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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 2.0

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af @ndring

Anbefaling 1 Antallet af blodprgver er reduceret
Knoglemarvsundersggelse er ikke laengere en rutineundersggelse
EKKO overvejes til alle patienter 265 ar fgr anthracyklinbehandling

Anbefaling 2 Nyt afsnit omkring diagnostik og klassifikation

Anbefaling 3 Pola-R-CHP er naevnt som en mulighed i farste linje primeert af hensyn til kliniske
protokoller, hvor denne behandling indgar som standard

Anbefaling 4 R-miniCHOP anbefales som standard til patienter =80ar

Anbefaling 5 Uzendret

Anbefaling 6 Double hit er begraenset til samtidig MYC og BCL2 translokation
Da-EPOCH eller BIOCHIC anbefales som standardbehandling ved stadie lI-IV
double hit lymfom

Anbefaling 7 IT-behandling anbefales ikke som en standardbehandling til CNS-profylakse med
undtagelse af udvalgte patienter med testikelinvolvering
Hgjdosis ARAc anbefales ikke leengere som CNS-profylakse
To behandlinger er fremhaevet til behandling af patienter med systemisk og CNS-
involvering af DLBCL ved diagnose

Anbefaling 8 R-C(liposomalt doxorubicin)OP naevnes som en farstelinjebehandling til patienter
med nedsat hjertepumpefunktion (EF)

Anbefaling 9 Indikationer for CART fremgar og tilbagefald opdeles i tidligt og sent recidiv
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Anbefaling 10

Uaendret

Anbefaling 11

CART, bispecifikke antistoffer og andre nye behandlingsmuligheder naevnes til denne
gruppe patienter, hvor kemoterapi har begraenset effekt.

Anbefaling 12

Den oprindelige anbefaling 11 er andret til et mere beskrivende baggrundsafsnit for
CART

Anbefaling 13

Uaendret

Anbefaling 14

Sulfotrim, valaciclovir, og pegfilgrastrim anbefales til alle patienter 260 ar

Anbefaling 15

Mulighed for kortere fraktionering af stralebehandling er naevnt

Straleterapis anvendelse som bridging til CART er naevnt

Anbefaling 16

Standardkontrolforlgbet begreenset til to ar med mulighed for at age til 3 ar pa
individuel vurdering.

Fokus pa at der er en kontrol med fokus pa at opspore recidiver indenfor 12 maneder
efter afsluttet primeerbehandling (CART)

Mulighed for at inddrage telefon/video/patient-reported outcomes (PRO) i
kontrolforlgbet
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1. Anbefalinger (Quick guide)

1. Udredning og stadieinddeling og risikostratifikation (B)

Der optages vanlig anamnese og klinisk undersggelse, hvor der lzegges vaegt pa oplysning om varighed og
vaeksthastighed af lymfeknuder eller tumor, symptomer pa ekstranodal involvering herunder seerligt symptomer
pa CNS-involvering samt B-symptomer (vaegttab, nattesved og feber). Performancestatus (ECOG) registreres

under objektiv undersagelse.

Undersogelse

Indhold

Haematopatologisk revision

Diagnostik kreever repraesentativ biopsi, optimalt en excisionsbiopsi med
mindre forhold ikke tillader dette.

Diagnosen ber stilles af haeematopatolog eller som minimum veere
revideret af en haematopatolog fer behandling.

Klinisk-kemiske
undersggelser:

Hb, leukocytter, differential taelling, trombocytter, retikulocytter, ALAT,
basisk fosfatase, bilirubin, carbamid, CRP, kreatinin, kalium, natrium,

LDH, urat, calcium, s-albumin, 1gG, IgA, IgM, beta-2 mikroglobulin, M-
komponent, glukose

Erytrocyttype (blodtype), HIV test, EBV-antistoffer, evt. EBV-PCR,
hepatitis B (HbsAg, HbcAB), hepatitis C, DAT test

Billeddiagnostik

PET/CT-skanning

Knoglemarvsundersagelse
med aspirat og biopsi:

Knoglemarvsundersggelse kan i de fleste tilfeelde undlades, da
knoglemarvsinvolvering med DLBCL i langt de fleste tilfeelde erkendes
pa PET/CT. Knoglemarvsundersggelsen kan vise discordant lymfom,
men dette har ikke betydning for behandlingsvalg.
Knoglemarvsundersggelse bar gennemfares, hvis der trods fraveer af
abnormt PET/CT signal i knoglemarven alligevel er klinisk mistanke om
knoglemarvsinvolvering og evt. positive fund vil have betydning for
behandling/opfalgning
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Supplerende
unders@gelser

DLG

MR-scanning af cerebrum udfgres altid ved mistanke om CNS-sygdom.
Ved hgj CNS-IPI eller involvering af testis/nyrer eller ved involvering af
CNS nzere omrader som for eks., nasalt, paranasale sinus, orbitalt eller
dura-naere manifestationer bar MR skanning overvejes

Lumbalpunktur ber udferes hos alle patienter ved mistanke om CNS-
sygdom. Ved hgj CNS-IPI eller involvering af testis/nyrer eller ved
involvering af CNS naere omrader som for eks., nasalt, paranasale sinus,
orbitalt eller dura-naere manifestationer bar lumbalpunkturovervejes. Der
skal laves almindelig biokemisk US (celleteelling, glukose og protein)
samt cytologi og flowcytometri.

MUGA eller Ekkokardiografi bar udfares ved mistanke om betydende
hjertesygdom (far eller kort efter opstart af kardiotoksisk kemoterapi)
samt overvejes til alle patienter 265 ar

Nedfrysning af seed og
kryopraeservering af
ovarievav:

Yngre maend ber forud for opstart af kemoterapi tilbydes nedfrysning af
sad. Ved HDT eller scrotal bestraling er der stor risiko for varig
infertilitet.

Yngre kvinder (<35) kan ved behandling med 6 x CHO(E)P, henvises til
evt. kryopraeservering af ovarievev.

Der henvises til retningslinje pa hematology.dk

Risikostratificering

IPI og/eller aalPl bar udregnes for alle patienter jvfr nedenstaende, hvor
hver faktor taeller med 1 point:

Alder 60+

Stadium llI-IV

LDH over gvre normalgranse
Performance status > 1

Mere end 1 ekstranodal manifestation
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2. Diagnostik og klassifikation (A-D)

Diagnostik og klassifikation af DLBCL bgr ggres af en haematopatolog eller om minimum
revideres/superviseres af en haematopatolog.

Udredning

Udredning af DLBCL skal foretages ved hjeelp af klinik, morfologi, immunhistokemi
og relevant genetisk undersagelse af tumor materiale (A).

Diagnostisk materiale

Diagnosen ber fortrinsvis stilles pa lymfeknude excideret in toto for at sikre adeekvat
prgvemateriale og for at kunne vurdere morfologien optimalt (D).

Nalebiopsier (ber veere grovnal) reserveres til patienter med vanskelig tilgaengelig
sygdom, f.eks. retro-peritoneale tumorer (D).

Diagnose Diagnosen DLBCL bar stilles af haematopatolog eller som minimum veere revideret
af en haematopatolog fer behandling (D).
Klassifikation DLBCL diagnosticeres efter den 2016/2017 revideret 4. udgave af WHO-

klassifikationen ~ (WHO-4R), eller efter de kommende opdaterede
lymfomklassifikationer (5. udgave af WHO-klassifikationen (WHO-5) eller
International Consensus Classification (ICC), som indtil videre er kun beskrevet i
forelabige publikationer (A).

3. Primeerbehandling 18-80 ar (A-B)

Sygdomsgruppe: DLBCL Behandling

St. I-1l, non-bulk, aalPI=0-1

R-CHOP x 4 [A]

Patienter med iPET+ tilleegges IF-RT efter 4. serie R-CHOP eller
behandles med 6 serier R-CHOP i alt [B]

St. l1I-V, aalPI=1 R-CHOP x 6 [A]
Pola-R-CHP [AJ*
Alle stadier, aalP! 2-3 uden R-CHOEP-14 x 6 [B]

komorbiditet, alder op til 65 ar.

DA-EPOCH-R, evt. BIO-CHIC [B]
Pola-R-CHP [A]*
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Alle stadier, aalPI 2-3, ved R-CHOP x 6 [A]

komorbiditet eller alder mellem

60(65)-80 ar. Pola-R-CHP [A]*

* Pola-R-CHP er ikke godkendt af Medicinradet, men er en anerkendt fgrstelinjebehandling og kan f.eks.

anvendes som standard i kliniske forsgg.

For retningslinje vedr. zldre (>80 ar) henvises til anbefaling 4.

Figur 1: Retningslinje for 1. linje behandling af DLBCL

Udredning Behandling Evaluering Evaluering
/ DS1-3 — R-CHOPx1 Klinisk
R-CHOP x 1 + IFRT
Ann Arbor st. I-lI — | R-CHOP x3 —  PET/CT — PR — cller PET/CT
Ekskl. bulk sygdom >10 cm R-CHOP x 3
\ PD — 2. linjebeh. PET/CT
Behandling Evaluering
/ DS 1-3 — Klinisk kontrol
R-CHO(E)P x 6 Re-evaluering
Ann Arbor st. llI-IV —| R-DA-EPOCH* — PET/CT — PR —  eller
Inkl. st. I-Il bulk Bio-CHIC* +IFRT mod Bulk
\‘ PD — 2.linjebeh.
Note: Der er valgfrihed mellem 14 og 21 dages regime for R-CHOP (inkl. evt. patient praeferencer om hurtigere gennemfort behandling).
R-CHOEP er altid 14 dages regime. *: ved aalPI 2-3

4. Primeerbehandling, seldre (>80 ar) (B)

"Fit older”

R-miniCHOP *, #[B]

"Frail older”

"Best supportive care inklusive steroid og evt
stralebehandling # [B]

*Der vil veere patienter = 80 ar, som er seerligt "fitte” uden vaesentlig komorbiditet for hvem man kan overveje

R-CHOP i 75-100% dosering.

# Stralebehandling i standard lymfom doseringer er generelt veltalt af seldre patienter og kan gives i situationer
med lokaliseret sygdom, hvor immunkemoterapi vurderes ikke at kunne gennemfares i fuld dosis.
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5. Behandling af Primeert mediastinalt B-celle lymfom (B-D)

Primaer Behandling

R-CHOEP x 6 [C] eller
DA-EPOCH-R x 6 [B] eller
R-CHOP14 x 6 [B]

R-CHOP14 gives fortrinsvis ved lav IPI uden vaesentlig ekstranodal involvering
samt hos patienter som vurderes ikke at kunne tolerere R-CHOEP eller DA-
EPOCH-R [D]

Konsoliderende stralebehandling anbefales kun ved positiv eotPET med
residual FDG optag svt. DS 4-5 [C]

Patienter med residual FDG svt DS 4 pa eotPET/CT anbefales at gennemfare
ny PET/CT efter 8-12 uger. Hvis FDG optaget er aftagende eller uforandret
uden strukturel tilvaekst vil sandsynligheden for refrakteer sygdom veere lav og
man kan overga til standard opfglgning uden yderligere PET/CT
undersggelser [D]

6. Primeerbehandling high-grade B-celle lymfom med c-myc og bcl-
2 translokation (B-D)

tilbydes [D]

Hvis patienten opfylder kriterier for inklusion i tilgaengelige protokollerede behandlingstilbud, ber dette

Udenfor protokolleret behandling, anbefales til stadium [lI-1V intensive kemoterapiregimer, primeert BIO-
CHIC-behandling eller DA-EPOCH-R [B]

CNS-profylakse (inkluderet i BIO-CHIC) anbefales til alle patienter [B]
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7. Risiko for sekundeer CNS-involvering, CNS-udredning ved
diagnose, CNS-profylakse og behandling af samtidig systemisk og
CNS-involvering (B-D)

Nedenstaende er geeldende for patienter med ny-diagnosticeret DLBCL, inklusive patienter med tidligere
ubehandlet diskordant/compound lav-malignt lymfom (dvs transformerede lymfomer, der ikke tidligere er

behandlede)
Risikopt. [B] Patienter, der opfylder en eller flere af fglgende punkter, anses for at veere i hgjere
risiko for sekundger CNS-involvering
o CNS-IPI =4 eller
e involvering af > 2 ekstranodale strukturer eller
e involvering af testis, nyrer eller binyrer eller
e Indveekst hvor der billediagnostisk er mistanke om penetration til CNS eller
det ikke kan udelukkes, f.eks. orbita eller ngese eller
e High grade B-celle lymfomer med MYC translokation og BCL2 re-
arrangement
CNS-udredning [D] | Hos patienter, der har kliniske symptomer pa CNS-involvering ber der, uanset

risikofaktorer, foretages CNS-udredning med

e Lumbalpunktur med cytologi og flow-cytometri
e MR af cerebrum

Patienter, der skannes i betydelige risiko for CNS-involvering baseret pa ovenstaende
risikofaktorer uden CNS-symptomer, kan udredes far behandling med lumbalpunktur
0g MR-skanning. Beslutning om udredning beror pa en samlet klinisk vurdering, der
tager hensyn til antallet af risikofaktorer, behovet for hurtig systemisk behandling, og
muligheden for intensivering af lymfombehandling ved pavisning af CNS-involvering.

Hos patienter uden symptomer pa CNS-involvering men med involvering af CNS-naere
strukturer og hvor der er mistanke om indvaekst til CNS, ma behovet for afklarende
undersggelser draftes med radiologer.

10
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Behandling af
patienter UDEN
dokumenteret CNS-
involvering [B]

Patienter med MYC-translokation og BCL2 translokation bar behandles med mere
intensive regimer, der inkluderer CNS penetrerende kemoterapi, hvis patienten
skennes at kunne tale dette — se anbefaling 6

For avrige patienter geelder:

CNS-profylakse anbefales generelt ikke med undtagelse af involvering testis og/eller
nyrer og eller binyrer.

Der foreligger ikke solid evidens for, at CNS-profylakse er effektivt il at reducere
forekomsten af senere CNS-tilbagefald. Dette geelder for alle typer profylakse, dvs.
bade IT og intravengs. Ved brug af CNS-profylakse ved andre risikofaktorer end
double hit og/eller nyre/binyre/testis involvering skal patientens risiko for senere CNS-
involvering vejes mod den toxicitet som CNS-profylakse pafarer og fraveer af evidens
for sikker effekt. Som CNS-profylakse anbefales:

e HD-MTX 3-3,5 g/m2 x 2, dog reduceret til 1,5-2 g/m2 x 2 til seldre eller
patienter med labil nyrefunktion. HD-MTX kan gives interponeret mellem de
farste R-CHO(E)P behandlinger eller efter afsluttet R-CHO(E)P. Sidstnaevnte
giver mindre risiko for forsinkelser i R-CHO(E)P behandlingen.

IT-behandlinger, op til x 4 i forbindelse med R-CHOP, kan anvendes ved
testisinvolvering nar HD-MTX ikke tales. Udover testislymfom, har IT-behandling ingen
anerkendt effekt.

11
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Behandling af
patienter MED
dokumenteret CNS
involvering [B]

Patienter med involvering i CSF (cytologisk unders@gelse) og/eller billeddiagnostisk
CNS-involvering ber behandles med regimer, der bade behandler den systemiske
komponent og CNS-komponenten af DLBCL. Der er ikke evidens for, at en behandling
er bedre end en anden. De primaere anbefalede behandlinger er:

e MATRIX/R-ICE efterfulgt af HDT (MARIETTA) (kun til yngre patienter egnede
til intensiv behandling)
e R-CHOP alternerende med HDMTX +/- Ifosfamid

Til yngre med CNS-involvering og minimal systemisk involvering, anbefales det, at
patienten behandles som et primaert CNS lymfom med intensiv induktionsbehandling
efterfulgt af HDT (se CNS-lymfom retningslinjer)

Patienter med flow-cytometriske tegn pa DLBCL uden cytologiske fund i CSF udger
en seerlig risikogruppe. De har aget risiko for sekundeaer CNS-involvering, om end ikke
alle vil opleve dette efter R-CHOP. Derfor anbefales individuel tilgang under
hensyntagen til patientens risiko for toxicitet. R-CHOP med HD MTX +/- ifosfamid
interponeret x 2-4 er en mulighed.

8: Primeer behandling af patienter med hjerteinsutficiens (B)

kardiolog. [C]

Der anbefales R-COPE, eller R-C(liposomalt doxorubicin)OP til DLBCL pt. med kendt venstre ventrikel
ejektionsfraktion (LVEF) <50 % [B]

For patienter med LVEF = 50% og betydelig kardiel komorbiditet eller risikofaktorer for kardiovaskuleer
sygdom er valg af behandling en individuel vurdering [B]

Hos patienter med skannet betydelig risiko for at udvikle kardiotoksicitet under anthracyclin behandling kan
man tilpasse den videre behandling/opfalgning efter en individuel vurdering evt. i samarbejde med

9. 2. Linje behandling, patienter med recidiv <70 ar uden vesentlig
komorbiditet (DLBCL/HGBL) (A-C)

efter afsluttet
1.linjebehandling

Recidiv indenfor 12 mdr. | Til patienter under 70 ar (HDT/ASCT egnede) med tidligt tilbagefald (under 12

mdr. efter afsluttet farstelinjebehandling) anbefales CAR-T behandling, hvis
patienten er i god performance (0-1) og skannes at kunne bridges med steroid
alene pa henvisningstidspunktet [A]

12
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Til gvrige patienter anbefales HDT/ASCT (se recidiv efter 12 mdr. efter afsluttet
1.linjebehandling) hvis patienten er i god almentilstand, alternativt anbefales
recidivbehandling i henhold til anbefaling 10. ved vaesentlig komorbiditet.

Recidiv efter 12 mdr. Til HDT/ASCT egnede patienter anbefales remissions inducerende behandling
efter afsluttet med R-GDP, R-DHAP eller R-ICE efterfulgt af HDT med BEAM som
1.linjebehandling konditioneringsregime [B]

Til gvrige patienter anbefales recidivbehandling i henhold til anbefaling 10 ved
veesentlig komorbiditet.

10. 2. Linje behandling, andre patienter (B-D)

Der er ikke evidens for ét bestemt regime som 2. linje behandling af patienter, som ikke kan tilbydes kurativ
HDT/ASCT eller CAR-T.

Protokolleret behandling ber tilbydes, hvis dette er muligt/tilgeengeligt [D]

Til patienter i god performance og uden vaesentlig komorbiditet kan potentiel kurativ behandling med R-
GDP, R-DHAOx, R-GemOX eller R-ICE overvejes [B]

11. 3.+ Linje behandling (A-D)

Der skelnes mellem refrakteer sygdom, hvor progression opstar mindre end 6 maneder efter seneste
behandlingslinje, og relaps der opstar mere end 6 maneder efter seneste behandling:

Hvis patienten opfylder gaeldende in-eksklusionskriterier i abne kliniske protokoller i Danmark, bar pt. tilbydes
inklusion heri. [D]

CAR-T er en effektiv behandling for patienter, der er refrakteere for 2. eller senere linje behandling eller har
recidiv efter autolog ASCT, se anbefaling 12 [B].

Allogen KMT kan bruges til at konsolidere behandlingen af recidiv efter autolog transplantation, hvis
sygdommen er kemosensitiv [A], se anbefaling 13.

Patienter hvor HDT/ASCT er intenderet kan ved manglende sufficient respons efter 2-3 serier 2.linje
behandling skiftes til et af de andre anbefalede 2.linje regimer.

3.linje R-kemoterapi kan overvejes nar recidiv opstar mere end 18 maneder efter seneste behandling, men
vil kun sjeeldent have leengerevarende effekt ved kortere remissionsvarighed. Ved tidligt recidiv bar kemofrie

13
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behandlinger overvejes, herunder CAR-T, bispecifikke antistoffer og andre nye terapier (ikke godkendte af
medicinradet, skal ansgges hos regionale leegemiddelkomiteer)

Straleterapi ber overvejes som en del af behandlingen ved lokaliseret recidiv. [D]

12. CAR-T behandling (A-B)

2.linje behandling, recidiv < 12 mdr: Yescarta og Breyanzi er godkendt til af EMA og FDA. (styrke A).
Yescarta er godkendt af Medicinradet. Se anbefaling 9.

3 linjebehandling og senere: CAR-T behandling kan veere en effektiv behandling for nogle patienter med
recidiv efter autolog transplantation eller som har tilbagefald efter/er refrakteere for anden linje
behandling.[B] Yescarta, Kymriah og Brejanzi er godkendte af EMA og FDA.

Da CAR-T behandling ikke er godkendt af Medicinradet udover til udvalgte patienter i anden linje (anbefaling
9), kan man overveje at sgge tilladelse til brug hos en af de regionale leegemiddelkomiteer, hvis man efter
diskussion i nationalt regi finder patienten egnet til CAR-T behandling i henhold til en af de EMA godkendte
indikationer.

CAR T- celle behandling er en effektiv behandling for patienter, der er refraktaere for 1. 2. eller senere linje
behandling eller har recidiv efter autolog ASCT [A, B]

13. Allogen transplantation (B)

Yngre patienter (alder < 45) med kemosensitivt | Henvisning til allogen KMT ved god performance score,
recidiv mindst 12 maneder efter autolog KMT respons pa forudgaende kemoterapi, og begreenset
eller patienter med recidiv hvor man ikke har komorbiditet. [B]

kunnet haste stamceller mhp. autolog KMT.

Patienter mellem 45-70 ar med kemosensitiv Henvisning til mini-allogen KMT ved lav CIBMTR’s
recidiv efter autolog KMT eller hvor man ikke har | prognostiske index samt respons pa forudgaende

kunnet hgste stamceller mhp autolog KMT kemoterapi. Ved PR bgr man forud for henvisning

diskutere videre forlgb med den transplanterende

afdeling [B]
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14. Understottende behandling (B-D)

Forbehandling

Aldre patienter (>60 ar) og yngre med stor tumorbyrde kan have gavn af
forbehandling med prednisolon 100 mg p.o. dagligt i 5-7 dage [B]

G-CSF

Ved anvendelse af CHO(E)P-14, DA-EPOCH samt en reekke mere intensive
regimer gives G-CSF (depot) uanset alder.

Til zeldre (>60 ar) anbefales G-CSF (depot) ved CHOP eller mere intensive
behandlingsregimer [B].

Pneumocystis jirovecii
profylakse

Ved anvendelse af CHO(E)P-14 og DA-EPOCH anbefales sulfotrim profylakse
uanset alder.

Til eeldre (>60 ar) anbefales sulfotrim profylakse til alle under CHO(E)P 14/21 og
DA-EPOCH [C].

Herpes profylakse

Ved anvendelse af CHO(E)P-14, DA-EPOCH samt en raekke mere intensive
regimer anbefales valaciclovir profylakse uanset alder.

Til eeldre (>60 ar) anbefales valaciclovir profylakse uanset behandlingsregime [C].

Valaciclovir har bedre biotilgaengelighed end aciclovir [D].

Hepatitis profylakse

Patienter med kronisk hepatitis B infektion eller tegn pa tidligere hepatitis B
infektion skal monitoreres lgbende for hepatitis B sygdomsaktivitet

Forebyggende antiviral behandling skal indledes i henhold til geeldende
retningslinjer i samrad med den lokale gastroenterologiske/infektionsmedicinske
afdeling [A]

Kalk og D-vitamin

Kalk og D-vitamin anbefales under prednisolon behandling [A]
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15. Radioterapi (B-C)

Det anbefales at konsoliderende stralebehandling overvejes il patienter med metabolisk aktiv restsygdom (DS
4-5), f.eks til udvalgte patienter efter farstelinjebehandling eller i forbindelse med HDT/ASCT. [C]

Stralebehandling bar overvejes til udvalgte eeldre patienter, hvor der er behov for reduktion af den cytotoksiske
behandling. [B]

Stralebehandling mod scrotum bar gennemfares efter systemisk behandling hos patienter med testislymfom,
ogsa selvom der er opnaet CR efter kemoterapi. [C]

16. Responsevaluering og kontrol af patienter efter afsluttet
primeerbehandling (B-D)

Scanning efter afsluttet behandling Ved evaluering af behandlingsrespons anbefales PET/CT
cirka 4 til 8 uger efter afsluttet kemoterapi eller cirka 10-12
uger efter afsluttet stralebehandling [B]

EOT-PET/CT kan udelades hos patienter som ved interim
PET/CT efter 3 serier R-CHOP har opnaet CR og som kun
har modtaget en serie R-CHOP efter interim PET/CT [D]

Opfelgning af patienter som har opnaet CR Klinisk opfelgning hver 3-4. maned det forste 1 ar, herefter
efter kurativ 1. linjebehandling hver 6. maned i 1 ar. Patienten kan herefter afsluttes. Pa
individuel basis kan patienter falges i 3 ar. [C]

Der anbefales en kontrol cirka 11 maneder efter afsluttet
behandling til HDT/ASCT og CAR-T egnede patienter [D]

Der anbefales ingen opfelgende rutineskanninger til patienter,
som har opnaet CR [C]

Fremmader kan erstattet af PRO/telefon kontakt pa individuel
vurdering [D]
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For patienter, hvor responsevaluering (EOT-
PET/CT) ikke viser CR efter kurativ 1.
linjebehandling

Det tilrades, at patienten diskuteres ved MDT-konference.

Ved mistanke om lokaliseret restsygdom kan stralebehandling
overvejes, alternativt overvejes behandling som refraktaer
sygdom. Forudgaende biopsi ber foretages hvis muligt.

Ved mistanke om falsk positive EOT PET/CT anbefales ny
skanning efter 2-3 maneder [C]

Opfalgning af patienter i CR efter 2.
linjebehandling med HDT/ASCT eller CAR-T

Klinisk opfelgning hver 3. maned det ferste 1 ar, herefter hver
6. maned i 4 ar. Rutineskanninger anbefales ikke til patienter
som har opnaet CR efter HDT/ASCT. Rutineskanninger (1-2)
kan overvejes pa individuel indikation CAR-T i de ferste 12
maneder efter CAR-T. Fremmgder kan erstattes af pro/telefon
pa individuel vurdering [D]

Opfelgning af patienter i CR efter 3.
linjebehandling eller senere samt opfglgning af
patienter, der ikke har modtaget kurativ
behandling i seneste linje

Opfalgningsprogram sammenseettes ud fra individuelle skan

Patienter med follikulzert lymfom grad 3B falges som anfert i retningslinjer for follikulaert lymfom.
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2. Introduktion

DLBCL udger omkring 37 % af non-Hodgkin lymfomer, og er med en incidensrate pa 8/100.000 den hyppigste
subtype i WHO-klassifikationen (1). Incidensen stiger med alderen, medianalderen ved diagnose er 67 ar i
Danmark. Patienten praesenterer sig typisk med et eller flere hurtigt voksende lymfomer, ofte lokaliseret pa
hals, i mediastinum og/eller i abdomen. Ved stadieinddelingen har ca. 40% ekstranodal involvering, hvor
involvering af Gl-kanalen, testis, knogler, thyreoidea, spytkirtler, lever, mammae, binyrer, bihuler og CNS er de
hyppigste manifestationer. | ca.20 % af tilfaeldene praesenterer lymfomet sig lokaliseret, og ca. 1/3 har kun
sygdom pa én side af diafragma. Ekstranodal involvering er isoleret set ikke darlig prognostisk, men det er
antallet af ekstranodale manifestationer, og visse lokalisationer er forbundet med @get risiko for CNS-recidiv
(2).

B-symptomer (feber, utilsigtet veegttab > 10 % indenfor 6 mdr. og gentagne episoder med nattesved) ses hos
naesten 30 % af patienterne. | stadium [lI-IV har ca. 50 % B-symptomer, og halvdelen af disse praesenterer sig
med LDH-forhgjelse. DLBCL kan vokse invasivt og forarsage ileus, kompression af kar og luftveje, ligesom
nerve og spinalkompression forekommer.

Op til 40 % af patienterne praesenterer sig med stadium IV sygdom pa diagnosetidspunktet hvilket
hovedsageligt skyldes ekstranodal manifestation uden for knoglemarven. Ca. 15 % praesenterer sig med
knoglemarvsinvolvering. Udover at opsta de novo, kan DLBCL opsta som falge af transformation fra andre
undertyper af NHL, isaer follikulaert lymfom og CLL, men marginalzone lymfomer, Waldenstrém og Hodgkin
kan ogsa transformere til DLBCL.

Lidt over halvdelen af alle nye tilfeelde af DLBCL ses hos patienter over 65 ar, som i mange sammenhaenge
definerer graensen for yngre versus zldre patienter. En stor fraktion af patienter i 65-80-arsalderen vil dog
veere i stand til at tale standard behandling. Kohortestudier har vist at alder over 75 ar og performance status >
2, er forbundet med betydelig hgjere komplikationsrate og darligere outcome (3).

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe

Alle patienter diagnosticeret med DLBCL, opstaet de novo eller ved recidiv. Derudover deekker anbefalingerne
patienter med follikuleert lymfom grad 3B.

Retningslinjen omfatter ikke Burkitt Lymfom, Lymfoblast lymfomer, primaert DLBCL i CNS eller PTLD, hvortil
der henvises til specifikke retningslinjer pa omradet udarbejdet af Dansk Lymfomgruppe.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
malgruppen for arbejdet primeer er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen.
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3. Grundlag

DLG

1. Udredning og stadieinddeling og risikostratifikation (B)

Der optages anamnese, hvor der laegges vaegt pa oplysning om varighed og veeksthastighed af lymfeknuder
eller tumor, symptomer pa ekstranodal involvering herunder seerligt symptomer pa CNS-involvering samt B-
symptomer (veegttab, nattesved og feber). Performancestatus (ECOG) registreres under objektiv undersggelse
ligesom alle patologiske malelige parametre beskrives.

Undersagelse

Indhold

Haematopatologisk revision

Diagnostik kreever repraesentativ biopsi, optimalt en excisionsbiopsi med
mindre forhold ikke tillader dette.

Diagnosen bar stilles af haeematopatolog eller som minimum veere
revideret af en haamatopatolog fer behandling.

Klinisk-kemiske
undersggelser:

Hb, leukocytter, differential teelling, trombocytter, retikulocytter, ALAT,
basisk fosfatase, bilirubin, carbamid, CRP, kreatinin, kalium, natrium,

LDH, urat, calcium, s-albumin, IgG, IgA, IgM, beta-2 mikroglobulin, M-
komponent, glukose

Erytrocyttype (blodtype), HIV test, EBV-antistoffer, evt. EBV-PCR,
hepatitis B (HbsAg, HbcAB), hepatitis C, DAT test

Billeddiagnostik

PET/CT-skanning

Knoglemarvsundersggelse
med aspirat og biopsi:

Knoglemarvsundersggelse kan i de fleste tilfeelde undlades, da
knoglemarvsinvolvering med DLBCL i langt de fleste tilfeelde erkendes
pa PET/CT. Knoglemarvsundersggelsen kan vise discordant lymfom,
men dette har ikke betydning for behandlingsvalg.
Knoglemarvsundersggelse bar gennemfares, hvis der trods fraveer af
abnormt PET/CT signal i knoglemarven alligevel er klinisk mistanke om
knoglemarvsinvolvering og evt. positive fund vil have betydning for
behandling/opfalgning
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Supplerende
unders@gelser

DLG

MR-scanning af cerebrum udfgres altid ved mistanke om CNS-sygdom.
Ved hgj CNS-IPI eller involvering af testis/nyrer eller ved involvering af
CNS nzere omrader som for eks., nasalt, paranasale sinus, orbitalt eller
dura-naere manifestationer bgr MR skanning overvejes

Lumbalpunktur ber udferes hos alle patienter ved mistanke om CNS-
sygdom. Ved hgj CNS-IPI eller involvering af testis/nyrer eller ved
involvering af CNS naere omrader som for eks., nasalt, paranasale sinus,
orbitalt eller dura-naere manifestationer bar lumbalpunkturovervejes. Der
skal laves almindelig biokemisk US (celleteelling, glukose og protein)
samt cytologi og flowcytometri.

MUGA eller Ekkokardiografi bar udfares ved mistanke om betydende
hjertesygdom (far eller kort efter opstart af kardiotoksisk kemoterapi)
samt overvejes til alle patienter 265 ar

Nedfrysning af seed og
kryopraeservering af
ovarievav:

Yngre maend ber forud for opstart af kemoterapi tilbydes nedfrysning af
sad. Ved HDT eller scrotal bestraling er der stor risiko for varig
infertilitet.

Yngre kvinder (<35) kan ved behandling med 6 x CHO(E)P, henvises til
evt. kryopraeservering af ovarievev.

Der henvises til retningslinje pa hematology.dk

Risikostratificering

IPI og/eller aalPl bar udregnes for alle patienter jvfr nedenstaende, hvor
hver faktor taeller med 1 point:

Alder 60+

Stadium llI-IV

LDH over gvre normalgranse
Performance status > 1

Mere end 1 ekstranodal manifestation
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2. Diagnostik og klassifikation (A-D)

Udredning Udredning af DLBCL skal foretages ved hjeelp af klinik, morfologi, immunhistokemi
og relevant genetisk undersagelse af tumor materiale (A).

Diagnostisk materiale | Diagnosen ber fortrinsvis stilles pa lymfeknude excideret in toto for at sikre adaekvat
prgvemateriale og for at kunne vurdere morfologien optimalt (D).

Nalebiopsier (ber veere grovnal) reserveres til patienter med vanskelig tilgaengelig
sygdom, f.eks. retro-peritoneale tumorer (D).

Diagnose Diagnosen DLBCL ber stilles af haematopatolog eller som minimum veere revideret
af en haematopatolog fer behandling (D).

Klassifikation DLBCL diagnosticeres efter den 2016/2017 revideret 4. udgave af WHO-
klassifikationen ~ (WHO-4R), eller efter de kommende opdaterede
lymfomklassifikationer (5. udgave af WHO-klassifikationen (WHO-5) eller
International Consensus Classification (ICC), som indtil videre er kun beskrevet i
forelabige publikationer (A).

Litteratur og evidensgennemgang
Den 4. udgave af WHO-klassifikationen (WHO-4R) (1) forventes erstattet af to nye opdaterede
lymfomklassifikationer, som er kort beskrevet i forelabige publikationer:

- 5. udgave af WHO-klassifikationen (WHO-5) (4)
- International Consensus Classification (ICC) (5)

Imidlertid viser WHO-5- og ICC-klassifikationerne en bred konsensus i kategoriseringen af aggressive,
storcellede B-celle lymfomer. For det meste er der kun mindre forskelle i terminologien, som forventes ikke at
veere af betydning i det daglige diagnostiske arbejde. Begge klassifikationer er egnet til at diagnosticere DLBCL
(Tabel 1).

Det bar gares klart, hvilken klassificering der anvendes (WHO-4R, WHO-5 eller ICC). Det anbefales ogsa, at
alternative betegnelser i den gvrige nye klassifikation medtages i teksten, nar det er relevant.

Andringerne  sammenlignet med WHO-4R er mindre og omfatter opdaterede terminologi, skeerpede
diagnostiske kriterier og aendringer fra forelgbige til specifikke diagnostiske enheder.

Tabel 1: Aggressive B-cellelymfomer - sammenligning af 3 klassifikationssystemer
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DLG

WHO-4R WHO-5 ICC
DLBCL, NOS DLBCL, NOS DLBCL, NOS
(med COO-subtypning) (COO-subtypning anbefales) (COO-subtypning anbefales)
Primary CNS DLBCL LBCL af immunpriviligerede steder: - - | Primary CNS DLBCL
Primary CNS DLBCL
- Primary testis DLBCL
- Primary testis DLBCL

Primary cutaneous DLBCL,
leg type

Primary cutaneous DLBCL, leg type

Primary cutaneous DLBCL,
leg type

Intravascular B-cellelymfom

Intravascular B-cellelymfom

Intravascular B-cellelymfom

DLBCL  forbundet
kronisk inflammation

med

DLBCL forbundet
inflammation

med  kronisk

DLBCL  forbundet
kronisk inflammation

med

Fibrin-associeret DLBCL

Fibrin-associeret DLBCL

Fibrin-associeret DLBCL

EBV-positiv DLBCL, NOS

EBV-positiv DLBCL, NOS

EBV-positiv DLBCL, NOS

- Vaeskeoverbelastningsassocieret HHV8 og  EBV-negativ
DLBCL primaer effusionsbaseret
lymfom
Lymphomatoid Lymphomatoid Granulomatosis Lymphomatoid
Granulomatosis Granulomatosis

EBV-positivt mukokutant sar

EBV-positivt mukokutant sar

EBV-positivt mukokutant sar

EBV-positiv polymorf B-celle
lymfoproliferation, NOS

HHV8-positiv DLBCL, NOS | KSHV/HHV8-positiv DLBCL KSHV/HHV8-positiv. DLBCL,
NOS
Primaert effusionslymfom Primeert effusionslymfom Primaert effusionslymfom

Burkitt-lignende lymfom med
11g-aberration

High-grade B-cellelymfom med 11g-
aberration

Storcellet B-cellelymfom med
11qg-aberration

Storcellet B-cellelymfom med
IRF4-rearrangement

Storcellet B-cellelymfom med IRF4-
rearrangement

Storcellet B-cellelymfom med
IRF4-rearrangement

22



Klinisk Retningslinje | Kraft

T-celle/histiocyt-rigt stort B-
celletlymfom

T-celle/histiocyt-rigt stort B-

celletlymfom

DLG

T-celle/histiocyt-rigt stort B-
celletlymfom

ALK-positivt storcellet B-celle
lymfom

ALK-positivt storcellet B-celle lymfom

ALK-positivt storcellet B-celle
lymfom

HGBL med MYC og BCL2

DLBCL/HGBL med MYC og BCL2

- HGBL mit med MYC og

og/eller BCL6 | rearrangementer BCL2 rearrangementer
rearrangementer
- HGBL mit med MYC og
BCL6 rearrangementer
HGBL, NOS HGBL, NOS HGBL, NOS

Burkitt lymfom

Burkitt lymfom (angiv EBV+/-)

Burkitt lymfom

Plasmablastisk lymfom

Plasmablastisk lymfom

Plasmablastisk lymfom

Primaert mediastinalt B-celle
lymfom

Primeert mediastinalt B-celle lymfom

Primaert mediastinalt B-celle
lymfom

Uklassificerbart B-celle
lymfom med treek af bade
DLBCL og klassisk Hodgkin
lymfom

Mediastinalt grazone lymfom (tilfeelde
uden mediastinal involvering er
klassificeret som DLBCL, NOS)

Mediastinalt grazone lymfom

Referencer:
WHO-4R = Ref. 1
WHO-5 =Ref. AA

ICC = Ref. BB

Forkortelser: COO = cell of origin; DLBCL = diffust storcellet B-celle lymfom; EBV = Epstein-Barr virus;
HGBL = high grade B-cellelymfom; ICC = International Consensus Clasification; NOS = not otherwise
specified; WHO = World Health Organization

DLBCL, NOS

| WHO-5- og ICC-klassifikationerne er definitionen af det mest almindelige aggressive B- cellelymfom, diffust

storcellet B-celle lymfom, not otherwise specified (DLBCL, NOS), ugendret.

DLBCL, NOS:
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o Er et storcellet B-cellelymfom med et diffust veekstmanster, som ikke opfylder kriterierne for andre
WHO/ICC definerede storcellede B-cellelymfom kategorier
e \Viser delvis eller komplet udslettelse af normal vaevsarkitektur ved et diffust infiltrat af mellemstore/store
atypiske B-lymfocytter med vesikulaert kromatin med op til flere abnorme nukleoler ("stor" = kerne 2
histiocytkerne el. 2 lymfocytkerner)
e Ernodalt (60%) el. ekstranodalt (40%). Kan opsta de novo eller ved transformation fra et lav malignt
lymfom.
e Diagnosticeres ved — klinik, samt morfologisk evaluering, immunfaenotypning, cytogenetik, og/eller
molekyleer genetik
e Omfatter 3 morfologiske varianter:
o Immunoblastisk variant — enkelt prominerende central nukleolus
o Centroblastisk variant - 2 - 4 nukleoler perifert i kernen
o Anaplastisk variant — anaplastisk kerne

DLBCL, NOS er ikke en enkelt sygdom, men bestar af morfologisk, genetisk og klinisk forskellige varianter. De
fleste af disse variationer er af mindre prognostisk betydning.

Immunfaenotype

Lymfomceller i DLBCL er modne B-lymfocytter, som typisk udtrykker CD45, CD19, CD20, CD22, CD79a, og
PAXS5, ofte med membrangs IgM og med letkeederestriktion. CD30 ekspression ses i ca. 10-20 % af tilfeelde.
Ekspression af CD5 ses i 5-10% af cases, typisk i de novo (ikke-transformerede) cases. Disse tilfeelde skal
skelnes fra mantlecellelymfom (blastoide/pleomorfe varianter); DLBCL viser negative reaktioner for cyclinD1 og
SOX-11. Der er varierende ekspression af CD21, CD23, CD38, BCL2 og cMYC, samt CD10, BCL6, MUM1 (se
COO evaluering). Ki-67 proliferations indeks er hgit (typisk >40 %; op il ca. 90 - 95 %).

En mindre andel af DLBCL er EBV-positive med in situ hybridiseringsteknik (EBER); hvis de fleste lymfomceller
er EBV-positive diagnosticeres EBV-positivt DLBCL. Flere andre DLBCL undertyper/varianter er ogsa ofte EBV-
positive, feks. plasmablastisk lymfom.

Genotype

Klonalt rearrangerede IgH, IgK, og IgL gener kan pavises i de fleste DLBCL tilfelde. Klonalitetsanalyse kan
vaere en nyttig undersg@gelse i vanskelige tilfeelde, hvor der er tvivl om den neoplastiske diagnose. Ig-gener viser
igangveerende somatisk hypermutation i GCB subype eller tegn pa overstaet somatisk hypermutation i non-
GCB(ABC) subtype.

DLBCL og andre aggressive B-cellelymfomer viser en bred vifte af genmutationer af mulig diagnostisk,
prognostisk og preediktiv veaerdi. Udvidede mutationsanalyser har dog kun en begraenset rolle i den nuveerende
diagnostik, men forventes at veere af stigende relevans i fremtiden. Karyotypering og/eller FISH for bl.a. t(8;14)
eller varianter, MYC- og BCL2-rearrangementer er vigtigt i differentialdiagnostikken af de aggressive B-
cellelymfomer og bar foretages i alle tilfeelde af DLBCL.
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Molekyleere profileringsundersegelser har identificeret op til 7 nye funktionelle genetiske undergrupper af
DLBCL, der i fremtiden kan give en mere preecis stratificering, men disse molekyleere veerktgjer er endnu ikke
klar til rutinemaessig anvendelse.

Handtering af pato-anatomiske prgver

For vejledning i biopsiplanleegning og forsendelse af biopsimateriale henvises i gvrigt til DLGs
"Rekommandationer for veevs- og cellehandtering ved lymfomdiagnostik" (www.lymphoma.dk).

Lymfomdiagnostik baseres pa histopatologisk vurdering af bioptisk materiale fra lymfeknuder, tonsiller, milt,
knoglemarv eller andet afficeret organ. Det er vigtigt, at der udvises stor omhu i valg af organ, der biopteres,
kirurgisk teknik og efterfalgende behandling af udtaget veevsmateriale.

Som hovedregel bgr en patologisk/suspekt lymfeknude eller ekstranodal leesion ekstirperes in toto. De
morfologiske og immunfaenotypiske forandringer i mange typer af lymfom giver seerlige differentialdiagnostiske
vanskeligheder overfor inflammatoriske/reaktive tilstande og kraever vurdering af et starre histologisk udsnit end
man opnar ved grovnalsbiopsi. Finnalsaspirat er ikke anvendeligt til diagnostik af lymfom. Diagnosen bar stilles
af haematopatolog eller som minimum veere revideret af en haematopatolog far behandling.

Diagnostisk immunfaenotypning og vurdering af EBV-status [REF 1]

Immunfaenotypning foregar oftest ved immunhistokemi, ved anvendelse af antistoffer rettet imod fglgende
antigener, i én eller flere paneller:

e (D3, CD5,CD10,CD19, CD20, CD21, Cd23, CD45, CD79a, PAXS, Bcl2, Belé, CD10, CD30, cyklin D1,
MYC, Ki67

e EBV-status vurderes med in situ hybridisering for EBV-RNA (EBER), evt. suppleret med
immunfarvninger for EBV-antigener (LMP1; EBNA2)

EBV-status ber undersgges med EBER-ISH i veevssnit fra alle aggressive B-cellelymfomer, inklusiv alle DLBCL

Immunhistokemisk subclassificering

e Bade WHO-4R, WHO-5 og ICC anbefaler subtypning af DLBCL, NOS mhp. vurdering af cell of origin
(COO0), pa trods af de generelt skuffende resultater af forseg med COO-targeteret behandling. COO-
subtypning, som foregar ved hjeelp af immunhistokemi for CD10, BCL6, samt MUM1 (eller
genekspressionsprofilering), inddeler DLBCL, NOS i germinalcenter B-celle (GCB)- eller non-GCB-
lignende lymfomer:

e GCB subtype: CD10-positiv eller CD10-negativ / BCL6-positiv / MUM1- negativ

e Non-GCB subtype: CD10-negativ / BCL6-negativ eller CD10-negativ / BCL6-positiv / MUM1-positiv

e BCL2/MYC double expresser status (30% DLBCL, NOS):

o Ekspression af BCL2 (> 50% tumorceller) og MYC protein (> 40% tumorceller) i fraveer af
underliggende kromosomale rearrangementer
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Molekylaergenetiske analyser

Etablerede molekyleere analyser indenfor B-celle diagnostik i Danmark omfatter:

¢ Klonalitetsanalyse
e Fluorescens in situ hybridisering (FISH) og ikke-fluorescens, kromogent in situ hybridisering (ISH)
e Mutationsanalyser (PCR- eller NGS-baseret)

Klonalitetsundersggelse:

Pavisning af klonalt rearrangerede IgH, IgK, og IgL genrearrangementer bekraefter B-celle lineage og styrker
diagnosen DLBCL. Det er dog vigtigt at papege, at klonalitet ikke er diagnostisk for B-celle neoplasi, idet klonalt
rearrangerede g gener er beskrevet i T-cellelymfom, samt i non-neoplastiske, f.eks. inflammatoriske tilstande.
Pavisning foretages enten med PCR- eller NGS-baseret teknikker, og kreever derfor kun meget lidt
vaevsmateriale. Fortolkning af klonalitetsbestemmelse bgr ikke sta alene, men sammenholdes med den
morfologiske og immunfeaenotypiske analyse. Teknologien er i gvrigt udviklet til at fungere pa DNA ekstraheret
fra formalinficeret, paraffinindstgbt veev (FFPE; BIOMED-2), og kraever derfor ikke en frisk, ufikseret veevsprave.

FISH:

Anvendes til pavisning af feks. t(8;14) og varianter, MYC-, BCL2-, eller BCL6-rearrangementer og er vigtigt i
differentialdiagnostikken af de aggressive B-cellelymfomer.

Mutationsanalyse:

Forventes at veere af tiltagende vigtigt i fremtiden. Demonstration af specifikke mutationer i enkelte gener ved
hjeelp af PCR-baseret metodologi erstattes i stigende grad af brugen af targeteret NGS-paneler af gener med
kendt betydning for lymfomagenese. Teknikken er velegnet til analysen af FFPE praver.

DLBCL - differentialdiagnostik

DLBCL, NOS, bgar adskilles fra andre store B-celle lymfomer, herunder:

o  Burkitt lymfom (se i gvrigt DLGs rekommandation for Aggressive B-cellelymfomer

o Storcellet/hgjmalignt B-cellelymfom med 11qg-aberration (se i @vrigt DLGs rekommandation for
Aggressive B-cellelymfomer

e Aggressive B-celle lymfomer med MYC- og BCL2-rearrangementer, som danner en molekyleert saerskilt
gruppe og er inkluderet som specifikke enheder i bade WHO-5 og ICC. Dette er i modsaetning til den
mere heterogene gruppe af aggressive B-celle lymfomer med MYC- og BCL6-rearrangementer, der er
anerkendt som en forelgbig entitet i ICC, mens de falder ind under DLBCL, NOS, eller High-grade B-
cellelymfom (HGBL), NOS i WHO-5

e Storcellet B-cellelymfom med IRF4-rearrangement

e Andre aggressive/hgjmaligne lymfomer og varianter (se Tabel 1)
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3. Primeer behandling 18-80 ar (A-B)

Sygdomsgruppe: DLBCL Behandling

St. I-1l, non-bulk, aalPI=0-1 R-CHOP x 4 [A]

Patienter med iPET+ tillegges IF-RT efter 4. serie R-CHOP eller
behandles med 6 serier R-CHOP i alt [B]

St. 1l-IV, aalPI=1 R-CHOP x 6 [A]
Pola-R-CHP [A]*
Alle stadier, aalPI 2-3 uden R-CHOEP-14 x 6 [B]

komorbiditet, alder op til 65 ar.
DA-EPOCH-R, evt. BIO-CHIC [B]

Pola-R-CHP [A]*
Alle stadier, aalPl 2-3, ved R-CHOP x 6 [A]
komorbiditet eller alder mellem
60(65)-80 ar. Pola-R-CHP [A]*

* Pola-R-CHP ikke godkendt af Medicinradet, men er en anerkendt farstelinjebehandling og kan f.eks. anvendes
som standard i kliniske forsag.

For retningslinje vedr. zldre (>80 ar) henvises til anbefaling 4.
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Figur 1: Retningslinje for 1. linje behandling af DLBCL

Udredning Behandling Evaluering Evaluering
/ DS1-3 — R-CHOPx1 Klinisk
R-CHOP x 1 + IFRT
Ann Arbor st. I-lI — | R-CHOP x3 —  PET/CT —PR —  cller PET/CT
Ekskl. bulk sygdom >10 cm R-CHOP x 3
\ PD — 2. linjebeh. PET/CT
Behandling Evaluering
/ DS 1-3 — Klinisk kontrol
R-CHO(E)P x 6 Re-evaluering
Ann Arbor st. llI-IV —| R-DA-EPOCH* — PET/CT — PR —  eller
Inkl. st. I-Il bulk Bio-CHIC* \ + IFRT mod Bulk
PD — 2.linjebeh.
Note: Der er valgfrihed mellem 14 og 21 dages regime for R-CHOP (inkl. evt. patient praferencer om hurtigere gennemfort behandling).
R-CHOEP er altid 14 dages regime. *: ved aalP1 2-3

Litteratur og evidensgennemgang

Ved behandling af lokaliseret sygdom uden risikofaktorer anbefales en PET/CT-adapteret strategi (Figur 1) med
4 serier R-CHOP-14 baseret pa data fra et LYSA/GOELAMS studie (6), FLYER-studiet (7) og et aktuelt review
fra Blood (8). | LYSA/GOELAMS-studiet var 5-ars EFS pa 89% og OS pa 92%, mens der i FLYER-studiet blev
observeret en 3-ars EFS pa 89% og OS pa 99%. Strategien er ogsa anbefalet i NCCN-guidelines fra 2023. Der
foreligger ingen randomiserede studier med 3 x R-CHOP med konsoliderende IFRT vs. en PET/CT-adapteret
strategi med 4 x R-CHOP. Med baggrund i SWOG0014-studiet kan der ved betydende kardiel morbiditet ogsa
behandles med 3 serier R-CHOP efterfulgt konsoliderende IFRT. Med denne behandling observerede man i
studiet en 4-ars PFS pa 88% og OS pa 92%. (9)

For de avancerede stadier har R-CHOP veeret anvendt i forskellige varianter i mange studier. To
randomiserede studier testede forskellen mellem R-CHOP hver 14. dag eller hver 21. dag og fandt ingen OS
forskel (10, 11). Der er gennemfart meta-analyser som understatter dette (12).

Antallet af serier R-CHOP har ogsa veeret undersggt, dog primeert hos pt. over 60 ar. | RICOVER studiet (13)
blev vist, at 8 x R-CHOP ikke medfarte hgjere overlevelse end 6 x R-CHOP+ 2 Rituximab. Der har efterfalgende
ikke vaeret gennemfart studier der har afklaret om "tillaegget” af 2 extra Rituximab til 6 R-CHOP medfarer hgjere
PFS eller OS. PETAL-studiet (14), hvor PET negative patienter blev randomiseret til +/- 2 ekstra rituximab efter
6 R-CHOP, fandt dog ingen forskel i PFS. Andre studier har set pa intensivering af Rituximab (15), uden at der
er fundet effekt af dette. Der er dermed ikke evidens for tilleeg af extra rituximab, hverken tidlig eller sent i
forlgbet, nar der anvendes 6 serier R-CHOP.

For hgj-risikopatienterne med aalPI 2-3 viste DSHNHL B1 studiet (16), som inkluderede yngre med DLBCL
behandlet uden Rituximab, at tilleeg af etoposid til CHOP forbedrede PFS. Yderligere intensiveret kemoterapi
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har i nogle studier medfert bedret PFS uden effekt pa OS. Imidlertid viste den tyske Mega-CHOEP (17) trial
bedre resultater for kontrolarmen med R-CHOEP med 3 ars EFS pa 69,5%, i forhold til Mega-CHOEP.

Flere ikke-randomiserede studier har vist bedre effekt af R-CHOEP-14 i forhold til R-CHOP (18, 19), hvorfor
dette regime anbefales. Et fransk studie sammenlignende detdosis intensiverede ACVBP x 4 + konsoliderende
semi-intensiv kemoterapi og rituximab med R-CHOP x 8. Her fandt man en gget OS ved intensiveringen (92%
vs 84%), men en pafaldende lav overlevelse i standardarmen sammenlignet med en historisk kohorte. En aget
haematologisk toksicitet ger, at det ikke umiddelbart anbefales (20).

Dose-adjusted EPOCH med rituximab (DA-EPOCH-R) er rapporteret med signifikant bedre effekt i GCB-type
DLBCL i et CALGB-studie (21-23). Et randomiseret studie har ikke kunne vise forskel pa effekten (PFS og OS)
af DA-EPOCH-R og R-CHOP. DA-EPOCH-R var signifikant mere toksisk, men studiet var ikke designet til at
unders@ge hgij-risiko patienter. | subanalyser var der en klar trend for bedre outcomes for hgj-risiko patienter
behandlet med DA-EPOCH-R. Derfor bar DA-EPOCH-R kun anvendes til udvalgte hgj-risiko pt (24).

BIO-CHIC-protokollen var et nordisk fase 2 studie til patienter <65 ar med hgj-risiko DLBCL (aalPI =2 og/eller
risikosites. Patienterne modtog behandling med 2 serier R-CHOP og 2 serier interponeret HDMTX, hvorefter
patienter med biologisk hgj-risikofaktorer blev behandlet med yderligere serier 4 DA-EPOCH-R og patienter
uden blev behandlet med yderligere 4 serier R-CHOEP14. Til slut modtog alle patienter en dosis HDAraC. De
biologiske hgj-risikofaktorer var C-myc translokation, DH, 17p/p53 deletion, double espressoer, P53
overekspression og/eller CD5 overekspression. Medianalderen var 55 ar og 2-ars PFS i hele kohorten var 85%.
2-ars OS var 91%(25).

Polatuzumab-vedotin (Pola) er et konjugeret anti-CD79b antistof. Et dobbletblindet placebokontrolleret 1:1
randomiseret studie af R-CHOP vs Pola-R-CHP (26) til ubehandlede hgjrisiko (IPI 2-5) DLBCL-patienter viste
bedre PFS efter Pola-R-CHP. Estimatet pa 2-ars PFS var 70,2% vs 76,7% i den eksperimentellle arm. Der var
ingen forskel i OS. Toksiciteten var uden vaesntlige forskelle. Pola-R-CHP er godkendt af bade FDA og
EMA, men medicinradet har vurderet, at den kliniske gevinst ikke star mal med de ggede
omkostninger. Derfor skal man ansgge en regional leegemiddelkomite hvis man gnsker at anvende pola-R-
CHP.

4. Primeerbehandling, eeldre (>80 ar) (B)

"Fit older” R-miniCHOP *, # [B]

"Frail older” "Best supportive care inklusive steroid og evt
stralebehandling # [B]

*Der vil veere patienter = 80 ar, som er seerligt "fitte” uden vaesentlig komorbiditet for hvem man kan overveje
R-CHOP i 75-100% dosering.

# Stralebehandling i standard lymfom doseringer er generelt veltalt af &eldre patienter og kan gives i situationer
med lokaliseret sygdom, hvor immunkemoterapi vurderes ikke at kunne gennemfgres i fuld dosis.
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Litteratur og evidensgennemgang

/ldre patienter over 80 ar har traditionelt ikke veeret inkluderet i store klinisk kontrollerede randomiserede
forsag. Nogle af disse har dog inkluderet patienter op til 80 ar, men disse ma opfattes som steerkt selekterede.
Anbefalingerne bygger derfor vaesentligst pa single arm fase Il studier og retrospektive kohorte studier, herunder
populationsbaserede studier.

Dinmohamed publiserede et stort populationsbaseret registerstudie fra Holland inkluderende 4737 patienter =
80 ar. Her beskrives udvikling i relativ overlevelse i 3 aldersgrupper 80-84 ar; 85-89 ar og = 90 ar i 3 tidsperioder
fra 1989-2002; 2003-2007 og 2008-15 (27). Studiet viser en generelt forbedret OS i alle aldersgrupper over tid.
Den forbedrede relative overlevelse var dog begraenset til gruppen af 80-84-arige diagnosticeret i perioden 2008-
15 og tilskrives mere konsekvent tilleeg af Rituximab til kemoterapi, som i arene 2014-15 var anthracyclinholdig
for 63% af de 80-84 arige, mens henholdsvis 29% og 14% af de 85-89 og = 90 arige fik anthracyklin.

Et stort dansk populationsbaseret retrospektivt LYFO-studie undersggte behandlingsvalg (standard R-CHOP,
mindre intensiv immun-kemoterapi eller rent palliativ behandling) og outcome sammenholdt med komorbiditet i
3 aldersstratae.(28) Studiet konkluderede at R-CHOP i standarddosering tolereres med gode outcomes blandt
eeldre, seerligt 75-79 arige, men ogsa blandt 80-84-arige, hvor tilstedeveerelse af vaesentlig komorbiditet dog
bliver mere betydende. | denne aldersgruppe synes overlevelsen ikke at forringes af planlagt dosisreduktion.
Blandt de +85-arige er overlevelsen uafhaengig af behandlingsvalg. Planlagt dosisreduktion af R-CHOP synes
ikke at reducere OS for patienter = 80 ar.

| et svensk registerstudie af 1194 patienter over 80 ar diagnosticeret i perioden 2007-14 fandt man, at 702
patienter var behandlet kurativt intenderet med R-CHOP lignende behandling. | denne gruppe fandt man en 2-
ars OS pa 54%, mod 26 % i en gruppe behandlet med lavere intensitet (29).
Et retrospektivt studie fra 4 institutioner med 281 patienter over 80 ar, som ikke er populationsbaseret viste, at
for 99 (35%) patienter som fik R-CHOP var 5 ars OS 46% og den sygdomsspecifikke 5-ars overlevelse 60%
(30) Trods selektionsbias kan det konkluderes, at korrekt udvalgte patienter kan blive langtidsoverlevere efter
standard R-CHOP behandling.l et systematisk review af 13 rettrospektive opgerelser af eeldre patienter
behandlet med R-CHOP med eller uden dosisreduktion blev konkluderet, at man ber tilstreebe fuld dosis R-
CHOP til "fitte” patienter op til 80 ar, men dosistilpasning (R-miniCHOP) til patienter = 80 ar (31).

| et prospektivt multicenter single-arm fase Il studie (n=149) blev patienter >80 ar (medianalder 83 ar) behandlet
med R-miniCHOP en ORR 73 %, heraf 62% CR/CRu og 2 ars PFS og OS pa henholdsvis 47% og 59%.
Behandlingsrelateret mortalitet var ca. 8% (32-34). | det hidtil eneste randomiserede fase 3 studie som alene
inkluderede patienter pa 80 ar og eldre blev sammenlignet R-miniCHOP med R-miniCHOP med tilleeg af
Lenalidomid (R2-miniCHOP) i induktion og vedligehold. 249 patienter blev randomiseret. Tilleg af Lenalidomid
gav ingen forbedring i PFS eller OS, som var 56% og 66% respektive 55% og 66% i henholdsvis R-miniCHOP
0g R2-miniCHOP armen. Studiet bekraefter R-miniCHOP som en standardbehandling med 2-ars overlevelse pa
65 % (35).
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5. Behandling af Primeert mediastinalt B-celle lymfom (B-D)

Primeer Behandling R-CHOEP x 6 [C] eller
DA-EPOCH-R x 6 [B] eller
R-CHOP14 x 6 [B]

R-CHOP14 gives fortrinsvis ved lav [Pl uden vaesentlig ekstranodal involvering
samt hos patienter som vurderes ikke at kunne tolerere R-CHOEP eller DA-
EPOCH-R [D]

Konsoliderende stralebehandling anbefales kun ved positiv eotPET med
residual FDG optag svt. DS 4-5 [C]

Patienter med residual FDG svt DS 4 pa eotPET/CT anbefales at gennemfare
ny PET/CT efter 8-12 uger. Hvis FDG optaget er aftagende eller uforandret
uden strukturel tilvaekst vil sandsynligheden for refrakteer sygdom veere lav og
man kan overga til standard opfglgning uden yderligere PET/CT
undersggelser [D]

Den anbefalede standardbehandling er en kombination af et anthracyklinholdigt kombinationskemoregime med
Rituximab, R-CHOP x 6 eller som oftest, da det drejer sig om yngre patienter, R-CHOEP x 6 eller DA-EPOCH-
R x 6. Man ber ikke planleegge konsoliderende stralebehandling ved diagnose, idet stralebehandling kan
udelades ved PET negativitet (DS 1-3) efter alle de tre anbefalede regimer. | tilfelde af eotPET positivitet =DS5
anbefales RT optimalt forudgaet af re-biopsi uanset anvendt regime. Ved eotPET positivitet =DS4 kan
patienterne kontrolleres med en ny PET/CT-scanning efter ca. 8-12 uger. Hvis FDG-optaget er aftagende eller
stationaert og CT ikke viser strukturel tilvaekst, vil sandsynligheden for refrakteer sygdom veere lav og man kan
lade patient overga til standard opfelgning uden yderligere PET/CT-kontrol. Dette skyldes, at derefter endt
immun-kemoterapi kan ses heterogent FDG-optag i restieesionen pa inflammationsbasis.

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingens styrke er begraenset af sygdommens sjeeldenhed. Anbefalingerne baserer sig derfor ofte pa
subgruppeanalyser af stgrre randomiserede fase Il forsgg, mindre prospektive fase Il studier og iseer
retrospektive opgarelser.

Et retrospektivt canadisk studie af 159 R-CHOP behandlede patienter sammenlignede TTP og OS mellem to
grupper, hvoraf den ene havde modtaget stralebehandling pa traditionel indikation (78%), mens den anden lod
eot PET guide indikationen for stralebehandling. | denne gruppe kunne stralebehandling udelades ved negativ
eotPET (DS 1-3) og kun 28% modtog stralebehandling. Der var ingen forskel i TTP eller 5-ars OS, som var
henholdsvis 78% vs 81% og 86% vs 91%. Ved at anvende PET/CT guided stralebehandling kunne man
reducere behovet for stralebehandling med 64% uden at kompromitere TTP eller OS (36, 37). Data fra et graesk
retrospektivt studie af 182 R-CHOP behandlede patienter statter ligeledes undladelse af stralebehandling ved
negativ eotPET (DS 1-2), svt 58% af patienterne. 5-ars FFP var henholdsvis 97 og 94%. | gruppen med eotPET
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med DS 3 (16% svt 28 patienter) modtog alle pa neer én afsluttende stralebehandling og FFP i denne gruppe
var 92%. Dette studie statter saledes at man undlader stralebehandling ved negativ eotPET CT (DS 1-2), mens
det ikke tillader konklusioner vedrarende stralebehandlingens veerdi ved eotPET DS 3. (38)

Et prospektivt single-center fase Il studie af DA-EPOCH-R uden konsoliderende RT er gennemfart pa patienter
med en medianalder pa 30 ar (n=51). Fem-ars EFS og OS var henholdsvis 93 og 97 %. Studiet konkluderede,
at RT kan undlades. | et follow-up og udvidelse af ovenstaende studie med 93 patienter, fik 80 patienter foretaget
eotPET og 55 patienter (69%) havde negativ eotPET (DS1-3). Kun en patient med negativ eotPET fik tilbagefald
og for de 55 patienter med eotPET DS 1-3 var 8-ars EFS og OS henholdsvis 96% og 98%. Af de resterende 25
patienter (31%) med positive eotPET (DS 4-5) udviklede 5 patienter (20%) relaps. Det konkluderedes, at man
med fordel kan fglge eotPET positive patienter med serielle PET-scanninger for at undga ungdvendig
stralebehandling. (39)

| et retrospektivt multicenterstudie af 132 PMBCL-patienter blev R-CHOP og DA-EPOCH-R outcomes beskrevet.
Begge regimer gav god langtidskontrol med 2-ars OS pa henholdsvis 89 og 91%. CR-rater var hgjere efter DA-
EPOCH-R pa 84% vs. 70% efter R-CHOP (p=0,046). Straleterapi blev anvendt til 13% af DA-EPOCH-R
behandlede patienter mod 59% af R-CHOP behandlede (p<0,001). Kemoterapirelaterede komplikationer som
indleeggelseskraevende infektioner og neutropen feber var mere udtalte blandt DA-EPOCH-R behandlede
patienter. Samlet konkluderedes, at begge regimer giver god langtidskontrol, men behovet for RT og dermed
senkomplikationer kan reduceres ved DA-EPOCH-R mod flere infektionskomplikationer (40). IELSG-37 studiet,
hvorfra der endnu kun er rapporteret data i abstractform, undersagte i et prospektivt randomiseret non-inferiority
design hvorvidt man kan undlade stralebehandling af patienter med opnaet CMR (DS 1-3) efter behandling med
6 serier anthracyclinholdig kemoterapi i kombination med Rituximab. Den absoluttet risikoreduktion for
progression efter 30 mdr var 0,8-2,3 % og man konkluderede, at stralebehandling bgr undlades ved CMR. Der
blev anvendt forskellige immunkemo regimer i studiet og man konkluderede at R-CHOP21 var forbundet med
en 2-3 gange hgjere risiko for PET positv (DS5) score ved eotPEt CT.(41, 42).
Der findes ingen prospektive studier af R-CHOEP. Svenske lymfomregisterdata fra 172 patienter med PMBCL
diagnosticeret i perioden 2007-2018 viste, at 90 patienter med en medianalder pa 35 ar var behandlet med R-
CHOEP. To-ars overall survival var 95% mod 74% for R-CHOP behandlede. Kun 14% af R-CHOP og 18% af
R-CHOEP behandlede patienter modtog konsoliderende stralebehandling. (43)

6. Primaerbehandling high-grade B-celle lymfom med c-myc og bcl-2
translokation (B-D)

Hvis patienten opfylder kriterier for inklusion i tilgeengelige protokollerede behandlingstilbud, bar dette
tilbydes [D]

Udenfor protokolleret behandling, anbefales til stadium [1I-1V intensive kemoterapiregimer, primeert BIO-
CHIC-behandling eller DA-EPOCH-R [B]

CNS-profylakse (inkluderet i BIO-CHIC) anbefales il alle patienter [B]
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| retrospektive studier har patienter med double hit lymfom (DHL) haft utilfredsstillende behandlingsresultater
med R-CHOP i forhold til DLBCL uden double hit. Der er generelt international konsensus om, at disse patienter
bar tilbydes mere intensiv behandling end R-CHOP hvis alder og almenstilstand tillader dette. Der foreligger dog
ikke randomiserede studier, der dokumenterer definitivt, at denne strategi forbedrer overlevelsen for patienter
med DHL.

Litteratur og evidensgennemgang

Double hit lymfomer (DHL) udger 6-14 % af patienter med aggressive B-celle lymfomer. Patienter med DHL har
en overhyppighed af risikofaktorer sasom hgj LDH, udbredt sygdom og knoglemarvsinvolvering ved diagnosen
(44-48). Ved systematisk testning af alle paitenter med DLBCL, kunne man ogsa identificere en subgruppe af
DHL-patienter uden hagjrisiko klinisk profil (49).

Risikoen for CNS-involvering og CNS-recidiv er op til 13% og dermed hgjere end DLBCL NOS (50, 51). | de
fleste retrospektive studier har patienter med DHL en darlig prognose nar de behandles med R-CHOP og sikkert
darligere end DLBCL NOS. Refrakteer sygdom og relaps ses hyppigt og outcomes efter andenlinjebehandling
er darlige (52-55). | enkelte studier var DHL ikke associeret med darligere outcomes, men antallet af patienter
med DHL var lavt ©). Respons pa farstelinje kemoterapi er vigtigt af hensyn il overlevelsen (56, 57), men der
foreligger ikke randomiserede undersagelser, som dokumenterer en gavnlig effekt pa OS ved brug af intensiv
farstelinjebehandling ved DHL.

Intensive kemoterapiregimer som HyperCVAD, R-CODOX-M/R-IVAC DA-EPOCH-R er associeret med
forbedret EFS men ikke OS (56, 58). Det starste studie med 311 patienter « viste en forbedret ORR og PFS
med intensive kemoterapiregimer, men ingen OS-forskel. | et stort prospektivt studie af morfologisk Burkitt
lymfom behandlet med R-BFM kunne man ikke finde pavise prognostisk betydning af DHL, men der var ikke
gennemfart relevante FISH analyser hos alle patienter (55). En meta-analyse af 11 studier af intensive
behandlingsregimer versus R-CHOP med i alt 394 patienter konkuluderede at DA-EPOCH-R reducerede
risikoen for recidiv signifikant, men ogsa at intensive regimer ingen sikker effekt havde pa OS (59). Der foreligger
tre prospektive fase Il studier, hvor biopsier er analyseret for myc, bcl-2 og bcl-6 translokationer. Antallet af
patienter med DHL var lavt, men resultaterne tydede pa, at et etoposid-holdigt regimen med CNS-profylakse
ophaever den darlige prognose ved DHL. Dunleavy (51) publicerede et fase Il studier med DA-EPOCH, hvor de
26 patienter med DHL havde samme PFS og EFS som de gvrige patienter i studiet. | det nordiske CHIC-studie
(60) blev hgjrisiko yngre patienter behandlet med R-CHOEP, 2 serier HD-MTX og en serie HD-ARAc. Ogsa her
var DHL ikke associeret med darlig prognose. | BIO-CHIC-studiet blev patienter risikostratificeret pa basis af
biologiske risikofaktorer. Patienter med biologiske risikofaktorer blev behandlet med DA-EPOCH-R. Forelgbige
data har vist, at 14 patienter med DHL havde samme PFS og OS som patienter uden biologiske risikofaktorer.
BIO-CHIC bestar af 2 serier R-CHOP-21 med interponeret hgjdosis HD-MTX efterfulgt af R-CHOEP-14 x 4 eller
DA-EPOCH-R x 4 ved biologisk hgjrisiko lymfom og til sidst 1 serie HD-ARAc. BIO-CHIC var i denne
patientgruppe associeret med 3-ars failure free survival (FFS), PFS og OS pa henholdsvis 79%, 84% and 90%.
Overlevelse var ens for biologisk hgj og lav-risiko patients. | multivariate analyse havde kun 17p/TP53 deletion
negative indflydelse pa risiko for progression and dgd.

Dodero et al. (61) har publiceret et prospektive fase Il studie af 122 patienter behandlet med DA-EPOCH-R,
hvoraf 19 havde DHL og 81 var dual expressor lymfom. PFS og OS for patienter med DHL var 66%. Den Den
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subgruppe af patienter, der fik HD-MTX som CNS-profylakse havde bedre OS end den gruppe, der fik IT-MTX
profylakse.

Veerdien af HDT/ASCT som konsolidering efter farstelinjebehandling er ikke afklaret. Retrospektive studier tyder
pa, at ASCT i 1. CR ikke forbedrer overlevelsen efter intensiv kemoterapi (48, 56, 58, 62), men at HDT/ASCT
maske kan have en positiv effekt efter R-CHOP (63).

7. Risikostratificering for CNS-relaps, brug af CNS-profylakse og
behandling af patienter med CNS involvering (B-D)
Nedenstaende er geeldende for patienter med ny-diagnosticeret DLBCL, inklusive patienter med tidligere

ubehandlet diskordant/compound lav-malignt lymfom (dvs transformerede lymfomer, der ikke tidligere er
behandlede)

Risikopt. [B] Patienter, der opfylder en eller flere af fglgende punkter, anses for at veere i hgjere
risiko for sekundaer CNS-involvering

CNS-IPI = 4 eller

involvering af > 2 ekstranodale strukturer eller

involvering af testis, nyrer eller binyrer eller

Indvaekst hvor der billediagnostisk er mistanke om penetration til CNS eller
det ikke kan udelukkes, f.eks. orbita eller naese eller

e High grade B-celle lymfomer med MYC translokation og BCL2 re-
arrangement

CNS-udredning [D] | Hos patienter, der har kliniske symptomer pa CNS-involvering ber der, uanset
risikofaktorer, foretages CNS-udredning med

e Lumbalpunktur med cytologi og flow-cytometri
e MR af cerebrum

Patienter, der skannes i betydelige risiko for CNS-involvering baseret pa ovenstaende
risikofaktorer uden CNS-symptomer, kan udredes far behandling med lumbalpunktur
0g MR-skanning. Beslutning om udredning beror pa en samlet klinisk vurdering, der
tager hensyn til antallet af risikofaktorer, behovet for hurtig systemisk behandling, og
muligheden for intensivering af lymfombehandling ved pavisning af CNS-involvering.

Hos patienter uden symptomer pa CNS-involvering men med involvering af CNS-naere
strukturer og hvor der er mistanke om indvaekst til CNS, ma behovet for afklarende
undersggelser draftes med radiologer.
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Behandling af
patienter UDEN
dokumenteret CNS-
involvering [B]

Patienter med MYC-translokation og BCL2 translokation bar behandles med mere
intensive regimer, der inkluderer CNS penetrerende kemoterapi, hvis patienten
skennes at kunne tale dette — se anbefaling 6

For avrige patienter geelder:

CNS-profylakse anbefales generelt ikke med undtagelse af involvering testis og/eller
nyrer og eller binyrer.

Der foreligger ikke solid evidens for, at CNS-profylakse er effektivt il at reducere
forekomsten af senere CNS-tilbagefald. Dette geelder for alle typer profylakse, dvs.
bade IT og intravengs. Ved brug af CNS-profylakse ved andre risikofaktorer end
double hit og/eller nyre/binyre/testis involvering skal patientens risiko for senere CNS-
involvering vejes mod den toxicitet som CNS-profylakse pafarer og fraveer af evidens
for sikker effekt. Som CNS-profylakse anbefales:

e HD-MTX 3-3,5 g/m2 x 2, dog reduceret til 1,5-2 g/m2 x 2 til seldre eller
patienter med labil nyrefunktion. HD-MTX kan gives interponeret mellem de
farste R-CHO(E)P behandlinger eller efter afsluttet R-CHO(E)P. Sidstnaevnte
giver mindre risiko for forsinkelser i R-CHO(E)P behandlingen.

IT-behandlinger, op til x 4 i forbindelse med R-CHOP, kan anvendes ved
testisinvolvering nar HD-MTX ikke tales. Udover testislymfom, har IT-behandling ingen
anerkendt effekt.
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Behandling af Patienter med involvering i CSF (cytologisk undersagelse) og/eller billeddiagnostisk
patienter MED CNS-involvering ber behandles med regimer, der bade behandler den systemiske
dokumenteret CNS | komponent og CNS-komponenten af DLBCL. Der er ikke evidens for, at en behandling
involvering [B] er bedre end en anden. De primaere anbefalede behandlinger er:

e MATRIX/R-ICE efterfulgt af HDT (MARIETTA) (kun til yngre patienter egnede
til intensiv behandling)
e R-CHOP alternerende med HDMTX +/- Ifosfamid

Til yngre med CNS-involvering og minimal systemisk involvering, anbefales det, at
patienten behandles som et primaert CNS lymfom med intensiv induktionsbehandling
efterfulgt af HDT (se CNS-lymfom retningslinjer)

Patienter med flow-cytometriske tegn pa DLBCL uden cytologiske fund i CSF udger
en seerlig risikogruppe. De har aget risiko for sekundeaer CNS-involvering, om end ikke
alle vil opleve dette efter R-CHOP. Derfor anbefales individuel tilgang under
hensyntagen til patientens risiko for toxicitet. R-CHOP med HD MTX +/- ifosfamid
interponeret x 2-4 er en mulighed.

Litteratur og evidensgennemgang

Risikoen for progression/relaps i centralnervesystemet er ca. 5 % i uselekterede kohorter af DLBCL-patienter
(64, 65). CNS-relaps ses oftest inden for det farste ar efter primeer behandling (2, 66). CNS-relaps kan dog
forekomme adskillige ar efter primeer diagnose, specielt efter testislymfom (67). Der skelnes mellem isoleret
CNS-relaps og CNS-involvering samtidig med systemisk sygdom. CNS-relaps kan forekomme savel
leptomeningealt og/eller i hjerneparenchymet (68). CNS-relaps er generelt forbundet med darlig prognose, men
helbredelse er muligt med intensiv behandling specielt hos yngre patienter i god performance (68, 69).
Involvering af specifikke organer (nyrer, binyrer, og testis) er associeret med gget risiko for CNS-relaps (65, 67,
70). Testis er den mest veletablerede risikofaktor for CNS-relaps med en 10-ars kumuleret risiko pa 25%, hvor
en betydelig del af CNS-relaps forekommer efter 5 ar i remission (67, 71). Nyre/binyre involvering er ogsa
associeret med en 5-ars risiko for CNS-relaps pa op mod 40%, men de vil ofte komme indenfor de farste to ar
efter diagnose (70). Nyre/binyre involvering blev konfirmeret som uafhaengig risikofaktor i forbindelse med
udvikling af CNS-IPI risiko scoren (66). Uterus involvering synes at give hgj risiko nar det ses i forbindelse med
dissemineret sygdom, men hvorvidt isoleret uterus involering i fraveer af stadium 4 sygdom er en risikofaktor er
usikkert (72). Involvering af strukturer nger CNS (indvaekst i kraniestrukturer og/eller dura-naere laesioner i gvrigt)
har traditionelt ogsa veeret opfattet som hgj-risiko sygdom, men man har ikke kunnet dokumentere at f.eks.
bihuler er associeret med @get risiko for CNS-relaps hos patienter behandlet med R-CHOP (68, 73). For de
fleste patienter vil der ikke vaere tale om en enkelt risikofaktor for CNS-relaps, men derimod en kombination af
flere risikofaktorer der enkeltvis er svage. CNS-IPI modellen blev udviklet til at risiko-stratificere patienter i forhold
til risiko for CNS-relaps (66). CNS-IPI inkluderer uafhaengige 6 risikofaktorer; de 5 IPI faktorer (alder, stadie,
LDH, PS og >1 ekstranodal manifestation) og involvering af binyrer/nyrer. Hver risikofaktor giver et point og
patienternes samlede score vil ligge mellem 0-6 point. Patienter risikostratificeres i low-risk (0-1) (46% af
patienterne), intermediate-risk (2, 3) (41% af patienterne) og high-risk = 4 (12% af patienterne) med en kumuleret
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2-ars risiko for CNS-relaps pa henholdsvis <1%; 3% og 10%. Den dansk-internationale validering konfirmerede
veerdien af CNS-IPI hos PET/CT skannede patienter, inklusiv til eldre patienter >70 ar (2). | det danske-
internationale studie fandt man ligeledes steerk sammenhaeng mellem antallet af involverede ekstranodale sites
og risikoen for CNS-relaps. Ved involvering af >2 sites var 3-ars risikoen for CNS-relaps 15% (2). Herudover er
en reekke biologiske traek associeret med gget risiko for CNS-relaps. High-grade B-celle lymfom med MYC,
BCL2 og/eller BCL6 re-arrangementer er forbundet med @get risiko for CNS-relaps (45). Dual-expressor
(overekspression af MYC og BCL2 uden translokation) er ikke sikkert associeret med gget risiko for CNS-relaps
(74, 75).

Da CNS-relapse ofte kommer umiddelbart efter afslutningen af R-CHOP, er det sandsynligt, at en del patienter
har udiagnosticeret CNS-involvering allerede ved primeerdiagnosen. Derfor kan man overveje at screene
udvalgte hgijrisikopatienter for CNS-involvering (MR-Cerebrum og CSF cytospin + flowcytometri) i forbindelse
med den primeere stadieinddeling. Den forleengede tid til behandling og manglende evidens for screening skal
tages i betragtning disse situationer. Vaerdien af systematisk CNS-screening er ikke dokumenteret i kliniske
studier. Diagnosticering af CNS-involvering medfarer meget betydelige andringer af primaer behandling, hvorfor
alle patienter med CNS suspekte symptomer som minimum skal screenes. For gvrige patienter ma screening
foretages pa individuel indikation.

Overlevelsen efter CNS-relaps (isoleret eller sammen med systemisk relaps) er darlig med en median
overlevelse pa under 6 maneder (76). Dog bliver 20% langtidsoverlevere efter intensiv behandling med f.eks.
autolog stamcelletransplantation som konsolidering af kemosensitiv sygdom. Det er specielt blandt yngre
patienter med isoleret parenkymatgst CNS-relaps og i god performance status at en stor andel af patienterne
faktisk opnar langtidsoverlevelse (68). Derfor bar patienterne, trods den generelt darlige prognose, vurderes
med henblik pa kurativ behandling. Nyere behandlinger som CART har vist sig effetkivt ved tilbagefald af DLBCL
der involverer CNS savel som systemisk sygdom. | de kliniske studier af axicel blev disse patienter udelukket,
men senere case-series har vist, at der kan opnas CNS respons nar CART anvendes til patienter med CNS-
recidiv (77-79).

Screening af hgj-risiko patienter inkluderer MR af hjerne og lumbalpunktur med cytologi samt flowcytometri.
Flow pa cerebrospinal vaesken gger chancen for at finde minimal infiltration. Isoleret fund ved flowcytometri uden
cytologisk pavisning af lymfomceller ager formentlig ogsa risikoen for fulminant CNS-recidiv, om end der er tale
om sma studier med inkonsistente resultater (80, 81). Patienter med isoleret flow-involvering af CSF som eneste
tegn pa CNS-involvering kan evt. behandles som patienter med systemisk DLBCL med CNS-involvering, men
der ma tages individuelle skan, herunder tilstedevaerelse af andre risikofaktorer og risiko for alvorlig toksicitet
ved en mere intensive CNS-malrettet behandling. Alternativt kan patienter med isoleret flow-involvering af CSF
behandles med R-CHOP med CNS-profylakse. Patienter hvor CNS-involvering er pavist ved enten cytologisk
undersggelse af CSF og/eller billeddiagnostik verificering af CNS-involvering skal behandles som systemisk
DLBCL med CNS-involvering (se nedenfor).

Da CNS-relaps er associeret med en darlig prognose, har man fokuseret pa at reducere risikoen for CNS-relaps
ved at inkorporere CNS-penetrerende kemoterapeutika i fastelinjebehandlingen. CNS-profylakse anvendes med
det formal at reducere risikoen for et CNS-relaps, men evidensen for en positiv effekt for alle typer CNS-
profylakse effekt er begreenset. Der er ikke international konsensus vedrgrende veerdien af CNS-profylakse,
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men der er general konsensus om at HD-MTX er den foretrukne CNS-profylakse. HD-MTX kan veere associeret
med betydelig toxicitet herunder mucosit, nyreskade, leverskade og forsinkelse af gvrig kemoterapi, hvorfor
indikation for CNS-profylakse altid skal vejes op mod den sparsomme evidens for effekt. Saledes bar CNS-
profylakse kun overvejes til patienter, hvor risikoen for CNS-relapse er betydelig. Der er konsensus internationalt
om, at HD-MTX ber anvendes i doser pa 3-3,5 g/m2 nar det anvendes som CNS-profylakse (82). Effekten af IT-
behandling som CNS-profylakse er yderst tvivisom og derfor anbefales ikke generelt brug af IT-behandling (83).
Kun til patienter, der ikke taler HD-MTX og hvor man finder tvingende indikation for CNS-profylakse, f.eks.
testislymfom, kan man overveje brug af 4 IT-behandlinger under R-CHOP. Denne behandling blev testet i et
|IELSG-studie pa 53 patienter med testislymfom hvor 5-ars risikoen for CNS-relaps var 6% og dermed formentlig
lavere end historiske data uden CNS-profylakse (84). Hvis HD-MTX anvendes som CNS-profylakse til testis
lymfom, er den yderligere veerdi af IT-profylakse dog tvivisom og derfor anbefales kun brug af HD-MTX til
testislymfom hvis dette tales.

Risikofaktorer er gennemgaet ovenfor. Testikel og/eller nyre/binyre involvering bar give anledning til overvejelser
omkring CNS-profylakse i kombination med den systemiske behandling. Derudover bar CNS-profylakse kraftigt
overvejes til patienter med double hit lymfom, hvis de behandles med R-CHOP og skennes at kunne tale HD-
MTX. Dog er double hit i fraveer af gvrige kliniske risikofaktorer i sig selv formentlig ikke en risikofaktor for CNS-
relaps (f.eks stadium 1 double hit) og disse patienter bar ikke som udgangspunkt tilbydes CNS-profylakse (85,
86). Ved gvrige risikofaktorer kan CNS profylakse overvejes, men det skal ngje opvejes mod den betydelige
risiko toxicitet og et fraveer af sikker evidens for effekt.

Der foreligger ikke stgrre randomiserede studier, der dokumenterer at CNS-profylakse reducerer risikoen for
CNS-relaps. Der er gennemfgrt et enkelt mindre randomiseret forseg med HD-MTX versus IT-MTX i tilleeg til R-
CHOP pa 142 koreanske patienter. Der var ingen signifikant forskel i risikoen for CNS relapse mellem grupperne
(4.9% vs 5.5%). (87) | dette studie var der ingen der ikke fik CNS profylakse, men da IT generelt anses for uden
virkning, kan man ud fra disse data betvivle effekten af CNS-profylakse generelt. Det skal dog anfares, at ikke
alle patienter i dette studie ville anses som kandidater til CNS-profylakse ud fra deres risikoprofil efter danske
forhold og at studiet var underpowered til at vise mindre effekter.

Der er modstridende resultater i observationelle studier hvad angar effekten af HD-MTX. Et stort internationalt
observationelt studie undersagte timingen af Hd MTX og fandt at en 3 ars risiko for CNS-relapse pa 5.7% nar
Hd MTX blev givet tidligt mellem de farste R-CHOP behandlinger og 5.8% nar Hd-MTX blev givet efter afsluttet
R-CHOP. Patienter med hgj-risiko CNS-IPI havde en risiko pa 9%, hvilket svarer til den forventede rate uden
CNS-profylakse. Brug af CNS-profylakse mellem de farste R-CHOP behandling var associeret med risiko for
forsinkelse af R-CHOP behandlingerne.(88). Et andet stort internationalt, observationelt studie af HD-
MTXprofylakse til patienter med hgj-risiko sygdom efter danske standarder fandt ingen sikker effekt i forhold til
ingen HD MTX (89). Pa den anden side foreligger der data fra enarmede prospective forsag der viser laver risiko
for CNS-relaps hos hgij-risiko patienter behandlet med HD MTX, f.eks. de nordiske CHIC og bio-CHIC studier,
hvori ogsa HD AraC indgik.(90)

Hvis CNS-profylakse skal anvendes, anbefales i dag HDMTX 3-3,5 g/m2 (hos eeldre eller patienter med let
nedsat nyrefunktion kan man overveje 1.5-2 g/m2). Da evidensen er sparsom, til dels baseret pa enarmede
prospektive forsag eller retrospektive data og da flere observationelle studier har saet tvivl om den reelle kliniske
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veerdi af HDMTX til forebyggelse af CNS-relaps, er det vigtigt at man ngje overvejer risikoen for alvorlige
bivirkninger, specielt hos zeldre og hos patienter med nedsat nyrefunktion. Timingen af Hd MTX méa bestemmes
individuelt, men man bar vaere opmaerksom pa den ggede toxicitet nar Hd MTX gives tidligt mellem de ferste R-
CHOP behandlinger (interponeret). IT-behandling ber ikke anvendes som CNS-profylakse udover ved testis
lymfom nar Hd MTX ikke anvendes.

Der foreligger ikke randomiserede forsgg af behandling til patienter med CNS-involvering og systemisk sygdom
ved diagnose. Derfor er der ikke et foretrukket behandlingsregime. MARIETTA regimet bestar af 3 serier
MATRIX efterfulgt af 3 serier R-ICE(69) Patienter med respons konsolideres med thiotepa-baseret hgj-dosis
behandling efterfulgt af autolog stamcelletransplantation. MARIETTA blev undersggt i et fase-2 studie, hvori der
indgik bade patienter med primaer involvering af CNS ved farste DLBCL-diagnose og patienter med sekundeer
CNS-involvering (CNS-relaps). 2-ars overlevelsen for de 32 patienter med CNS-involvering og systemisk
sygdom ved primeer diagnose var cirka 70% (afleest pa figur 2). Det bemeerkes, at der var 5%
behandlingsrelaterede dgdsfald. Studiet inkluderede ikke patienter over 70 ar og MARIETTA ber derfor kun
anvendes til yngre patienter uden vaesentlig komorbiditet pa grund af betydelig toxicitet.

Et mindre toksisk alternativ til MARIETTA er R-CHOP med HD MTX (>3.5 g/m2). Dette regime anbefales af
NCCN-guidelines og kan anvendes til yngre og eeldre. Ved zldre med komorbiditet eller ved nedsat nyrefunktion
bgr HD MTX dosis reduceres (91).

8: Primeer behandling af patienter med hjerteinsutficiens (B)

Der anbefales R-COPE, eller R-C(liposomalt doxorubicin)OP til DLBCL pt. med kendt venstre ventrikel
ejektionsfraktion (LVEF) <50 % [B]

For patienter med LVEF = 50% og betydelig kardiel komorbiditet eller risikofaktorer for kardiovaskuleer
sygdom er valg af behandling en individuel vurdering [B]

Hos patienter med skannet betydelig risiko for at udvikle kardiotoksicitet under anthracyclin behandling kan
man tilpasse den videre behandling/opfalgning efter en individuel vurdering evt. i samarbejde med
kardiolog. [C]

Behandling med doxorubicin og anthracyclin @vrigt er behaeftet med risiko for kardiotoksicitet, hvor risikoen er
hgjere ved stigende anthracyclin-dosis(92). Behandling af patienter med DLBCL og hjertesygdom bgr derfor
tilpasses individuelt (93). For patienter med kendt hjertesvigt er anthracyclin-behandling kontraindiceret.

Litteratur og evidensgennemgang

Kardiovaskuleer (CV) toksicitet i form af kongestivt hjertesvigt (KHS) blev beskrevet kort efter introduktion af
anthracycliner/doxorubicin. Man var tidligt opmaerksom pa et dosis-respons forhold og anbefalede i 1973 en
maksimal greense pa 550 mg/m?2 (92). Et prospektivt studie af 2.625 patienter med en medianalder pa 50 ar
behandlet med anthracyclinholdige regimer for bl.a. ¢. mamma (52%) og lymfom (33%) viste, at 226 (9%)
patienter udviklede kardiotoksicitet, primaert KHS efter en mediantid pa 3,5 maneder efter afsluttet kemoterapi.
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Medianopfelgning af alle patienter var 5 ar. Kun 5 patienter udviklede kardiotoksicitet mere end 1 ar efter
behandlingsstart. | dette single center Italienske studie intervenerede man med hjertesvigtsbehandling, hvis der
fandtes tegn pa KHS. Definitionen var >10%-point nedgang i LVEF til <50%. Kumuleret anthracyclin-dosis hos
patienter med KHS var 359 mg/m2 vs 299 mg/m2 (p<0,001) hos patienter uden KHS (94). | et dansk
registerstudie @gede kumuleret dosis doxorubicin risikoen for at udvikle kardiovaskuleer sygdom (CVD) defineret
som bade KHS, iskeemisk hjertesygdom og hjerterytmeforstyrrelser. Her fandtes ogsa en dosis-
responssammenhang opgjort i antal behandlinger med CHOP. Flere end 6 behandlinger, ie. >300 mg
doxorubicin/m?2 var forbundet med 16% kumuleret incidens for udvikling af CVD ved 5 ar sammenholdt med 10%
med 3-6 behandlinger. En kontrolgruppe af patienter med bade FL og DLBCL uden registreret doxorubicin-
behandling havde en kumuleret incidens ved 5 ar pa 6% (95).

Effekt af den kumulative doxorubicin-dosis er ogsa undersggt hos patienter med bryst- eller lungekreeft og der
kan pavises en lignende sammenhang. KHS optreeder hos op til 5%, 16%, 26% og 48% ved hhv. 400 mg/m2,
500 mg/m2, 550 mg/m? og 700 mg/m? kumulativt indgivet doxorubicin (96).

En metaanalyse af godt 21,000 CHOP og R-CHOP behandlede patienter med en median opfalgning pa 39
maneder viste 2,4% grad 3-4 kardiotoksicitet og 4,6% KHS. Man fandt en stor forskel pa studier som fglger
patienter med kardiel monitorering, hvor 12% fik pavist KHS sammenholdt med 1,6% i studier uden.
Risikofaktorer for KHS var kvindeligt kan og alder. Man konkluderede, at KHS er underdiagnosticeret. (97)

European Society of Cardiology har i samarbejde med European Hematology Association i 2022 udgivet en
guideline som anbefaler kardiovaskuleer risikostratificering af patienter som skal behandles med
immunkemoterapi. Ogsa om anthracyclin beskrives, at patienter ber vurderes i forhold til risiko for
kardiotoksicitet pa en systematisk made. Man stratificerer patienterne i fire kategorier; Low (L), Moderate (M),
High (H) og Very High (VH) pa baggrund af anamnestiske oplysninger, resultat af ekkokardiografi eller MUGA,
troponin (cTn) og natriuretiske peptider (NP) f.eks. pro-BNP, alder og kardiovaskuleere risikofaktorer. Hvis
patienten har lav risiko gares rutine opfglgning i forbindelse med de planlagte behandlinger og henvisning til
kardiolog hvis der opstar toksicitet. Forskellen fra tidligere praksis er, at patienter med moderat risiko anbefales
teettere opfelgning af haeematolog/onkolog i samarbejde med kardiolog. Faktorer som medfarer moderat risiko er
f. eks alder over 65 ar eller overveegt samt rygning. Andre er tidligere ikke-anthracyclin holdig kemoterapi eller
diabetes, kendt hypertension eller ubehandlet BT>140 mmHg. Faktorer som regnes som high er CABG, tidl AMI,
alder over 80 ar, kendt LVEF <50%, tidligere anthracyclinbehandling og stralebehandling mod brystkassen. VH
er kendt hjertesvigt eller cardiomyopati. Disse anbefalinger hviler pa evidensniveau C altsa konsensus.
Formentlig er det ikke forskellig fra aktuel praksis men det har ikke tidligere vaere nedfeeldet hvordan det kan
handteres i praksis. | de kommende ar ma vi regne med at med stigende levealder bliver behovet for at
implementere en sadan praksis systematisk stadig mere relevant. | farste omgang er referencen inkluderet og
konceptet introduceret.(93)

NCCN og ESMO anbefaler, at man erstatter doxorubicin med liposomalt doxorubicin eller etoposid ved
LVEF<50%. Der foreligger sparsomme data pa den optimale behandling af patienter med hjerteinsufficiens. Et
retrospektivt studie sammenlignede 81 patienter behandlet med med iv. etoposid 50 mg/m2 dag 1 og p.o.
etoposid 100 mg/m2dag 2 og 3 med en matchet kontrolgruppe (n=140) behandlet med R-CHOP. Den 5-arige
TTP var ikke signifikant forskellige i de to grupper (53 % vs 62 %, p=0,09), modsat OS, der var lavere i gruppen
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der fik R-CEOP (30 % vs 49 %, p=0,002) hvilket forfatterne tolkede som en konsekvens af komorbiditet (98). En
retrospektiv finsk opgarelse viste at R-CEOP har naesten samme outcome com R-CHOP (99).

| lighed med en metanalyse af interventioner i randomiserede studier der sigtede mod at reducere risiko for KHS,
har et dobbelt blindt randomiseret studie med atorvastatin 40 mg vs placebo ikke vist forskel i klinisk hjertesvigt,
om end fald i LVEF var lavere i atorvastatin gruppen. (100, 101)

Ved kendt KHS eller tidligere antracyclinbehandling kan doxorubicin erstattes med pegyleret liposomalt
doxorubicin under teet observation af LVEF. Doxorubicin 50 mg/m? erstattes med Caelyx 30 mg/m2 (102)

9. 2. Linje behandling, patienter med recidiv < 70 ar uden vaesentlig
komorbiditet (DLBCL/HGBL) (A-C)

Recidiv indenfor 12 mdr. | Til patienter under 70 ar (HDT/ASCT egnede) med tidligt tilbagefald (under 12
efter afsluttet mdr. efter afsluttet farstelinjebehandling) anbefales CAR-T behandling, hvis
1.linjebehandling patienten er i god performance (0-1) og skannes at kunne bridges med steroid
alene pa henvisningstidspunktet [A]

Til gvrige patienter anbefales HDT/ASCT (se recidiv efter 12 mdr. efter afsluttet
1.linjebehandling) hvis patienten er i god almentilstand, alternativt anbefales
recidivbehandling i henhold til anbefaling 10. ved veesentlig komorbiditet.

Recidiv efter 12 mdr. Til HDT/ASCT egnede patienter anbefales remissions inducerende behandling
efter afsluttet med R-GDP, R-DHAP eller R-ICE efterfulgt af HDT med BEAM som
1.linjebehandling konditioneringsregime [B]

Til gvrige patienter anbefales recidivbehandling i henhold til anbefaling 10 ved
veesentlig komorbiditet.

Litteratur og evidensgennemgang

Pa baggrund af ZUMA 7 (78, 103) anbefales om muligt behandling i farste recidiv med axi-cel (Yescarta). ZUMA
7 var et fase lll-forsgg, hvor R/R DLBCL-patienter (N = 359) efter farstelinjebehandling blev randomiseret 1:1 til
enten axi-cel eller HDT-forlgb. Kun patienter anset for at vaere kandidater til HDT kunne inkluderes. Patienterne
randomiseret til axi-cel havde en leengere overlevelse end patienter randomiseret til HDT (4 ars OS 55% vs
46%). Median PFS deslige med fordel ved axi-cel pa 14,7 mdr modsat HDT pa 3,7 mdr. En raekke andre studier
underbygger denne trial. (77), Kriterierne for CAR-T behandling falger medicinradets anbefaling — se anbefaling
1.

Der eksisterer en raekke randomiserede studier (104-106) samt stgrre populationsstudier (107), som ligger til
grund for anbefalingen af HDT-behandling om muligt ved farste recidiv hvis CAR-T ikke er aktuelt.
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Parma studiet (104) inkluderede 215 patienter med relaps af aggressivt NHL, overvejende DLBCL, der havde
vist sig kemoterapi sensitive. Efter 2 x DHAP blev der randomiseret mellem yderligere 4 x DHAP eller HDT.
Patienter der gennemgik HDT havde favorabel EFS (46% vs. 12%), og OS (53% vs. 32%). CORAL-studiet (106)
randomiserede 396 R/R DLBCL patienter til 3 x R-DHAP eller 3 x R-ICE og ved respons efterfalgende HDT. Der
var ikke signifikant forskel i OS eller EFS i de to grupper. Toxicitet var mere udtalt ved R-DHAP. En senere
publiceret subgruppeanalyse viste bedre PFS for GCB subtypen ved R-DHAP end ved R-ICE (108).

LY12trial (105) randomiserede 619 patienter med R/R aggressivt lymfom (71% DLBCL) til R-GDP eller R-DHAP
og ved respons efterfglgende HDT. Der var ikke forskel i respons, EFS eller OS. Der var dog @get toxicitet incl
TRM ved R-DHAP, ligesom indlzeggelsestiden var leengere med dette regime.

| ORCHARRD studiet (109) sammenlignede Rituximab-DHAP med Ofatumomab-DHAP, uden at finde forskel i
effekt mellem de 2 varianter at anti-CD20 antistoffet.

Der foreligger et netveerk meta-analyse som netop adresserer bedste salvage behandling. De inddrager deslige
CAR-T. | denne opnar R-GDP hgjest SUCRA veerdi (0,92) i sammenligning med diverse regimer inklusive R-
DHAP og R-ICE. (110)

Et retrospektivt studie med i alt 4917 patienter heraf 3904 NHL konkluderer, at ved DLBCL har BEAM
konditionering ved HDT den laveste mortalitet (111).

10.2. Linje behandling, andre patienter (B-D)

Der er ikke evidens for ét bestemt regime som 2. linje behandling af patienter, som ikke kan tilbydes kurativ
HDT/ASCT eller CAR-T.

Protokolleret behandling ber tilbydes, hvis dette er muligt/tilgeengeligt [D]

Til patienter i god performance og uden vaesentlig komorbiditet kan potentiel kurativ behandling med R-
GDP, R-DHAOx, R-GemOX eller R-ICE overvejes [B]

Studier der har inkluderet ikke HDT egnede patienter har vist falgende:

Et prospektivt fase Il studie med GemOx (n=32) (108), viste ORR pa 43% og median PFS 9,1 mdr, med OS og
PFS 41% og 29% efter 12 mdr. | LyMA studiet (MCL) har R-DHAOx medfert en 92 % 4 ars OS som
induktionsbehandling inden HDT forlab og bedre end andre R-DHA +platin derivat kombinationer (112). | et
mindre single center studie blev vist at R-DHAOx i R/R DLBCL efter 2 serier gav ORR 60%, CR 49% median
0S 30,5 mdr. og 3 ars OS 40,5% (113).

Et mindre prospektivt Fase Ill studie (114) hvor pt randomiseres il Pixantrone vs. Physicians choice var OOR
24%, kun 4 af 17 respondere var i remission efter 400 dage. Efterfalgende er Gemcitabine randomiseret i et
studie mod pixantrone og viste ikke nogen signifikant forskel pa R-gemcitabin og R-pixantrone (115). Endelig
har Lenalidomid i et retrospektivt studie (116) har vist effekt ved non-GCB subtype. OOR 65%, median PFS 15
mdr.

42



Klinisk Retningslinje | Kreeft DLG

En reekke studier der omhandler ikke godkendte regimer i henhold til medicinerradet — derfor vil anvendelse af
disse afkreeve seerskilt ansggning til regionerne om brug. Lenalidomide og kombinationen af Tafasitamab og
Lenelidomide (L-MIND, RE-MIND). L-MIND et fase Il studie viste efter 5 ar en median OS 33,5 mdr og samtidig
median PFS 11,6 mdr. ORR 57,5% 0g 40 % gik i CR. Lenalidomide som monoterapi havde lavere veerdier (ORR
34,2% og CR 13,2%) (117). Anvendelse af Polatuzumab kombineret med Bendamustin har vist bedre resultater
end Bendamustin alene, med CR rater pa 40% vs 18% og median OS 12 mdr vs 5 mdr direkte sammenlignet i
patienter der ikke er kandidater til HDT forlgb. (118). Der er pagaende studier med andre kombinationer med
Polatuzumab.

Rationale (Anbefaling 8 & 9)

Der anbefales pa baggrund af ZUMA7 CAR-T behandling i 2 linje til yngre med primeer refrakteer/hurtig relaps
under 12 mdr. (se venligst anbefaling 11 for kriterier).

Hvis patienterne ikke opfylder kriterier til CAR-T anbefales et HDT forlgb.

Rationalet for HDT-behandling med BEAM konditionering ved kemoterapisensitive R/R patienter er
velbeskrevet.

Valget af 2.linje behandling forud for HDT er et mere abent spgrgsmal. Der er ikke nogen evidens for at et
bestemt regime er at foretreekke. R-GDP fremhaeves visse steder pga. en favorabel bivirkningsprofil, men det
studie der viser dette inkluderer kun 71% DLBCL. De enkelte afdelingers praktiske erfaringer med
behandlingerne spiller derfor ogsa ind pa behandlingsvalg.

Hvis der ikke kan tilbydes HDT skal man ved valg af behandling tage udgangspunkt i patientens performance,
komorbiditet, erfaringer fra tidligere behandlinger og patientens @nsker. Disse forhold er afggrende for hvilken
behandling der ber tilbydes. Nedenstaende skitserer mulighederne

e Mulighed for inklusion i protokolleret behandling.

e Potentielt kurativ behandling med platinholdigt regime (R-DHAP, R-DHAOX, R-ICE, R-GDP, R-GemOX)
evt. i reduceret dosis. Typisk 3-4 serier.

e Ved tidligere lang remission efter 1. linjebehandling, kan R-CHOP, R-COPE, R-CVP overvejes under
hensyntagen til kumuleret antracyklindosis.

e Sygdomskontrollerende behandling i @vrigt — hvor der ikke kan anbefales et bestemt regime.

e Palliativ behandling.

e Straleterapi ved lokalt recidiv.

11. 3.+ Linje behandling (A-D)

Der skelnes mellem refrakteer sygdom, hvor progression opstar mindre end 6 maneder efter seneste
behandlingslinje, og relaps der opstar mere end 6 maneder efter seneste behandling:

Hvis patienten opfylder geeldende in-eksklusionskriterier i abne kliniske protokoller i Danmark, bar pt. tilbydes
inklusion heri. [D]
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CAR-T er en effektiv behandling for patienter, der er refrakteere for 2. eller senere linje behandling eller har
recidiv efter autolog ASCT, se anbefaling 12 [B].

Allogen KMT kan bruges til at konsolidere behandlingen af recidiv efter autolog transplantation, hvis
sygdommen er kemosensitiv [A], se anbefaling 13.

Patienter hvor HDT/ASCT er intenderet kan ved manglende sufficient respons efter 2-3 serier 2.linje
behandling skiftes til et af de andre anbefalede 2.linje regimer.

3.linje R-kemoterapi kan overvejes nar recidiv opstar mere end 18 maneder efter seneste behandling, men
vil kun sjeeldent have leengerevarende effekt ved kortere remissionsvarighed. Ved tidligt recidiv bar kemofrie
behandlinger overvejes, herunder CAR-T, bispecifikke antistoffer og andre nye terapier (ikke godkendte af
medicinradet, skal ansgges hos regionale leegemiddelkomiteer)

Straleterapi ber overvejes som en del af behandlingen ved lokaliseret recidiv. [D]

3. linje behandling af DLBCL vil sjeeldent veere kurativt. Derfor bgr et behandlingsvalg altid tage hensyn til effekt
og potentielle bivirkninger hos den enkelte patient. Meget fa prospektive forsag er udfert pa patienter med 2+.
recidiv af DLBCL. Fraset HDT/ASCT er behandlingsmulighederne som udgangspunkt identiske med 1. recidiv.
Flertallet vil dog have komorbiditet og ringere almentilstand, der udelukker intensive terapeutiske tilgange. Der
findes ikke evidens for at anbefale et bestemt regime til 3. linje behandling af DLBCL.

Litteratur og evidensgennemgang

SCHOLAR-1 (115) studiet poolede data fra 2 fase 3 kliniske forsgg og 2 observatarkohorter. Blandt 861 DLBCL-
patienter blev 636 inkluderet pa grundlag af refrakteer sygdom. Disse havde en OOR 26% (CR 7%) og den
mediane overlevelse var 6 maneder. 20% af patienterne levede efter 2 ar. Hamadani publiserede i 2022 (119)
resultaterne for 3. og 4. linjebehandling af DLBC. For patienter som modtog kemoterapi var tre-ars overlevelsen
ca. 20%

Med ovenstdende i mente kan fglgende regimer overvejes evt. med tilleg af CD20 antistof:
GDP (104), CEOP (99), CVP (120) eller GemOx (108). Alternativt enkeltstof behandling med: gemcitabin (121),
pixantrone (114), bendamustin (122), lenalidomid (116) (pt. kun godkendt til MCL). Desuden anvendes ofte
peroral CCVP med eller uden rituximab.

Polatuzumab er godkendt i EMA til behandling af relaps/refrakteer diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), i
kombination med bendamustin og rituximab til patienter, der ikke er kandidater til HDT (118). Med en median
follow pa 22 maneder fandtes en PFS pa 9,5 mdr vs 3,7 mdr (HR 0.36 (0,21- 0,63)) og OS pa 12,4 vs 4,7 mdr
(HR 0.42(0,24 - 0,75)). Behandlingen er ikke godkendt af medicinradet.

Tafasitamab blev i 2021 EMA godkendt i kombination med lenalidomid efterfulgt af tafasitamab monoterapi ved
r/r DLBCL pt, som ikke er egnede til HDT (117). Efter > 35 mdr follow up var median PFS 11,6 mdr (6,3-45,7)
og median OS var 33,5 mdr (18,3- ej malbar). 3-ars overlevelsen for pt. som opnaede CR var 84%. Tafasitamab
er ikke godkendt af medicinradet.
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Loncastuximab tesirine blev i 2022 godkendt af EMA som 3.+ linje behandling af DLBCL (123). 48%
responderede pa behandlingen, hvor 31% var i fortsat remission efter 2 ar. Preeparatet er ikke godkendt af
medicinradet.

Epcoritamab og glofitamab harer til gruppen af T-celle engagerende antistoffer = bispecifikke antistoffer. Begge
er godkendt af EMA i 2023 til 3. linje behandling af DLBCL. For glofitamab responderede 28 ud af 108 patienter
med CR, hvor 75% fortsat var i CR efter 12 maneder (124). Epcoritamab har vist komplet respons hos 38%
(125) som mediant varede 12 maneder. Medicinradet har endnu ikke taget stilling til anvendelse af epcoritamab
og glofitamab i Danmark.

12. CAR-T behandling (A-B)

2.linje behandling, recidiv < 12 mdr: Yescarta og Breyanzi er godkendt til af EMA og FDA. (styrke A).
Yescarta er godkendt af Medicinradet. Se anbefaling 9.

3 linjebehandling og senere: CAR-T behandling kan veere en effektiv behandling for nogle patienter med
recidiv efter autolog transplantation eller som har tilbagefald efter/er refrakteere for anden linje
behandling.[B] Yescarta, Kymriah og Brejanzi er godkendte af EMA og FDA.

Da CAR-T behandling ikke er godkendt af Medicinradet udover til udvalgte patienter i anden linje (anbefaling
9), kan man overveje at sgge tilladelse til brug hos en af de regionale leegemiddelkomiteer, hvis man efter
diskussion i nationalt regi finder patienten egnet til CAR-T behandling i henhold til en af de EMA godkendte
indikationer.

CAR T- celle behandling er en effektiv behandling for patienter, der er refrakteere for 1. 2. eller senere linje
behandling eller har recidiv efter autolog ASCT [A, B]

Baggrund: CAR-T celle behandling er et nyt behandlingsprincip, hvor man udnytter patientens eget
immunforsvar til behandling af kreeft. Efter opsamling af patientens egne immunceller, T-lymfeceller, bliver
cellerne genmodificeret ved hjzelp af en retrovirus eller lentivirus saledes, at T-lymfecellerne udtrykker antistoffer
mod kreaeften pa deres overflade. Celleproduktet opformeres og kvalitetssikres og herefter tilbagefares il
patienten. De genmodificerede T-lymfeceller kan nu genkende tumorceller, angriber dem og aktiverer patientens
eget immunforsvar mod kraeften.

Der er ingen etableret standardbehandling for patienter, som er refrakteere for kemoterapi eller recidiverer efter
autolog stamcelletransplantation. Patienterne har en darlig prognose og reponderer sjeldent langvarigt pa
kemoterapi. SCHOLAR-1 var primeert en opggrelse af behandlingsresultater hos patienter med tilbagefald efter
2. linjer behandling inklusive tilbagefald efter HDT/ASCT. Responsraten pa (immun)kemoterapi var 26%, CR-
raten 7% og medianoverlevelsen 6,3 mdr. Kun 20 % af patienterne var i live efter 2 ar. (115).

Der er tre FDA/EMA godkendte produkter, som er godkendt til behandling af
recidiverende/refraktaert. Medicinradet har ikke godkendt CAR-T behandling til gruppen af patienter, der har
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tilbagefald efter andenlinjebehandling inklusive tilbagefald efter HDT/ASCT. | disse situationer kan man overveje
at drefte patienten i nationalt regi og ved enighed om CAR-T ansgge en af de lokale regionale
leegemiddelkomitéer om brug pa enkelt patient niveau. Der findes ingen direkte sammenligning mellem CAR-T
celle behandling og kemoterapi efter andenlinje behandling.

Litteratur og evidensgennemgang

FDA har godkendt Yescarta pa basis af ZUMA-1 studiet (77), et phase Il studie, hvor 111 patienter med recidiv
af eller refraktaert diffust storcellet B-celle lymfom blev inkluderet. De inkluderede patienter skulle have
tilbagefald efter mindst to linjer kemo-immunoterapi tidligere eller have recidiv indenfor 12 mdr. efter autolog
stamcelletransplantation. Bridging terapi var ikke tilladt. ZUMA-1 studiet viste overall respons rate pa 84% og
komplet remissions rate pa 54 %. Hos patienter med respons, havde 42% fortsat respons efter 15,4 mdr median
follow-up og 52% af alle patienter var i live efter 18 mdr. Median DOR for hele kohorten var 11,2 mdr, for
patienter, der har opnaet CR, var median DOR endnu ikke opnaet. Der var to behandlingsrelaterede dedsfald.
(126). Langtidsopfalgning viser, at der er meget fa relaps efter 1 ar. Efter en median follow-up pa 5 ar, var 5-ars
overlevelsen 42%. (77).
Kymriah blev godkendt pa basis af Juliet studiet (127).165 patienter blev inkluderet i studiet, hvoraf 93 modtog
tisa-cel infusion. Bridging var tilladt. Den samlede responsrate var 52%, CR raten 40%. Efter 12 maneder var
79% af CR patienter fortsat i remission.(128). Studier af real-world patienter behandlet med Yescarta og Kymriah
viser lignende responsrater og toksicitet som i kliniske studier pa trods af at mange patienter ikke opfyldte
inklusionskriterierne i studierne (128).

Liso-cel, blev godkendt pa baggrund af Transcend studie; 344 blev leukaferet hvoraf 269 modtog liso-cel. Ud af
de 256 patienter, der kunne evalueres for respons, opnaede 73% et respons og 53% komplet respons. (127)

Der er to karakteristiske bivirkninger til CAR-T: cytokine release syndrom (CRS) og neurologiske bivirkninger.
Hos en betydelig del af patienterne er disse alvorlige (Grad 3-4) og kraever intensiv behandling. Dadsfald er pga
bivirkningerne er ikke hyppige men forekommer. Der henvises til afdelingernes instrukser for information.

Prognostiske faktorer for effekt og toksicitet ved CAR T-celle behandling:

CAR-T behandling er en lovende behandling for R/R DLBCL, men kun 40-50% har varig effekt og mulig
helbredelse. De resterende recidiverer efter CAR-T. Der er ikke identificeret sikre prognostiske faktorer i de
kliniske studier. Man kunne ikke pavise darligere behandlingsresultater hos patienter med traditionelle
hgjrisikofaktorer som fx dobbelt hit forandringer, hgj aalPI, bulk sygdom. Patienter >65 ar klarede sig som yngre
patienter.

Prognostiske faktorer er undersegt i retrospektive studier. Prognostiske faktorer kan opdeles af i) patient-
relaterede som fx alder, ken, ECOG PS; ii) tumorbyrde-relaterede som LDH, metabolisk tumor volumen (MTV)
, &ndring af MTV fra leukaferese til CAR-T infusion og iii) faktorere relateret til CAR-T produkt som peak CAR-
T koncentration, CAR-T persistens, og T-celle subset i CAR-T produkt. En af de starste retrospektive analyser
er fra US Lymphoma CAR T consortium. Hgj LDH, ECOG PS 2-4, alder < 60, mandligt ken og bilirubin > 1,5
g/dl var associeret med darligere PFS og OS. Derudover var OS negativt pavirket af bridging behandling.(129)
Hgj metabolisk tumor volumen er formentlig associeret med en darligeres outomes, men der er ingen konsensus
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om cut-off veerdien af lav vs. hgj MTV. Saledes er meget stor variation i de publicerede studier med cut-off veerdi
sa lavt som 11mL (130), mellemhgj som 147,5 ml (131) og helt op til 500 ml.

Man har ogsa forsegt at integrere flere parametre, som fx MTV, TLG, deres andringer og antal ekstranodal
lokalisationer i prognostiske scores (132, 133). Studierne er baseret pa forholdsvis lave antal patienter og
dermed beheeftet med usikkerhed. Generelt kan det dog udledes, at en hgj tumorbyrde og hurtigt progredierende
sygdom er associeret med darligere behandlingsresultater. Der er dog ingen konsensus om definition af hgj
tumorbyrde/hgj MTV eller en maleenhed for progressionshastighed. Cirkulerende tumor DNA har vist sig at veere
associeret med prognose (134), men kraever validering fer klinisk ibrugtagning. Hgj tumorbyrde og forhgjede
inflammatoriske markerer som hgj CRP og ferritin er associeret med hgjere risiko for toksicitet, men igen
mangler konsensus om cut-off veerdier. (135)

CAR T-cell ekspansion, AUC af CAR T koncentration, T-celle subtyper ved ekspansion er ogsa associeret med
outcomes. Der er formentlig forskel i kinetic i CAR T-celle produkter, hvor CAR T-celle med CD28 costimalotory
domaen opnar en hgijere peak ved ekspansion sammenlignet med 4-1BBB kostimulatory domain, mens 4-1BBB
CAR T-celle har tendens til leengere persistens. Til sidst pavirker patientrelaterede faktorer og komorbiditet
behandlingsresultaterne efter CAR-T (136). CIBMRT er et eksempel pa en prognostisk score, som er preediktiv
for outcome efter CAR-T behandling.(137)

Der er behov for yderligere data for optimal udvaelgelse af patienter til CAR-T behandling.

13. Allogen transplantation (B)

Yngre patienter (alder < 45) med kemosensitivt | Henvisning til allogen KMT ved god performance score,
recidiv mindst 12 maneder efter autolog KMT respons pa forudgaende kemoterapi, og begraenset
eller patienter med recidiv hvor man ikke har komorbiditet. [B]

kunnet hgste stamceller mhp. autolog KMT.

Patienter mellem 45-70 ar med kemosensitiv Henvisning til mini-allogen KMT ved lav CIBMTR’s
recidiv efter autolog KMT eller hvor man ikke har | prognostiske index samt respons pa forudgaende

kunnet hgste stamceller mhp autolog KMT kemoterapi. Ved PR bgr man forud for henvisning

diskutere videre forlgb med den transplanterende

afdeling [B]

Patienter som udvikler recidiv efter autolog KMT har en dérlig prognose med en median overlevelse pa mindre
end 1 ar. Flere studier bekreefter at patienter med initiel remissionsvarighed < 12 mdr har signifikant gget recidiv
risiko efter allogen transplantation. Donor forhold, konditionering, performance score og sygdomsstatus er af
betydning for overlevelse og den videre sygdomskontrol.

Litteratur og evidensgermemgang

Pa basis af EBMT-registret blev 101 patienter DLBCL og tilbagefald efter autolog KMT undersagt. Af de 101, fik
37 myeloablativ konditionering, mens 64 fik non-myeloablativ konditionering. Efter 3 ar var samlet PFS 42% og
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OS 54%. Patienter med refrakteer sygdom havde hyppigere recidiv. Under 12 maneder siden autolog KMT var
ogsa associeret med ringere outcomes. Non-myeloablativ behandling var muligvis associeret med lavere non-
relapse mortalitet og hgjere relapsrisiko. (138)

Med udgangspunkt i CIBMTR databasen blev 503 patienter behandlet med allogen KMT for DLBCL inkluderet i
et studie. PFS var ringere ved Karnofsky score <80, kemoresistens, allogen KMT mindre end et ar siden autolog
KMT, og myeloablativ behandling. Karnofsky score <80, allogen KMT mindre end et ar siden autolog KMT, og
myeloablativ behandling var associeret med darligere OS. Der blev konstrueret en prognostisk score, hvori
Karnofsky score <80, kemoresistens og allogen KMT mindre end et ar siden autolog KMTindgik. 3-ars PFS for
lav-risiko gruppen var 40% mod 6-11% for hgj-risiko gruppen. (139)

Det er vigtigt at bemaerke, at studier, der rapporterer OS efter allogen transplantation, baseres pa en hgit
selekteret gruppe. | mange tilfeelde vil kandidater til allogen ikke kunne bringes i remission og dermed ikke
transplanteres. Derfor skal ovenstaende tal ikke betragtes som intention-to-treat.

14. Understottende behandling (B-D)

Forbehandling /ldre patienter (>60 ar) og yngre med stor tumorbyrde kan have gavn af
forbehandling med prednisolon 100 mg p.o. dagligt i 5-7 dage [B]

G-CSF Ved anvendelse af CHO(E)P-14, DA-EPOCH samt en reekke mere intensive
regimer gives G-CSF (depot) uanset alder.

Til eeldre (>60 ar) anbefales G-CSF (depot) ved CHOP eller mere intensive
behandlingsregimer [B].

Pneumocystis jirovecii | Ved anvendelse af CHO(E)P-14 og DA-EPOCH anbefales sulfotrim profylakse
profylakse uanset alder.

Til eeldre (>60 ar) anbefales sulfotrim profylakse til alle under CHO(E)P 14/21 og
DA-EPOCH [C].

Herpes profylakse Ved anvendelse af CHO(E)P-14, DA-EPOCH samt en raekke mere intensive
regimer anbefales valaciclovir profylakse uanset alder.

Til eeldre (>60 ar) anbefales valaciclovir profylakse uanset behandlingsregime [C].

Valaciclovir har bedre biotilgaengelighed end aciclovir [D].
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Hepatitis profylakse Patienter med kronisk hepatitis B infektion eller tegn pa tidligere hepatitis B
infektion skal monitoreres Igbende for hepatitis B sygdomsaktivitet

Forebyggende antiviral behandling skal indledes i henhold til geeldende
retningslinjer i samrad med den lokale gastroenterologiske/infektionsmedicinske
afdeling [A]

Kalk og D-vitamin Kalk og D-vitamin anbefales under prednisolon behandling [A]

Litteratur og evidensgennemgang

Forbehandling med vincristin og prednisolon blev anbefalet af DSHNHL til aldre, da man observerede en
bedring i performancestatus inden opstart af kemoterapi. Denne effekt kan udnyttes hos eldre inden behandling
ved skannet behov samt hos yngre med stor tumorbyrde, hvor reduktion af tumormaengde kunne reducere risiko
for tumorlyse.

G-CSF er obligatorisk ved 14-dages regimerne og mere intensive regimer uanset alder. G-CSF anbefales ogsa
som primaer profylakse til alle aldre (>60 ar) ved CHOP eller mere intensive behandlingsregimer (140).
Derudover kan G-CSF anvendes som sekundeer profylakse ved fare for potentielt livstruende infektioner eller
for at kunne opretholde behandlingskadence og behandlingsdosis.

Pneumocystis jirovecii ses oftere under 14-dages end 21-dages regimer (141, 142). Sulfotrim profylakse
anbefales derfor il alle under CHO(E)P-14 og DA-EPOCH uanset alder. Til zeldre (>60 ar) anbefales sulfotrim
profylakse ogsa under CHO(E)P-21 (143).

Varicella zoster (VZV) ses hyppigere blandt patienter som behandles med kemoterapi. Alene diagnosen
medfarer en HR pa 2,4 men gges til HR 4 under behandlingsfasen (144). Et mindre retrospektivt studie paviste
at lymfocytopeni, darlig performance, hgit stadium, autolog stamcelletransplantation, multiple cykler kemoterapi
og fludarabin behandling medferte aget risiko for at udvikle VZV infektion. (145). Flere studier har ogsa vist en
hgjere praevalens af herpes simplex (HSV) infektion eller reaktivering hos cancerpatienter, og reaktivering af
HSV-1 er signifikant associeret med kemoterapi-induceret oral mucositis. Valaciclovir behandling anbefales frem
for Aciclovir pga. bedre biotilgaengelighed. (146).

Det er velkendt, at patienter med eksisterende eller tidligere hepatitis B har signifikant @get risiko for reaktivering
og ubehandlet er i risiko for at udvikle et fatalt forleb. Der henvises til eksisterende retningslinjer fra de
videnskabelige selskaber (147).

Under behandling med systemisk glukokortikoidbehandling har patienter en @get risiko for osteoporose og
knoglefrakturer. Derfor ber daglig indtagelse af calcium pa minimum 800 mg og vitamin D 20-40 mikrogram
sikres (148). To danske studier har vist, at DLBCL pt. er i @get risiko for osteoporotiske haendelser under/efter
1. linjebehandling med R-CHOP (149, 150).
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15. Radioterapi (B-C)

Det anbefales at konsoliderende stralebehandling overvejes til patienter med metabolisk aktiv restsygdom (DS
4-5), f.eks til udvalgte patienter efter farstelinjebehandling eller i forbindelse med HDT/ASCT. [C]

Stralebehandling bar overvejes til udvalgte aeldre patienter, hvor der er behov for reduktion af den cytotoksiske
behandling. [B]

Stralebehandling mod scrotum bar gennemfares efter systemisk behandling hos patienter med testislymfom,
ogsa selvom der er opnaet CR efter kemoterapi. [C]

Litteratur og evidensgennemgang

Stadium I-11:
Straleterapi bar overvejes til patienter med lokaliseret sygom behandlet med 3 serier R-CHOP x 3 mindre
intensiv kemoterapi med mindre andre forhold taler imod.

Hos patienter, som behandles med mere langvarig/intensiv kemoterapi, ber stralebehandling overvejes, hvis
der ved endt kemoterapi er metabolisk aktivt restlymfom (DS 4 eller 5), hvor sygdommen skennes bedst
behandlet med straleterapi og ikke systemisk andenlinjebehandling. Stralebehandlingen gives som beskrevet i
retningslinjer fra The International Lymphoma Radiation Oncology Group (151). Target for stralebehandlingen
er de primeert involverede lymfeknuder. Der gives 2 Gy x 15- 20, 5 F/W.

Patienter med avanceret sygdom (stadium H-1V):
Stralebehandling af lokaliserede PET positive restforandringer efter systemisk behandling giver hgj chance for
sygdomsfri overlevelse. OS gevinsten er usikker (152), men skal stralebehandling skal overvejes il patienter
med et enkelt PET-positivt restlymfom efter primaer kemoterapi. Der gives 2 Gy x 20, 5 F/W. Hos patienter med
refraktaer sygdom, som ikke er kandidater til mere aggressiv systemisk behandling, kan doser op til 55 Gy
overvejes (153).

Bulky- og non-nodal/ekstra-nodal sygdom:

Veerdien af planlagt radioterapi i tilleeg til immunkemoterapi ved bulky sygdom er usikker. Tidligere har
stralebehandling veeret betragtet som standard of care til denne gruppe patienter, men stralebehandling bliver
i dag ofte vejledt af EOT-PET/CT hos denne gruppe (153). Stralebehandling indgar hyppigt som en del af
behandlingen ved ekstra-nodale diffust storcellede lymfomer enten som led i konsolidering efter systemisk
behandling, som led i salvage behandling eller som pallierende behandling. Det vide spektrum af
preesentationer med involvering af hvilket som helst organ betyder at der foreligger sparsom evidens for den
optimale behandling i en given situation. For at standardisere behandlingen er der udfeerdiget internationale
guidelines for udfarelsen af Stralebehandling (154).

Stralebehandling méa saledes overvejes i falgende situationer:

Mod initielt bulky sygdom eller non nodal involvering hos patienter med avanceret (stadium I11-1V) sygdom med
EOT-PET/CT positivt restlymfom (DS 4-5). Der gives 2 Gy x 15-20, 5 F/W mod omradet med bulky sygdom
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initielt. Behandlingen gives som beskrevet i Guidelines fra The International Lymphoma Radiation Oncology
Group (153).

/Eldre:

Stralebehandling gives efter samme retningslinjer som hos yngre. Stralebehandlingen kan have en mere
fremtreedende plads hos zeldre, som taler kemoterapi darligt og kan endda gives som monoterapi ved lokaliseret
sygdom i situationer, hvor patienten ikke er kandidat til kemoterapi (153).

Stralebehandling i forbindelse med HDT/ASCT:

Patienter, der er kandidater til HDT/ASCT-behandling kan drage fordel af bestraling med residualsygdom enten
for eller umiddelbart efter HDT/ASCT. Hvis behandlingen gives efter HDT/ASCT er der ingen data omrking
optimal timing. Praksis er at give RT hurtigst muligt efter at patienten er ovre de akutte HDT/ASCT bivirkninger,
helst inden 6-8 uger efter stamcelle infusionen (155).

Dosis

| forbindelse med COVID 19 pandemien blev der opnaet erfaing med kortere behandlinsregimer end standard.
Erfaringerne er ikke opgjort systematisk, sa evidensen er lav. Der foreligger konsensus guidelines (156) som
angiver, at kemosensitiv aggresivt lymfom f.eks. kan behandles med 25 Gy pa 5 fraktioner eller 27 Gy pa 9
fraktioner. Ved kemorefrakteer sygdom foreslas 30 Gy pa 6 fraktioner. Hvis patienten ikke er kandidat il
kemoterapi foreslas 36 — 39 Gy pa 12 — 13 fraktioner. Ovenstaende tidsmaessigt afkortede regimer er ikke
farstevalg, men kan bruges i seerlige situationer.

Palliativ 5 x 5 eller ved kort restlevetid 8 Gy x 1

Seerlige Topografiske lokalisationer:
Primaert mediastinalt B-celle lymfom: Behandlingen planlaegges fuldsteendig efter sammen principper som CS
|-l lymfom i gvrigt. Planlaegning i dyb inspiration ma overvejes. Dosis vil som regel vaere 2 Gy x 20, 5 fr per uge.
For indikation for EOT PET/CT guided stralebehandling, se anbefaling 4.

CNS Lymfom: Der henvises til Dansk Lymfomgruppes retningslinjer for primeere CNS lymfomer.

Testis Lymfom: Efter immunkemoterapi gives stralebehandling mod skrotum. Ved testikuleer DLBCL er risikoen
for sygdom i kontralaterale testis 42 % efter 15 ar hos patienter som ikke behandles profylaktisk stralebehandling
mod scrotum (157). Stralebehandlingen er ogsa vist at veere forbundet med bedre OS (158).
Almindelig anvendt dosis er til kontralaterale testis er 30 Gy hvis den lymfomafficerede testikel er bortopereret
(154).

DLBCL, Leg type: Ved lokaliseret sygdom gives stralebehandling til det involverede omrade efter
immunkemoterapi (142). Patienten skal saledes vurderes af onkolog fer evt. kemoterapi mhp. planlaegning af
stralebehandling. | nogle tilfeelde, specielt hos eldre, kan med fordel behandles med lokaliserede stralefelter,
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ogsa ved recidiv. Der foreligger ikke evidens for optimal dosis af Stralebehandling men en dosis pa 35 - 40 Gy
er anvendt (159).

Medulleert Tveersnit, Nydiagnosticeret patient: Patienter som er under mistanke for medulleer kompression eller
rodtryk pa baggrund af lymfom starter omgaende tablet prednisolon 150 mg x 1 (evt. solumedrol 120 mg i.v).
Der gennemfgres akut stadieinddeling (PET/CT). Der udfgres akut MR-scanning af hele spinalkanalen til
identifikation af niveau for medullzer kompression/rodtryk. Unders@gelsen skal identificere savel gvre som nedre
greense for den medulleere pavirkning med henblik pa definition af target for den senere Stralebehandling.

Hos patienter uden histologisk verificeret malign sygdom tages omgaende biopsi, ligesom evt. neurokirurgisk
intervention skal afklares. Der sgges at fa omgaende histologisk bekraeftelse. Ved verifikation af diffust storcellet
B-celle lymfom startes kemoterapi (se primaer behandlings tabel). Ved progredierende neurologiske symptomer
skiftes behandling, safremt neurokirurgisk intervention ikke er mulig, henvises til akut Stralebehandling.
Patienter der tidligere er behandlet med kemoterapi:
Pabegynd omgaende tablet prednisolon 150 mg x 1 (evt. solumedrol 120 mg i.v). Safremt neurokirurgisk
intervention ikke er mulig, pabegyndes Stralebehandling med det samme.

16. Responsevaluering og kontrol af patienter efter afsluttet

primeerbehandling (B-D)

Scanning efter afsluttet behandling Ved evaluering af behandlingsrespons anbefales PET/CT
cirka 4 til 8 uger efter afsluttet kemoterapi eller cirka 10-12
uger efter afsluttet stralebehandling [B]

EOT-PET/CT kan udelades hos patienter som ved interim
PET/CT efter 3 serier R-CHOP har opnaet CR og som kun
har modtaget en serie R-CHOP efter interim PET/CT [D]

Opfelgning af patienter som har opnaet CR Klinisk opfelgning hver 3-4. maned det forste 1 ar, herefter
efter kurativ 1. linjebehandling hver 6. maned i 1 ar. Patienten kan herefter afsluttes. Pa
individuel basis kan patienter falges i 3 ar. [C]

Der anbefales en kontrol cirka 11 maneder efter afsluttet
behandling til HDT/ASCT og CAR-T egnede patienter [D]

Der anbefales ingen opfalgende rutineskanninger til patienter,
som har opnaet CR [C]

Fremmader kan erstattet af PRO/telefon kontakt pa individuel
vurdering [D]
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For patienter, hvor responsevaluering (EOT- | Det tilrades, at patienten diskuteres ved MDT-konference.
PET/CT) ikke viser CR efter kurativ 1.

linjebehandling Ved mistanke om lokaliseret restsygdom kan stralebehandling

overvejes, alternativt overvejes behandling som refrakteer
sygdom. Forudgaende biopsi ber foretages hvis muligt.

Ved mistanke om falsk positive EOT PET/CT anbefales ny
skanning efter 2-3 maneder [C]

Opfalgning af patienter i CR efter 2. Klinisk opfelgning hver 3. maned det forste 1 ar, herefter hver
linjebehandling med HDT/ASCT eller CAR-T | 6. maned i 4 ar. Rutineskanninger anbefales ikke til patienter
som har opnaet CR efter HDT/ASCT. Rutineskanninger (1-2)
kan overvejes pa individuel indikation CAR-T i de ferste 12
maneder efter CAR-T. Fremmgder kan erstattes af pro/telefon
pa individuel vurdering [D]

Opfelgning af patienter i CR efter 3. Opfalgningsprogram sammenseettes ud fra individuelle skan
linjebehandling eller senere samt opfglgning af
patienter, der ikke har modtaget kurativ
behandling i seneste linje

Patienter med follikulaert lymfom grad 3B falges som anfert i retningslinjer for follikulaert lymfom.

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger beskeden dokumentation for hvor hyppigt der skal udfares klinisk og billeddiagnostisk kontrol efter
afsluttet primeerbehandling. Et dansk-svensk studie viser at patienter med IPI = 0-1, som opnar CR pa 1.
linjebehandlingen har 4% risiko for progression de farste 2 ar, herefter falder recidivraten. For patienter IPI 2-5
udvikler 18% progression de farste 2 ar. Plateau opnas i denne gruppe farst efter 4-5 ar (61). Billeddiagnostisk
opfalgning hos asymptomatiske patienter bidrager sjeeldent til detektering af tilbagefald og er ikke umiddelbart
associeret med en overlevelsesfordel. (160-162). Derfor anbefales ikke rutinebrug af billediagnostik medmindre
der er mistanke om recidiv. Patienter, der er i CR efter behandling og fortsat er i CR har restoverlevelse meget
teet pa baggrundsbefolkningen (163, 164).

For patienter, der kunne veere kandidater til CAR-T i anden linje behandling, ber opfelgning tilretteleegges
saledes at recidiver sa vidt muligt opspores indenfor 12 maneder efter afsluttet farstelinje behandling. En kontrol
cirka 11 maneder efter afsluttet behandling er en mulighed.

Der er pagaende projekter til afklaring af PRO’s rolle i opfelgningen af lymfom patienter. Et enkelt dansk forsgg
er afsluttet og viste, at opfalgning via PRO/telefon var muligt og sikkert (165). Dokumentationen er yderst
sparsom. Efter farste ars standard opfelgning kan videre opfalgning med fremmade forsvarligt kombineres eller
erstattes med PRO/telefon konsultationer pa individuel vurdering, specielt hos patienter med god egenomsorg.

Ved fremmgde til kontrol efter endt behandling skal der veere fokus pa tidlig opsporing af relaps samt fokus pa
opsporing og behandling af senfglger. Jaevnfar "Pakkeforlgb for lymfeknudekraeft og kronisk lymfatisk leukaemi”
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kunne tilbydes pallierende og understettende foranstaltninger som fx kommunal rehabilitering og
genoptraeningsplaner ved behov (166).

For patienter i PR efter afsluttet farstelinjebehandling skal situationen handteres individuelt. Ved mistanke om
falsk positiv EOT PET/CT vil foranstaltninger ofte indebaere hyppig klinisk opfglgning og parakliniske
undersggelser (herunder bl.a. fornyet CT- eller PET/ CT-skanninger efter 2-3 maneder). Den intensiverede
opfelgning fortseetter, indtil der er opnaet CR eller stabil PR (f.eks. uforandrede forhold efter 2-3 maneder og
fraveer af kliniske/biokemiske tegn pa aktiv sygdom). Hvis der er mistanke om residual sygdom, ber biopsi om
muligt foretages. Konsoliderende stralebehandling til lokaliseret restsygdom, specielt hos eldre, eller
iveerksaettelse af regelret andelinje behandling er muligheder.

| hver enkelt Region er der adgang til en specialiseret palliativ funktion, der kan konsulteres og hvortil patienter
med komplicerende problemstillinger kan henvises. Der ber foreligge aftaler vedrarende samarbejdet mellem
egen laege og den enkelte afdeling sa patienten oplever en glidende overgang mellem sektorerne, med en
veldefineret forlgbsansvarlig fagperson pa alle tidspunkter, sa patienten oplever sammenhaeng i
sundhedsvaesenet.
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5. Metode

Litteratursegning

Der er benyttet sggning og udveelgelse af relevante studier fra pubmed (udfert i 2023)
Relevante artikler er gennemgaet af arbejdsgruppen.

Litteraturgennemgang

Litteraturen er gennemgaet forfatterne. Hver enkelt forfatter har gennemgaet litteraturen indenfor det kapitel
som man har haft hovedansvaret for. Der er lagt vaegt pa review artikler og randomiserede studier med
betydning for behandlingsvalg, hvor det har veeret tilgaengeligt.

Se sggestrategi i bilag 1.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret af DLBCL udvalget under DLG. Der er ud fra den angivne evidens vurderet
fordele og ulemper ved de forskellige behandlinger.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret eksterne parter involveret i udarbejdelsen af denne retningslinje.

Heoring
Denne retningslinje forventes praesenteres til DLG plenum i maj 2024.

Godkendelse
Faglig godkendelse:
Bestyrelsen Dansk Lymfomgruppe, December 2023

Administrativ godkendelse:
Retningslinjen er administrativt godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet den 5.
december 2023.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Brug af CART og bispecifikke antistoffer kan udlgse merudgifter, men det er anfart, at disse behandlinger kun
ber anvendes hvis medicinradet giver en generel anbefaling. Hvis ikke, ma den enkelte kliniker med ansvar for
behandling s@ge egen region om brug.
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Forfattere og habilitet
Nedenfor har de enkelte forfattere angivet interessekonflikter relevante for denne retningslinje. Alle aktuelle

forhold og forhold, der er afsluttet indenfor 24 maneder, er angivet:

e Tarec Christoffer EI-Galaly, Heematologisk afdeling, Aalborg (Formand)
Interessekonflikter: Ingen (Ikke modtaget honorar for undervisning ved firmaarrangementer)

e Peter de Nully Brown, Haematologisk afdeling, Rigshospitalet
Interessekonflikter: Consultancy fees fra Roche, Gilead og Swedish Orphan.
e Judit Jargensen, Haematologisk afdeling, Aarhus
Interessekonflikter: Consultancy fees fra Gilead, Roche, Novartis, Incyte, BMS og Orion.
e Michael Rost Clausen, Haematologisk afdeling, Vejle
Interessekonflikter: Consultancy fees fra Janssen, Abbvie og Genmab
e Thomas Stauffer Larsen, Haeematologisk afdeling, Odense
Consultancy fees fra Gilead, Roche, BMS og Novartis. Research Grant: Genentech
e Dorte Tholstrup, Heematologisk afdeling, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter.
e Anne Ortved Gang, Heematologisk afdeling, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter.
e Peter Meidahl Petersen, Onkologisk afdeling, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter.
e Stephen Hamilton Dutoit, Patologisk afdeling, Arhus
Ingen interessekonflikter.
e Danny Stoltenberg, Heematologisk Afdeling, Roskilde
Ingen interessekonflikter.

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Laegemiddelstyrelsens hjemmeside:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-
tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Flere af forfatterne til denne retningslinje har haft samarbejde
med medicinalfirmaer i 2023. Samarbejdet omfatter fors@gsprotokoller, undervisning, rejser og deltagelse i
ekspertmgder i forskellige sammenhaenge og med forskellige medicinalfirmaer. Det er formandens opfattelse
og vurdering, at ovenstaende samarbejdsrelationer ikke har haft indflydelse pa retningslinjearbejdet.

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer; https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Retningslinjen opdateres i regi af DLG i december 2025.
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Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.

6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra LYFO i regi af Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer

Den Kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorsaet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

Diagnostik og behandlingen af maligne lymfomer, inklusiv DLBCL, registreres labende i den landsdaekkende
kvalitetsdatabase LYFO. | arsrapporterne er indikatorerne udviklet til at monitorere udredning og behandling af
sygdommen. Sammen med kreeftpakkeforlgbende visualiseres evt. forskelle de enkelte afdelinger imellem.

Dansk lymfomgruppe vurdere lgbende behov for nye indikatorer, og det forventes at der vil ske udskiftning af
enkelte indikatorer som kan seette fokus andre steder i patientforlgbene. Det anbefales fortsat at monitorere
overlevelsen, og mortaliteten idet de afspejler det samlede resultat af behandlingen pa de enkelte afdelinger,
og afvigelser har historisk set fgrt til audit af patientgrundleget mhp. at evaluere om patienterne er behandlet
efter geeldende forskrifter.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

For perioden fra 1. januar 1990 og frem er falgende segestreng benyttet i pubmed: (“Diffuse Large B-cell
Lymphoma "[Mesh] OR "High Grade lymphoma"[til OR "DLBCL"[ti] AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND (Englishflang] OR Danish[lang]))):

Denne s@gning resulterede i 103 referencer, som er gennemgaet af medlemmer af arbejdsgruppen: Dette
resulterede i yderligere 30 relevante studier som er inkluderet i referencelisten.
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Bilag 2 — Zldre — vurdering af skrebelighed

Udover de mest almindeligt anvendte veerktgjer som performance score (ECOG eller Karnofsky), ber
medtages en vurdering af:

1) Comorbiditet. De to mest anvendte veerktgjer er ved "The Cumultative lliness Rating Scale”
CIRS og Charlson Comorbidity index.

2) Vurdering af ADL (Behov for hjeelp, Activities of daily living — ADL)

3) Ernaeringsstatus (Mini Nutritional Assesment)

4) Polyfarmaci (medicingennemgang/sanering)

9) Psyko-social support (boligforhold, kontakt til pargrende, netveerk)

6) Mentalfunktion (MMSE)

7) Funktionelle tests ("Up and Go”, "Tinetti Gait and Balance Test”, Hand gribe styrke)

Ovenstaende kan vurderes indenfor rammerne af Comprehensive Geriatric Assesment (CGA), som anvendes
i geriatrien, men som ikke er tilstreekkeligt valideret hos haematologiske patienter og i gvrigt sjeeldent er
praktisk anvendeligt i daglig klinik (19, 20). Der kan ikke pa de foreliggende data anbefales specifikke
scoringssystemer, som kan guide behandlingsstrategien hos zldre patienter med DLBCL.
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Bilag 3 - Forkortelser

DLG

18F-FDG Fluorine-18 fluorodeoxyglucose

95% CI 95% confidence interval

ADL Activities of daily living

CHOP Cyclofosfamid, adriamycin, oncovin, prednison
CHOEP Cyklofosfamid, adriamycin, oncovin, etoposid, prednison
CNS Central nerve system

CNS-IPI IPI tillagt veerdien 1 ved involvering af nyre el binyre
CR Komplet respons

CRS Cytokin release syndrom

CT computed tomography

DEL Double expressor

DHAP Dexametason, cytarabin, cisplatin,

DHL Double Hit Lymfom

DLCBL Diffuse large B-cell ymphoma

DOR Responsvarighed

DS Deauville scala (1-5)

ECOG performance status

Eastern Oncology Group performance status

EPOCH

Cyklofosfamid, adriamycin, oncovin, etoposid, prednison

EOT end-of-treatment

GCB Germinal center type DLBCL

GDP Gemcitabin, dexametason, Cisplatin
GemOx Gemcitabin, oxilaplatin

HDT Hgj-dosis terapi med stamcelle stgtte
HSCT Haemopoietisk stamcelle transplantation
HZ Herpes Zoster

ICE Ifosfamid, carboplatin, etoposid

IF-RT Stralebehandling mod involveret omrade
IPI international prognostisk index

LDH serum lactate dehydrogenase

non-GCB Non-germinal center type DLBCL

0S8 overall survival

PET positron-emission tomography

PFS progressionsfri overlevelse

PTLD Posttransplantation lymfoproliferativ sygdom
PR Partielt respons

R Rituximab

RIR Relaps ogleller refrakteere

RT Stralebehandling

SCT Stamcelle transplantation

SD stable disease / stabil sygdom

TRM Treatment related mortality

TTP Tid til progression
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplingere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meaerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |I, GRADE og RIGHT.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2017/12/AGREE-II-Users-Manual-and-23-item-Instrument-2009-Update-2017.pdf
https://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.right-statement.org/
https://www.sst.dk/
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