbredende (kurativ) 

 

 Livsforlengende  

(Palliativ) 

 Lindrende 



Follikulært Lymfom 

 

                           



Follikulært lymfom (FL) - generelt 

 Median alder på 65 år ved 

diagnose. 

 Typisk t(14;18) som gir 

overekspresjon av Bcl2 

 FL kan transformere til 

DLBCL (2% pr år). 

 Median overlevelse blir 

stadig bedre, nå ca 20 år. 

 Men, når sykdommen er 

utbredt så er den ikke 

kurabel med stadige 

tilbakefall.  

1. Bello, C, et al. Cancer Control. 2012;19(3):187-195, 2. Link, BK, et al. J Clin Oncol. 

2013;31(26):3272-3278, 

3. Al-Hamadani, M, et al. American J Hemat, 2015; 90(9): 790-795  

Overlevelse 



Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) 

Solal-Celigny et al. Blood 2004;104:1258-
1265 



Follikulært lymfom stadium I/II 

• Strålebehandling alene, moderat dose  

2 Gy x 12 

• Dekker affisert lymfeknutestasjon + 

drenerende stasjon 

• Hensikt: Kurere sykdommen (50%?) 

  

 

 



Hva velger vi ved utbredt sykdom? 

Ingen (Watch and wait) 

Chlorambucil 

COP+Rituximab 

CHOP+Rituximab Bendamustin+Rituximab 

Rituximab 

? Utprøvende behandling 

Stråleterapi 



Rituximab – anti-CD20 

Komplement 

CD20 
CD20 

Kreftcelle 

 
Lymfocytt 



Rituximab monoterapi  

• Tilbakefall av indolente NHL (n=166) 

 

• Ukentlig Rituximab 375mg/m2 x 4 

 

• Responsrate 48% 

 

• Median varighet av respons: 

13,0 mnd  

 

• Vi benytter nå 4-8 ukentlige doser og 

kan gi rituximab subkutant 

McLaughlin JCO 1998 



Hvilken immunokjemoterapi?  

• COP + Rituximab?  

• CHOP + Rituximab?  

• Bendamustin + Rituximab?  

 

 

 

 

Hva er best?  

Vi velger det regimet som vi synes 

passer best for hver enkelt! 



Vedlikeholdsbehandling med rituximab 

• Hensikt:  

Utsette residiv 

Forlenge overlevelse? 

• 375 mg/m2 iv eller 1400 mg sc hver 2.- 3. mnd 

i 2 år 

• Sjelden benyttet etter første linje. Standard 

etter 2. linje terapi 



Salles et al. Lancet 2010 

Effekt av rituximab vedlikeholdsbehandling 

OS 

PFS Time to next chemotherapy 

Time to next treatment 



Hva tilbys ved tilbakefall av FL? 

• Observasjon, om de ikke har symptomer 

• Rituximab på nytt om det hadde god effekt første 

gang 

• Stråleterapi 2 Gy x 12 

• Et annet regime som de ikke har fått før (R-COP, R-

CHOP, R-Bendamustin) 

• Idelalisib (Zydelig), PI3k-inhibitor (per oralt) 

• Høydosebehandling med autolog stamcellestøtte 

(HMAS) 

• Allogen stamcelletransplantasjon 

 



Indolente lymfomer, relativ 

overlevelse, tidsperioder 

2003 -2011, n = 494 

2001-2003, n = 216 

1991-2000, n = 700 

Før 1980-1990, n = 956 



Diffust storcellet B-cellelymfom 

(DLBCL) 

                           



Diffust storcellet B-cellelymfom 

frequency 31 %

median age 64

age range 14-98

M 55 %

B symptoms 33 %

extranodal site 71 %

bone marrow 16 %



International Prognostic Index (IPI) 

• For alle 

• Stadium (I-II/III-IV) 

• LDH (n/high) 

• ECOG (0-1/2-4) 

• Alder (<60/> 60) 

• Extranodale (0-1/>1) 

• Aldersjustert 

• Stage 

• LDH 

• ECOG 

 

International NHL prognostic factor project NEJM 1993 



Overlevelse i henhold til International Prognostic Index (IPI).  

Sehn L H et al. Blood 2007;109:1857-1861 

©2007 by American Society of Hematology 



Department of Oncology, 
Lymphoma Programme 

Diffust storcellet B-cellelymfom– subtyper 

Lenz G, Staudt L. N Engl J Med 2010;362:1417-1429 

ABC - Aktivert B celle   

GCB - Germinal Senter B celle 



CHOP-kuren var gullstandard 

• Effektiv 

• Tåles godt 

• Men, ikke bra nok? 

• Forbedringspotensiale 

 

Fisher RI et al. N Engl J Med 1993;328:1002–6 
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Rituximab: Det store fremskrittet i 

behandlingen av non-Hodgkin lymfom de 

siste 15 år 

Binder CD20 på B celler 

Adapted from: Ryback et al. 1992 



Copyright © American Society of Clinical Oncology

Thieblemont, C. et al. J Clin Oncol; 25:1916-1923 2007 

Fig 2. Five-year follow-up results of the Groupe d'Etude des Lymphomes de l'Adulte study in patients 60 to 80 years old 

comparing cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone (CHOP) with the rituximab plus CHOP  

(R-CHOP) regimen 



Rituximab i kombinasjon med kjemoterapi 

ved DLBCL 

• Forbedrer overlevelse med 10-20% 
 

• Ingen økt toksistet, bortsett fra bivirkninger under 
første kur med rituximab 
Feber, frysninger, dyspnoe, utslett mm 
 

• Stadium I/IIA: CHOP-R x 3 + stråleterapi (30-40Gy) 
eller CHOP-R x 4-6 
 

• Stadium IIB/IV: CHOP-R x 6 + eventuelt stråleterapi 
(30-40Gy) 



Residiv av diffust storcellet B-celle lymfom 

• HMAS for pasienter med lite ko-morbiditet <  

ca 65-70 år  

• Kurativt hos ca 30-40% 

• Allogen stamcelletransplantasjon for yngre 

selekterte pasienter med residiv etter HMAS 

• CAR19 T-celleterapi kan bli en mulighet! 



2004-2008, n = 333 

2001-2003, n = 238 

1991-2000, n = 444 

1980-1990, n = 544 

Diffuse storcellete B-cellelymfomer ved 

Radiumhospitalet, totaloverlevelse i grupper etter 

diagnoseår 

Gjennomsnittsalder 62.2 år 



 

 

 

 

Mantelcellelymfom 



Mantlelcellelymfom 

Frekvens 6% 

Median alder 63 

Menn 74 % 

Ekstranodal affeksjon 81 % 

Benmarg 64 % 

Immunophenotype   CD20+, CD5+, CD23-, cyclinD1+ 

Cytogenetikk  t(11;14)(q13;q32) 

Oncogen bcl-1 (cyclinD1) 



Prognostiske faktorer: MIPI score 

• Baserer seg på følgende faktorer 

LDH verdi 

ECOG status 

Leukocyttall 

Alder 

• Beregnes vha en formel: «MIPI calculator» 

• Andre ugunstige prognostiske faktorer: 

Blastoid histologi 

Høy % Ki67 proliferasjonsmarkør 



Tre Nordiske studier: 

førstelinjebehanding av MCL 

• 1996 – 2000 MCL-1 41 pts 

 

• 2000 – 2006 MCL-2 160 pts 

 

• 2006 - 2009 MCL-3 160 pts 



          Dreyling et al, Blood 2005              
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MCL1 resultat 



  Men, vi lærte noe viktig! 

 

• Det er avgjørende å oppnå en god respons 

før HMAS for at remisjonen skal vare lenge. 

 



B 

E 

A 

M/C 

 

RE- 

STAGE 

Maxi 

C 

H 

O 

P 

                 STEM-CELL 

HARVEST             REINFUSION 

Maxi 

C 

H 

O 

P 

Maxi 

C 

H 

O 

P 

Maxi 

C 

H 

O 

P 

Week:   1               4               7               10               13               16               19               20 

Week:   1               4               7              10             13             14 

 

RR R R 

A 

r 

a 

C 

 

A 

r 

a 

C 

 

A 

r 

a 

C 

 

Maxi 

C 

H 

O 

P 

Maxi 

C 

H 

O 

P 

Maxi 

C 

H 

O 

P 

B 

E 

A 

M/C 

 

RE- 

STAGE 

                 STEM-CELL 

HARVEST             REINFUSION 

INDUCTION                    

  

INDUCTION                                                               

  

MCL-1 TRIAL 1996-2000 

MCL-2 TRIAL 2000-2006 

AraC: 4 Infusions: < 60 years 3g/m2, > 60 years 2g/m2 

TREATMENT: 



B: Survival
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          A: Event-free Survival proportions
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Events: 61 (38%) 

Relapse/PD  48 (30%) 

Non-relapse events 

Off  due to:  Toxicity 7 

                     Harv. fail. 4  

                     Graft fail.1 

                    Pulm emb 1 

13 (8%)  

56% 

8% 

75% 

41% 

Deaths: 39 (24%)  

Lymphoma  31  

Non-relapse deaths  

Infection 3 

Vasc. Inc.2 

Graft fail. 1  

Pulm. Emb. Year + 5: 1 

8  

NRM: 5%  

Geisler et al Blood 2008 

Forbedret overlevelse 



55 deaths, 44 of MCL 
79 events, 59 MCL, 4 other c. 
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NLG 

57% 

55% 

42% 
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      2008                              2010 
Med. Obs. time: 3 years                                       6 years 



Vedlikeholdsbehandling med Rituximab hver 2. mnd i  

3 år etter HMAS versus observasjon 

Le Gouill et al, 

NEJM sept 2017 



Konklusjon:  

 
Intensiv behandling med et regime som inneholder båder Ara-

C og rituximab, deretter HMAS etterfulgt av 3 års 

vedlikehold med rituximab    

  

Meget effektiv behandling for de fleste med langvarig effekt, 

Men, neppe kurativt! 

 

Eldre pasienter får R-Bendamustin eller R-CHOP etterfulgt 

av vedlikehold rituximab 

 

Tilbakefall av mantelcellelymfom har svært dårlig 

prognose! 

  



Ibrutinib - Imbruvica® 

Blokkerer signalveier i 

lymfomcellene- 

 

Btk-inhibitor 

 

Per oral behandling 



Ibrutinib - Imbruvica® 

Men, Beslutningsforum godkjente ikke Imbruvica fordi det var for dyrt! 





Mantelcellelymfom, relativ 

overlevelse, tre perioder 

2000-2011, n = 123 

1980-1989, n = 103 

1990-1999, n= 69 



Genmodifiserte T-celler – 

CAR19 T-celleterapi 

                           



CAR konstrukt 



Lentiviral 
vector 

T cell 

CD19 

Native 
TCR 

Tumor cell 

CTL019 cell 

Dead tumor cell 

Anti-CD19  
CAR construct 

• Genterapi som setter inn nye reseptorer på 

T celler 

• CAR19 T celler dreper alle celler med 

CD19 på overflaten 

• CAR19 cellene overlever i pasienten over 

tid 

 

CAR19 celler: Pasientens egne T celler får nye 
“chimære antigen reseptorer” 



CTL019 behandling i praksis 

• Genmodifiserte egne T celler gis tilbake til 

pasienten 

 

a Cellular reprogramming and ex vivo expansion are conducted at a cell processing facility. 

1. Leukaferese: Høster 

lymfocytter fra pasienten 

2. T celler aktiveres og 

tranduseres med CD19 

CAR 

3. CTL019 T-celler 

ekspanderes 

4. Kjemoterapi for fjerne 

lymfocytter i pasienten.  

5. CTL019 T-celler gis tilbake 

til pasienten 



Mange CAR T celle studier i akutt lymfatisk 

leukemi: Klinisk respons hos ca 80%  



Multisenter studie med CAR19 T-celleterapi for pasienter med residiv av 

DLBCL 



Respons på CAR19 T-celle terapi 



Overlevelseskurver 

Varighet av respons 

Progresjonsfri 

overlevelse 

Total overlevelse 



Toksisitet CAR19 T ved DLBCL 

• Cytokine release syndrom grad 3-4 hos 12% 

Feber, hypotensjon, hypoxi, ødem, utslett mm 

Start 2-7 dager etter behandling 

Median varighet 7 dager 

Noen blir intensiv-trengende 

Tocilizumab (anti-IL6) terapi har god effekt 

• Neurologisk toksistet hos 32% 

Ofte konfusjon, reversibelt 

• 4 dødsfall av behandlingen i Zuma-1 studien 



CAR19 T i Norge 

• DNR/RH deltok i JULIET-studien for DLBCL og 

ALL hos yngre 

• Godkjent for residiv av ALL < 25år av 

Beslutningsforum 

• Godkjenning for residiv av DLBCL forventes i april 

• To nye studier starter ved Radiumhospitalet: 

ELARA: residiv av follikulært lymfom 

BELINDA: residiv av DLBCL randomisert mot 

HMAS 

• Behandlingen er foreløpig sentralisert til Radium/RH 



Pakkeforløp for lymfom 

                           



Henvisning til pakkeforløp 

Ved begrunnet mistanke henvises pasienten til pakkeforløp for 

lymfom. 

 

Henvisningen går til sykehus med kompetent hematolog eller 

onkolog.  

 

Disse utformer et pakkeforløp bestående av biopsi, radiologiske 

undersøkelser, benmargsundersøkelse og evt andre aktuelle 

undersøkelser. Dette samordnes av koordinator ved sykehus. 

 

Av henvisningen skal det fremgå tydelig hvilke faktorer (se over) 

som utløser begrunnet mistanke om lymfom og pakkeforløp.  



Begrunnet mistanke om lymfom – kriterier 

for henvisning til pakkeforløp 

Begrunnet mistanke om lymfom oppstår når: 

 

En eller flere forstørrede lymfeknuter > 2 cm uten annen forklaring 

 

Påvirket allmenntilstand i tillegg til forstørrede lymfeknuter 

 

Pasienten som har vært undersøkt radiologisk pga uklare 

symptomer og der disse undersøkelser gir mistanke om lymfom 

 

Biopsi av tumor eller lymfeknute viser lymfom 



Lymfompatologi 

• For pasienter som er inkludert i pakkeforløp for lymfom skal 
biopsimateriale sendes direkte til spesialavdeling for lymfompatologi. 

• Foreløpig patologisvar bør være klart innen 3 kalenderdager og vil 
vanligvis kunne rapporteres som   
1) Lymfom  
2) Annen kreftsykdom  
3) Godartet tilstand. 
 

• Endelig patologisvar skal foreligge innen 7-10 kalenderdager 



Tabell over forløpstider 
Fra henvisning er mottatt på 

utredende avdeling til 

oppmøte 

4 kalenderdager 

Fra oppmøte på utredende 

avdeling til avsluttet 

utredning 

14 kalenderdager 

Fra avsluttet utredning til start 

behandling eller 

observasjon 

Stråleterapi 10 kalenderdager 

Kjemoterapi/immunterapi  
eller beslutning om observasjon 

3 kalenderdager 

Fra henvisning mottatt til start 

behandling eller 

observasjon 

Stråleterapi 28 kalenderdager 

Kjemoterapi/immunterapi  
eller beslutning om observasjon 

21 kalenderdager 



Nasjonalt Handlingsprogram for diagnostikk og 

behandling av lymfekreft – oppdatert Januar 

2019 

https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/na

sjonalt-handlingsprogram-med-

retningslinjer-for-diagnostikk-behandling-

og-oppfolging-av-maligne-lymfomer 
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Tack! Takk for oppmerksomheten  

(i all beskjedenhet) 


