KOMMENTAREN

Nalbiopsi ar inte basta metod
for att diagnostisera lymfom

DEN OKADE ANVANDNINGEN KAN GE ALLVARLIGA KONSEKVENSER
FOR DIAGNOSTIK, FORSKNING OCH BEHANDLINGSUTVECKLING

Utvecklingen av diagnostik och
behandling av maligna lymfom
har varit exceptionellt fram-
gangsrik under de senaste 20
aren. Grunden for denna utveck-
ling har varit den forskning som
mojliggjorts och lett till Varlds-
hilsoorganisationens interna-
tionellt vedertagna Kklassifika-
tion [1] samt att vdvnadsprov
sparats fran patienter med ma-
ligna lymfom.
Lymfomdiagnostik utgar fran
histopatologisk undersékning
av snittat, formalinfixerat och
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vid fragestdllningen malignt
lymfom [2,3].

For adekvat diagnostik och
fullstindig Kklassifikation av
lymfom kravs tumormate-
rial som forutom tillricklig
mingd material f6r morfologisk
granskning medger komplette-
rande flodescytometrisk analys,
immunhistokemi, fluorescent
in situ-hybridisering (FISH) och
molekylar diagnostik. Dessut-
om kravs att lymfomdiagnosen
stélls av patologer med hemato-

paraffininbiddat tumoérmate- | topatologi
rial.
Cytologisk diagnostik med

finnalspunktion riacker inte for

detta. Beteckningen »finnals-

biopsi« ar saledes felaktig och
missledande. Mellannalsbiopsi

ger diremot mojlighet till snittat tumor-
material men har klara begransningar
jamfort med excisionsbiopsi.

Okande anvandning av mellannalshiopsier
For patienter som har »svaratkomli-
ga« misstankta lymfkortlar i tex media-
stinum eller buk och dar 6ppen kirurgi
ar kontraindicerad &r riktad nalbiopsi ett
bittre alternativ dn finnalscytologi. Nar
det giller perifera, subkutana, palpabla
lymfkortlar ar nalbiopsi helt underlagsen
kirurgisk biopsi med uttagande av helst
hel eller storre del av patologiskt forstorad
lymfkortel.

Vi ser darfor med stort allvar pa den ok-
ande anvandningen av mellannalsbiop-

HUVUDBUDSKAP

e Anvandning av nalbiopsier vid fragestall-
ningen lymfom har 6kat, men nalbiopsier
ger ofta otillrackligt material for adekvat
lymfomdiagnostik och klassifikation.

o Svenska patologiféreningens KVAST-
grupp i hematopatologi varnar for allvar-
liga konsekvenser for diagnostik, behand-
lingsutveckling och forskning.

patologisk kompetens [4].

I takt med utvecklingen av
molekyldra metoder som NGS
(nya generationens sekvense-
ring) och genexpressionsana-
lyser behovs é&ven viavnads-
material for denna diagnostik
och biobanksmaterial for utveckling och
forskning.

Andelen kirurgiska biopsier har minskat
Utredning av misstinkt lymfom féljer
nationella vardprogram fo6r lymfom och
ingér i standardiserade vardférlopp. Det
kan vara frestande att tillgripa en sam-
re diagnostisk metod om brist pa opera-
tionskapacitet uppstar for att kunna hal-
la ledtiderna enligt standardiserade vard-
forlopp.

Standardiserade vardforlopp far dock
inte medfora simre diagnostik. Forekoms-
ten av en eventuell negativ paverkan kom-
mer att foljas upp med nationella kvali-
tetsregister. Enligt prelimindra data kom-
mer ca 70 procent av de fall som utreds
att ge slutlig lymfomdiagnos. Aven for att
utesluta lymfom krévs saledes tillrackligt
med material fér adekvat diagnostik.

I en nyligen publicerad rapport fran
Lymfomregistret 2016 (det nationella kva-
litetsregistret for lymfom) framgar att det
material som 14g till grund for lymfomdia-
gnos utgjordes av kirurgisk biopsi i 65 pro-
cent av fallen 2000-2005 jamfort med 57
procent 2011-2015, och mellannalsbiopsier
okade under denna period fran 16 till 21
procent.

5%

Allt fler mellannélsbiopsier gérs nu fér att dia-
gnostisera maligna lymfom, vilket 4r oroande.
En mellannalsbiopsi ger inte tillrdcklig mangd
tumérmaterial for fullédig diagnostik. I fér-
langningen hotas utvecklingsarbetet och
forskningen inom lymfomomraédet.

Var egen sammanstillning i svenska
patologiféreningens KVAST-grupp omfat-
tande inkomna prov med lymfomfrage-
stdllning (dvs inte verifierade lymfomfall
som registreras i Lymfomregistret) visar
ocksa pa en okande trend foér anvindning
av nalbiopsier och en minskning av an-
delen kirurgiska biopsier de senaste aren
(Tabell 1). Andelen nélbiopsier matt 2010-
2012 uppgick till mellan 0 och 34 procent
och f6r 2015 till mellan 10 och 42 procent.
Den absolut hogsta andelen nalbiopsier
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TABELL 1. Andelen nalbiopsier och andelen kirurgiska biopsier med lymfomfragestall-
ning aren 2010-2012 jamfort med 2015. Data fér Sahlgrenska universitetssjukhuset,

Goteborg, saknas.

Sjukhus Ar Nalbiopsi, procent | Kirurgisk biopsi, procent
Norrlands universitetssjukhus, Umea 2010 14 86
Norrlands universitetssjukhus, Umea 2015 15 85
Akademiska sjukhuset, Uppsala 2012 34 66
Akademiska sjukhuset, Uppsala 2015 42 58
Uppsalaregionen, ej Akademiska sjukhuset 2012 1 89
Uppsalaregionen, ej Akademiska sjukhuset 2015 28 2
Karolinska universitetssjukhuset, Solna 2010 20 80
Karolinska universitetssjukhuset, Solna 2015 20 80
Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge 2010 28 72
Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge 2015 30 70
Skaraborgs sjukhus, Skdvde 2010 0 100
Skaraborgs sjukhus, Skdvde 2015 10 90
Skanes universitetssjukhus, Lund 2015 17 83

noterades vid Akademiska sjukhuset i
Uppsala.

Material saknas for kompletterande analys
I ett nyligen publicerat arbete [5] om dif-
fusa storcelliga B-cellslymfom i Uppsala-
regionen (lymfom dar diagnosen moijligen
har ansetts kunna stéllas pa mindre ma-
terial dn hel lymfkortel, till skillnad fran
vad som krévs vid follikulart lymfom el-

»Nar det géller perifera, sub-
kutana, palpabla lymfkértlar
ar nalbiopsi helt underlagsen
kirurgisk biopsi ...«

ler Hodgkins lymfom) utgjordes det dia-
gnostiska materialet i 63 procent av fallen
av nalbiopsimaterial, vilket i flertalet fall
inte alls rackte for kompletterande mole-
kylar analys. Endast i 23 procent av fall-
en fanns det efter klinisk rutindiagnostik
material att tillga for sk TMA (vavnads-
mikromatris).

Tillverkning av TMA &r ett utmarkt satt
att pd samma glas i studier screena manga
olika tumorer for uttryck av olika biomar-
korer [6] med stora fordelar vad géller im-
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munhistokemiska analyser i form av spa-
rande av tumormaterial och antikroppar
med minskade kostnader.

Kraven pa diagnostik har okat

Vid diagnostik av maligna lymfom kravs
omfattande undersokningar med im-
munhistokemiska analyser med paneler
av antikroppar. Immunfenotypning med
hjalp av flodescytometrisk undersékning
kraver farskt material och kan hjilpa till
att begransa antalet antikroppar for im-
munhistokemisk analys. I bada fallen
kravs mer 4n den méngd vivnad som in-
kommer i form av nalbiopsimaterial.

I manga fall maste man utféra kom-
pletterande in situ-hybridiseringsanaly-
ser for EBER (Epstein-Barr virus-encoded
small RNAs) och ytterligare analyser med
FISH-teknik f6r péavisande av specifika
translokationer (bla MYC, BCL-2, BCL-6,
CCND) jamte klonalitetsundersokning
med PCR-teknik avseende T-cellsreceptor
eller IgH-gen.

Kraven pa diagnostik har dessutom
Okat, och inom en snar framtid kommer
dven expressionsanalyser att behova ut-
foras pa en del av lymfomen fo6r att kart-
lagga ursprungscellen. Kartliggning av
vilka specifika signalviagar som ar invol-
verade i respektive lymfom och vilka ge-
ner som ar muterade kommer att utféras
med NGS-teknik for att mojliggora speci-
fika terapiformer riktade mot dessa sig-
nalvigar.

Dessa tekniker utvecklas for att dven
fungera pa formalinfixerad, paraffinin-

baddad vavnad, och allt mindre volymer
av DNA och RNA behoévs.

Utvecklingsarbetet och forskningen hotas
Faktum kvarstar dock att nér val diagno-
sen av en specifik lymfomtyp ar stilld
brukar det kvarvarande materialet i paraf-
finklossen vara forbrukat och alltfor litet
for fortsatta molekyldra analyser. Ytterli-
gare material for forskning rorande tera-
pi, uppfoljning och framtida nya markdorer
saknas da helt, och representativiteten for
eventuellt kvarvarande material dr dess-
utom ytterst osiker.

Pa detta sitt kommer utvecklingsarbe-
tet och forskningen inom lymfomomradet
allvarligt att Aventyras. Risken finns att ny
kunskap inte kommer framtida patienter
till godo.

Vi vill darfér avrada fran att i otrangt
mal anvdnda nilbiopsier fér lymfomdia-
gnostik. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.

e Forutom forfattarna bestar svenska patologifor-
eningens KVAST-grupp i hematopatologi av féljande
personer: Pawel Burian, Skovde; Birger Christens-
son, Stockholm; Mats Ehinger, Lund; Ulrika Hansson,
Goteborg; Magnus Hultdin, Umea; Anna Porwit,
Lund; Leonie Saft, Stockholm; Birgitta Sander,
Stockholm.

Citera som: Lakartidningen. 2017;114:EMDH
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SUMMARY

Core needle biopsies for lymphoma
diagnosis seriously affect diagnostics,
treatment development and research

Core needle biopsies (CNBs) are widely
used in clinical diagnostic labs to aid in
the diagnosis of malignant lymphomas
and in latter years their use is increasing.
CNBs provide a rapid method for
obtaining tumour material and may

be beneficial when the affected lymph
nodes are located deep in the abdominal
cavity or mediastinum and surgical
excisional biopsies may be difficult to
perform. However, according to the
Swedish Haematopathology Quality and
Standardization Committee, CNBs are
insufficient for lymphoma diagnostic
purposes and the guidelines state that
material from surgical excisional biopsies
are mandatory in order to obtain a robust
histopathological evaluation of the lymph
node architecture, cellular composition
and growth pattern. Surgical excision
biopsies also ensure that adequate
material is available if additional molecular
analyses should be required and also to
facilitate future research.
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