OVERSIKT

Hudlymfom - ovanlig sjukdom
ofta med lang tid till diagnos

NATIONELLT VARDPROGRAM GER STOD VID UTREDNING OCH BEHANDLING

Hudlymfom ar en ovanlig typ av lymfom dar de malig-
na lymfocyterna primért upptrader i huden, och i de
flesta fall finns sjukdomen endast i huden vid diagnos.
Cirka 2 procent av alla lymfom &r priméra hudlymf-
om, och den arliga incidensen ar ungefir 1:100 000
[1]. Hudlymfom &r en heterogen grupp av sjukdomar,
som skiljer sig mycket at avseende klinik, behandling
och prognos. Begreppet »priméra kutana lymfom« el-
ler »hudlymfom« myntades forsta gdngen ar 1975 da
det uppmarksammades att flera lymfom vid diagnos
endast fanns i huden och hade en annorlunda klinisk
bild jamfort med systemiska lymfom. Primara kuta-
na T-cellslymfom utgor 70-80 procent och primaéra
kutana B-cellslymfom 20-30 procent. For en fullstin-
dig klassifikation av de olika typerna av hudlymfom,
se Tabell 1. En del hudlymfom &ar indolenta sjukdomar,
medan andra dr mer aggressiva i sitt forlopp. Efter-
som hudlymfom &r ovanliga sjukdomar saknas i stor
utstrickning randomiserade kontrollerade behand-
lingsstudier, vilket kan forsvara val av behandling.

I december 2019 publicerades ett nytt nationellt
vardprogram fér hudlymfom av regionala cancercent-
rum i samverkan (RCC) som bygger pa internationel-
la riktlinjer och forskningsresultat och ar anpassat
till svenska forutsattningar [2-6]. Vardprogrammet
ger stod vid utredning, behandling och uppféljning av
dessa sjukdomar och innehaller dven patientinforma-
tion. Som ytterligare stod for handlaggningen av dessa
ovanliga diagnoser anordnas sedan mitten av 2020
aterkommande nationella multidisciplinara konferen-
ser for diskussion av komplicerade fall av hudlymfom.

HUVUDBUDSKAP

@ Hudlymfom &r en heterogen grupp av sjukdomar dar
lymfomcellerna primart upptréader i huden.

o T-cellslymfom utgér 70-80 procent och B-cellslymfom
20-30 procent av de priméara kutana lymfomen. Mycosis
fungoides ar det vanligaste hudlymfomet.

@ Den kliniska bilden vid mycosis fungoides kan vara
svartolkad och kan likna vanliga hudsjukdomar som
psoriasis och eksem.

o De histomorfologiska férandringarna vid tidig mycosis
fungoides kan vara diskreta, och ofta maste upprepade
hudbiopsier tas éver tid for att diagnosen ska kunna
stéllas.

o Det finns ett nytt nationellt vardprogram for hudlymf-

om fran Regionala cancercentrum i samverkan (RCC)
som ger stod vid utredning och behandling.
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Det vanligaste hudlymfomet dr mycosis fungoides,
som ar ett T-cellslymfom. Mindre vanliga primara ku-
tana T-cellslymfom inkluderar Sézarys syndrom och
de priméra kutana CD30-positiva lymfoproliferativa
sjukdomarna, som innefattar primart kutant storcel-
ligt anaplastiskt lymfom och lymfomatoid papulos.
De tre vanligaste priméra kutana B-cellslymfomen
ar primart kutant marginalzonslymfom, primart ku-
tant follikelcenterlymfom och primaért kutant diffust
storcelligt B-cellslymfom, »leg-type«. Det finns ingen
kand arftlighet och inga tydliga riskfaktorer for hud-
lymfom, &ven om det i Europa har beskrivits en as-
sociation mellan infektion med Borrelia och i forsta
hand primaért kutant marginalzonslymfom [1].

Klinisk bild

Den kliniska bilden varierar mycket mellan de olika ty-
perna av hudlymfom. Ibland dr hudmanifestationer-
na mer klassiska, men inte sdllan kan diagnosen vara
ett ovantat fynd vid biopsi av ett oklart hudutslag eller
hudtumér. Hudlymfom ska ocksa misstdnkas nér ett
hudutslag som liknar eksem, psoriasis eller tinea cor-
poris inte beter sig som forviantat och inte svarar pa
sedvanlig behandling.

Mycosis fungoides beskrevs forsta giangen 1806,
och namnet betyder »svampliknande«, da hudutsla-
gen kan likna en svampinfektion. Mycosis fungoides
drabbar ofta medelalders eller dldre personer,men kan
dven forekomma hos yngre vuxna och barn. I begrin-
sade stadier av mycosis fungoides ses ofta helt slata,
latt fjallande rodnader i huden, sa kallade »patches,
eller infiltrerade, upphojda, rodnade, fjdllande »plack«
(Figur 1A-B). Utslagen sitter vanligen pa bal och gluté-
er,men de kan uppsta var som helst i huden.I mer av-
ancerade stadier av mycosis fungoides kan patienten
utveckla upphdjda tumérer (Figur 1C) eller en generell
hudrodnad, s kallad erytrodermi. Lymfomet kan ock-
sa engagera lymfkortlar eller andra organ.

Sézarys syndrom beskrevs forsta gangen ar 1938
av Albert Sézary och bestar av en triad av erytroder-
mi, generell lymfkortelforstoring och blodengage-
mang (Figur 1D). Tillstandet liknar erytroderm my-
cosis fungoides och behandlingen &r likartad. Sézarys
syndrom drabbar oftast medelalders eller dldre perso-
ner och nagot oftare méan dn kvinnor. Manga patienter
med mycosis fungoides eller Sézarys syndrom lider av
en besvirlig klada. Ibland ses ocksa hyperkeratoser
och sprickbildning i handflator och fotsulor, haravfall
och nagelpaverkan.

Andra typer av hudlymfom, sasom primért kutant
anaplastiskt storcelligt lymfom (Figur 1F) och de pri-
mara kutana B-cellslymfomen (Figur 1G-H) kan yttra
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TABELL 1. Undergrupper av hudlymfom, samt vilka som ingar i vardprogram-
met for hudlymfom respektive vardprogrammet for T-cellslymfom. Modifie-
rat fran det nationella vardprogrammet for hudlymfom [2].
Ingérivard- Ingérivard-
programmet | programmet for
Diagnos for hudlymfom |~ T-cellslymfom
Primara kutana T-cellslymfom (CTCL)
Mycosis fungoides (MF) X
Follikulotrop MF X
Pagetoid retikulos X
Granulomatds »slack skin« X
Sézarys syndrom (SS) X
Priméart kutana CD30-positiva lymfoproliferativa sjukdomar: X
Primart kutant anaplastiskt storcelligt lymfom (PC-ALCL) X
Lymfomatoid papulos (LyP) X
Subkutant pannikulitliknande T-cellslymfom X
Extranodalt NK-/T-cellslymfom av nasal typ X
Priméra kutana perifera T-cellslymfom, ovanliga subtyper:
Primart kutant gamma-/delta-T-cellslymfom X
Primart kutant aggressivt epidermotropt CD8+ cytotox-
iskt T-cellslymfom X
Primart kutant akralt CD8+ T-cellslymfom X
Priméar kutan sméacellig CD4+ T-lymfoproliferativ sjukdom X
Primért kutant perifert T-cellslymfom UNS X
Priméara kutana B-cellslymfom (CBCL)
Primart kutant marginalzonslymfom (PCMZL) X
Primart kutant follikelcenterlymfom (PCFCL) X
Priméart kutant diffust storcelligt B-cellslymfom, »leg-type« X
(PCLBCL-LT)

Figur 1. Typiska kliniska manifesta-
tioner av hudlymfom. Mycosis
fungoides som »patch« (A), plack

(B) och tumor (C) med omkringlig-
gande »patches« och plack. Sézarys
syndrom (D), lymfomatoid papulos
(E), priméart kutant anaplastiskt
storcelligt lymfom (F), priméart kutant
marginalzonslymfom (G) och priméart
kutant follikelcenterlymfom (H).
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sig som solitdra eller multifokala blardda eller brunro-
da papler, noduli eller plack. Primért kutant anaplas-
tiskt storcelligt lymfom, priméart kutant marginal-
zonslymfom och primért kutant follikelcenterlym-
fom drabbar oftare medeldlders personer och nagot
oftare mén. Primart kutant diffust storcelligt B-cells-
lymfom, »leg-type«, drabbar ofta dldre kvinnor och
tumoren sitter ofta pa benen. Vid lymfomatoid papu-
los (Figur 1E) ses ett aterkommande papulonodulirt
utslag pa bal och extremiteter, som sjilvldker inom
3-12 veckor. Patienter med lymfomatoid papulos har
ofta haft sin sjukdom under lang tid innan diagnosen
stalls.

Utredning vid misstankt hudlymfom

Diagnosen hudlymfom faststélls genom en stansbiop-
siav huden som tillsammans med den kliniska bilden
utgor grund for diagnosen. Biopsin bor vara minst 4
mm i diameter, och helst ska tva biopsier tas fran oli-
ka lokaler och laggas i formalinfixering. I begransade
stadier av mycosis fungoides ar ofta de histomorfolo-
giska forandringarna diskreta, och hos manga patien-
ter saknas patognomona tecken i PAD, sdsom Pautri-

»... inte ovanligt att det kan tamanga
ar fran forsta symtom till diagnos.«

ers mikroabscesser. Immunfenotypning av cellinfilt-
ratet i hudbiopsierna och PCR-teknik for att bedoma
ett eventuellt klonalt rearrangemang i T-cellsrecep-
torgenerna kan numera goras dven pa formalinfixe-
rad hudbiopsi och det forbattrar diagnostiken. Efter-
som den kliniska bilden vid mycosis fungoides ock-
sa kan vara svartolkad och likna vanliga hudsjukdo-
mar, sdsom psoriasis och eksem, ar det inte ovanligt
att det kan ta manga ar fran forsta symtom till diag-

FAKTA 1. Handlaggning vid misstankt hudlymfom

o Hudbiopsi om minst 4 mm i diameter och helst tva biopsier fran olika lokaler.
Biopsin ska tas fran sa tjockt infiltrat som méjligt. Laggs i formalinfixering.

Fragestallning »hudlymfom?«.
o Palpera lymfkértlar och buk.

e Fraga efter B-symtom (viktnedgéng, nattliga svettningar, feber) som kan vara

symtom pa ett systemiskt lymfom.
o Fotodokumentation.
o Remiss till hudlakare.

FAKTA 2. Varningstecken som bor leda tankarna till hudlymfom
o Ett hudutslag som liknar eksem, psoriasis eller tinea corporis och inte beter sig

som forvantat och inte svarar pa sedvanlig behandling
e Upphdjda hudtumérer

o Solitdra eller multifokala blardda eller brunréda papler, noduli eller plack
o Generell hudrodnad, sa kallad erytrodermi, ofta i kombination med klada och

generellt forstorade lymfkortlar

nos [7]. Ofta maste upprepade biopsier tas 6ver tid, och
patienter med stark klinisk misstanke om hudlymf-
om bor darfor foljas av hudlakare. Den sammanvag-
da bilden av klinik och patologisk analys leder fram
till diagnosen (Fakta 1 och 2). Om diagnosen stills »en
passant« efter en hudbiopsi tagen i primarviarden bor
patienten remitteras for fortsatt vard av hudldkare.
Remissen bor innehalla bland annat hudstatus, lymf-
kortelstatus, eventuella B-symtom och girna fotogra-
fi. vid begrinsade stadier av mycosis fungoides sitter
lymfomet oftast bara i huden, och utredning for att
uppticka ett eventuellt systemengagemang behévs
oftast inte, eftersom risken for spridning ar mycket
lag vid begriansade stadier i huden. Avancerade for-
mer av mycosis fungoides samt vissa andra typer av
kutana T-cellslymfom, sisom Sézarys syndrom, har
dock hogre risk for spridning och utreds med DT hals/
torax/buk/backen och ibland benméargsundersokning
och/eller lymfkortelbiopsi. Aven vid priméart kutant
anaplastiskt storcelligt lymfom ingar DT hals/torax/
buk/backen i utredning vid diagnos for att utesluta ett
systemiskt anaplastiskt storcelligt lymfom. Patienter
med lymfomatoid papulos som har en typisk klinisk
bild och PAD behover inte utredas vidare. Priméra ku-
tana B-cellslymfom ska alltid utredas med DT hals/
torax/buk/backen for att utesluta det ror sig om ett
systemiskt lymfom med sekundidra hudmanifesta-
tioner. Ibland gors dven benmairgsundersokning vid
primara kutana B-cellslymfom.

Behandling

Behandlingen varierar for olika hudlymfom. I de fles-
ta fall finns ingen botande behandling for patienter
med mycosis fungoides, utan sjukdomen ar oftast att
betrakta som kronisk. Flertalet patienter med mycosis
fungoides skots primért av hudldkare, men vid avan-
cerade former handlaggs patienterna i titt samarbete
mellan dermatolog, onkolog, hematolog och patolog,
och pa vissa universitetssjukhus finns dven gemen-
samma multidisciplindra mottagningar for dessa pa-
tienter. Ofta finns det flera olika behandlingsalterna-
tiv for en och samma patient med mycosis fungoides,
och forutom sjukdomens stadium (klassificeras fran I
till IV) far andra faktorer sisom patientens forutsatt-
ningar vigas in vid val av behandling (se oversiktligt
tillgangliga behandlingsalternativiTabell 2 fran vard-
programmet).

Patienter med mycosis fungoides lever ofta linge
med sin sjukdom och 6ver tid brukar flera olika be-
handlingar anvéindas for att hélla sjukdomen under
kontroll. I begransade stadier racker oftast utvartes
behandling med till exempel kortisonkram eller ljus-
behandling.

I mer avancerade stadier kan systembehandling
med till exempel 14gdos metotrexat, retinoider, alfain-
terferon eller cytostatika ges. Hudlymfom ar mycket
stralkéansliga, och lokal stralbehandling kan ges i alla
stadier av mycosis fungoides.

Utvalda patienter med avancerade stadier av myco-
sis fungoides som uttrycker CD30 och sviktat pa an-
nan behandling kan ocksa ha nytta av riktad terapi
med monoklonala antikroppar mot markdrer pa tu-
morcellerna, sisom brentuximab-vedotin mot CD30.

Sézarys syndrom har en likartad behandling som
avancerade stadier av mycosis fungoides.
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TABELL 2. Sammanfattning av behandlingsalternativ vid mycosis fungoides
utan inbordes rangordning, modifierad fran det nationella vardprogrammet
for hudlymfom [2]. I nasta uppdatering av vardprogrammet kommer aven
nyligen godkanda lakemedel att omnamnas, sdsom topikalt klormetin, dar
svensk erfarenhet annu ar begransad, och mogamulizumab, dar Radet for

nya terapier (NT-radet) &nnu inte lamnat sitt utlatande.

Stadium Forsta linjens behandling Andra linjens behandling
IA, IB, IIA Exspektans (stadium T1a) (+) Retinoider (+++)
Mjukgérande (++) Alfainterferon (+++)
Topikala kortikosteroider (++) Re-PUVA (++)
Ljusbehandling med UVB-ljus (+++) | Lagdos metotrexat (+)
PUVA (+++) Stralbehandling (++)
Stralbehandling (++) TSEBT (+++)
1B Retinoider (+++) Cytostatikabehandling (++)
Alfainterferon (+++) Stralbehandling (++)
Lagdos metotrexat (+) Brentuximab-vedotin (+++)
Stralbehandling (++) TSEBT (+++)
Allogen stamcellstransplantation (++)
IIIA-B Retinoider (+++) Cytostatikabehandling (++)
Alfainterferon (+++) Stralbehandling (++)
Extrakorporeal fotoferes (++) TSEBT (+++)
Lagdos metotrexat (+) Brentuximab-vedotin (+++)
Stralbehandling (++) Allogen stamcellstransplantation (++)
IVA-B Cytostatikabehandling (++) Brentuximab-vedotin (+++)
Stralbehandling (++) Alemtuzumab (+)
Allogen stamcellstransplantation (++)

Evidensgradering enligt GRADE: (+) = otillréckligt vetenskapligt underlag; (+ +) = begréansat veten-
skapligt underlag; (+++) = mattligt starkt vetenskapligt underlag och (++++) = starkt vetenskapligt
underlag. Férkortningar: TSEBT = total skin electron beam therapy (helkroppsbestralning med elek-
troner); PUVA = ljusbehandling med psoralen + UVA-ljus. Stadieindelning vid mycosis fungoides: IA,
IB, IIA = »Patches« och/eller plack i huden, inget eller mattligt engagemang av lymfkortel och/eller
blod. Inget visceralt engagemang. IIB = Tumérer i huden, inget eller méttligt engagemang av lymf-
kortel och/eller blod. Inget visceralt engagemang. IIIA-B = Erytrodermi, inget eller mattligt engage-
mang av lymfkortel och/eller blod. Inget visceralt engagemang. IVA-B = Omfattande engagemang
av lymfkortel eller blod alternativt visceralt engagemang, oavsett hudengagemang. Stadium IA-IIA
réknas som begréansad sjukdom och IIB-IVB som avancerad sjukdom. For detaljerad information
kring stadieindelning, vanligen se det nationella vardprogrammet fér hudlymfom [2].

For enstaka patienter med avancerad mycosis fung-
oides eller Sézarys syndrom kan allogen stamcells-
transplantation vara ett alternativ med mojlighet till
bot, men det ar en behandling med betydande risker.

Solitdra lesioner av primirt kutant storcelligt
anaplastiskt lymfom behandlas i férsta hand med
stralbehandling eller kirurgi. Vid multifokalt primart
kutant anaplastiskt storcelligt lymfom rekommen-
deras lagdos metotrexat eller stralbehandling, och
vid behandlingsrefraktar sjukdom kan brentuximab-
vedotin 6vervigas. For lymfomatoid papulos rekom-
menderas expektans eller utvirtes kortisonkram vid
stillsamma fall. vid utbredd, symtomgivande lymf-
omatoid papulos kan ligdos metotrexat eller PUVA
(ljusbehandling med psoralen + UVA) dvervigas i till-
lagg till kortisonkrdm. For priméart kutant marginal-
zonslymfom och primért kutant follikelcenterlymf-
om med enstaka lesioner rekommenderas kirurgi el-
ler strilbehandling. Multifokal sjukdom kan behand-
las med rituximab, som &r en antikropp mot CD20.
Primért kutant diffust storcelligt B-cellslymfom,
»leg-type«, ar en mer aggressiv sjukdom och behand-
las som ett systemiskt diffust storcelligt B-cellslymf-
om dir man ofta ger en kombination av cytostatika,
rituximab och eventuellt stralbehandling. Se vardpro-

Lakartidningen

2021

grammet for hudlymfom for utférliga behandlingsre-
kommendationer.

Prognos

Begransade stadier av mycosis fungoides (stadium
IA-IIA, for 6versiktlig stadieindelning, se Tabell 2) har
en 5-arsoverlevnad pa 89-98 procent. Avancerade sta-
dier av mycosis fungoides (stadium IIB-IVB) har en
simre prognos med en 5-arsoverlevnad pa 18-80 pro-
cent [5,6].Sézarys syndrom har en 5-arsoverlevnad pa
cirka 30 procent. Primért kutant storcelligt anaplas-
tiskt lymfom har ofta en god prognos med en 10-ars-
6verlevnad pa cirka 90 procent. Lymfomatoid papu-
los har en utmaérkt prognos med en 10-arséverlevnad
Pa néstan 100 procent och betraktas i dag som ett be-
nignt tillstand.I litteraturen ar det beskrivet att 5-20
procent av patienter med lymfomatoid papulos kan
utveckla mycosis fungoides, priméart kutant anaplas-
tiskt storcelligt lymfom eller Hodgkins lymfom, och
darfor brukar dessa patienter f6ljas med arliga kon-
troller. Primért kutant marginalzonslymfom och pri-
mart kutant follikelcenterlymfom har en god prognos
med en 5-arsoverlevnad pa >95 procent. Priméart ku-
tant diffust storcelligt B-cellslymfom, »leg-type«, har
en simre prognos med en 5-arsoverlevnad pa tidigare
36-45 procent, men med tilligg av rituximab ar den
numera uppat 73 procent [8].

Sammanfattning

Hudlymfom é&r en ovanlig och darfér mindre kénd dia-
gnosgrupp, som 2019 har fatt ett nytt nationellt vard-
program och 2020 en nationell multidisciplinér konfe-
rens. Det nya vardprogrammet for hudlymfom forbatt-
rar forhoppningsvis forutsattningarna for en battre
och mer jamlik vard med tydligare rekommendationer
for utredning och behandling, vilket pa sikt ocksa kan
bidra till férkortad tid frin symtom till diagnos. O

o Potentiella bindningar och javsforhallanden: Hanna Brauner
har mottagit arvode for deltagande i radgivande kommitté for
Kyowa Kirin &r 2019. Thomas Relander har mottagit arvode for
forelasning for Takeda 2018.

Citera som: 2021;118:20238
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SUMMARY

New national treatment guidelines for primary
cutaneous lymphoma

Primary cutaneous lymphoma is a heterogeneous
group of diseases where the malignant lymphocytes are
primarily present in the skin at the time of diagnosis. The
most common type of primary cutaneous lymphoma is
mycosis fungoides. Early stages of mycosis fungoides
present with flat or slightly elevated red skin lesions

and can resemble eczema or psoriasis. In advanced
stages erythrodermia or skin tumors can develop.

For many patients with mycosis fungoides effective
albeit not curative treatment is available. Large
randomized treatment studies for mycosis fungoides
are largely lacking, which makes decisions on treatment
strategy difficult. The new national clinical guidelines
will hopefully enable more equal care for patients

with mycosis fungoides and other types of primary
cutaneous lymphoma in Sweden.
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