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1. Anbefalinger (Quick guide)

Diagnostik

1.

Der udferes en stereotaktisk biopsi ved klinisk og neuroradiologisk mistanke om
CNS-lymfom, hvor anden non-kirurgisk diagnostik ikke har medfert en diagnose.
Q).

Det anbefales ikke at forsgge at fjerne dele af eller hele CNS lymfomet i hjernens
hinder eller vaev. (C)

Det anbefales at pausere igangvarende steroid behandling 10-14 dage for den
kirurgiske procedure, hvis det skennes klinisk forsvarligt. (C)

Det anbefales tidligst at foretage en neuronavigations MR-scanning (3D sekvens) af
hjernen 24 timer for den kirurgiske procedure. (D)

Det anbefales at udfere en MR-scanning af cerebrum med en T2-, DWI- og FLAIR-
sekvens samt T1 sekvens for og efter iv. kontrast. (C)

MR-scanning af hele neuroaksen anbefales hos patienter, som har spinale
symptomer. (C)

Beskrivelsen af MR-scanningen af hjernen skal indeholde angivelse af den
anatomiske lokalisation af de enkelte laesioner og deres relation til
omkringliggende strukturer, storrelsen af de enkelte laesioner angivet i storste mal i
2 pa hinanden vinkelrette planer, evt. involvering af meninges eller ekstrakranielle
strukturer og angivelse af hvorvidt felgende lokalisationer er involveret eller ej:
Corpus callosum, periventrikulaere omrdder, basal ganglier, hjernestammen,
cerebellum. (C)

Flowcytometri kan udferes pa spinalvaske, corpus vitreum, blod eller knoglemarv.
Flowcytometri er et brugbart supplement til cytologisk undersegelse og bidrager
med information vedrerende immunfaenotype af lymfocytterne (37).

Ligeledes undersoges corpus vitreum for lymfomceller morfologisk og med B-/T-
markeorer pa HE-snit af cytospin ved mistanke om PIOL, ligesom der foretages
flowcytometri, hvis der foreligger sufficient materiale.
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Prognostisk index

10.

11.

Det internationale prognostiske index (IPI) er ikke anvendeligt for PCNSL eftersom
PCNSL pr definition er stadium 1 og da antallet af extranodale lokalisationer ikke
kan vere > 1.

Af de prognostiske indices for PCNSL, som findes i bilag (1) er IELSG score den
hyppigst anvendte og som derfor anbefales.

Udredning og stadieinddeling

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Der optages vanlig anamnese, hvor der leegges vagt pa cerebrale/spinale
symptomer og gjensymtomer. ECOG performance og MMSE test registreres under
objektiv undersogelse som tillige bor indeholde neurologisk status. (se tabel 1) (B)

Lumbalpunktur ber udferes hos alle patienter forudsat at der ikke er tegn pa
foreget intrakranielt tryk. Spinalvaesken sendes til biokemisk US (celletelling,
glukose og protein) samt cytologi, flowcytometri og D+R. (se tabel 1)

Alle patienter skal underseges ophtalmologisk med henblik pa okulaert lymfom,
uanset om der er gjensymptomer eller ej. Undersogelsesmetoden kan vare en
spaltelampe undersogelse eller den undersogelsesmetode, som ophtalmologisk
speciallege til enhver tid finder bedst egnet til formalet. (se tabel 1)

PET-CT (thorax, abdomen, bakken). MR-scanning af cerebrum og evt. neuroaksen.
Ultralyd scanning af testis (maend>60 ar) Det er af hensyn til den senere
responsevaluering og af hensyn til eventuelle kirurgiske komplikationer
vasentligt, at en MR-scanning af cerebrum udferes bade for og efter den
diagnostiske biopsi. (se tabel 1) (C)

Iodholdig CT kontrast ber om muligt ikke vare givet mindre end to degn fer
opstarten af HD-MTX pga. kasuistisk beskrevet svaer nefrotoxicitet. (se tabel 1)

Da erkendelse af lymfom udenfor CNS har behandlingsmassige konsekvenser,
anbefales rutinemaessigt knoglemarvsundersogelse hos patienter med PCNSL (C).

Primeer behandling af yngre patienter (<65 ar)

18.

19.

Primaer behandling af yngre patienter (<65 dr) med PCNLS folge tabel 9.1

Primaer behandling for yngre patienter uden komorbiditet folge tabel 9.2 (MATRIX
+ ASCT konsolidering) (A eller B)
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20. Primer behandling for yngre (< 60 ar) patienter med komorbiditet folge tabel 9.3
(MATRIX + HD-ARA-C konsolidering eller Temozolomid konsolidering eller De-
VIC konsolidering)

21. Primeer behandling for yngre (>60 ar) patienter med komorbiditet folge tabel 9.4 (R-
MPV + Temozolomid konsolidering)

22. Primer behandling for yngre patienter med sveer komorbiditet, som ikke kan
behandles med HD-MTX, behandles med enten helhjernebestraling (WBRT) eller
Temozolomid som skal felge tabel 9.5 (Rituximab-Temozolomid)

e Ved strdlebehandling gives 40 Gy i fraktioner a 1,8-2 Gy mod hele hjernen,
ogjenbaggrunde og medulla oblongata.

e Rituximab-Temozolomid behandling skal felge tabel 9.5.

Relaps behandling af yngre patienter (< 65 ar)

23. Valget af relaps behandling afhaenger af patientens tilstand herunder komorbiditet,
tidligere behandling og responsvarigheden efter 1. linje behandling (B)

e Hvis responsvarigheden har varet > 2ar kan 1. linje behandling gentages .

e Ved responsvarighed pa <2 dr anbefales ifosfamid- etoposid- carboplatin i
kombination med Rituximab (R-ICE) evt. kombineret med dexametazon f.eks.
folgende (se tabel 10.1).

e Ved betydelig komorbiditet, hvor intensiv kemoterapi ikke kommer pa tale, kan
stralebehandling eller peroral behandling med temozolomid kombineret med
Rituximab felge tabel 10.2 (Rituximab-Temozolomid) og 10.3 (stralebehandling).

Primeer behandling af seldre patienter (> 65 ar)

24. Patienter, som kan behandles med HD-MTX (induktion) felge tabel 11.1 (B)

25. Konsolidering: afhaenger af remissionsstatus efter afsluttet induktionsbehandling
og patientens tilstand herunder komorbiditet (se tabel 11.2) (B)

26. Induktion: ZAldre patienter, som ikke kan behandles med HD-MTX behandles som
yngre patienter, der ikke kan behandles med HD-MTX11.3. (B)
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Replas behandling af seldre patienter (>65 ar)

27.

28.

29.

Patienter i god almentilstand, som tidligere er blevet bragt i CR og har varet i
remission i > 1 dr kan overvejes behandletmed HD-MTX evt. i kombination med
andre cytostatika, som ikke tidligere har veret anvendt.

I tilfeelde af relaps efter eksempelvis R-MPYV kan forseges R-MTX-Temozolomid
(O.

For ovrige ma WBRT (C) overvejes.

Radioterapi

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Patienter, der ikke kan tdle kemoterapi, behandles med stralebehandling i henhold
til ILROG retningslinjer (105) til 40 Gy i fraktioner a 1,8-2 Gy mod hele hjernen,
gjenbaggrunde og medulla oblongata.

Stralebehandling af hele hjernen, sjenbaggrunde og medulla oblongata kan
anvendes som konsoliderende behandling efter systemisk behandling, til dosis 24-
36 Gy i fraktioner a 1,8 - 2 Gy.

Strilebehandling af hele hjernen, gjenbaggrunde og medulla oblongata kan
anvendes som pallierende behandling i doseringen 3 Gy x 10 eller 5 Gy x 4.

Primaert intraokuleaert lymfom (PIOL) (uden involvering af andre dele af CNS) er en
sjelden sygdom. En del af disse patienter ser ikke ud til at recidivere i hjernen efter
primar behandling mod ejnene alene (107). Radioterapi mod begge ojne kan
anvendes som primar behandling til patienter, som ikke kan modtage systemisk
kemoterapi, den anbefalede dosis er 36 Gy.

Detaljer omkring stralebehandling er beskrevet i retningslinjerne for
strdlebehandling af ekstranodale lymfomer udarbejdet af International Lymphoma
Radiation Oncology Group (ILROG) (105).

Patienter med PIOL, som er egnet til behandling med HD-MTX baseret kemoterapi
behandles efter samme retningslinjer som patienter med PCNSL (A)

Patienter, som ikke kan modtage systemisk behandling kan behandles med en af
felgende modaliteter:

e Strdlebehandling: Striledosis: 36 Gy i fraktioner a 1,8-2 Gy (B)
e Intravitreal behandling med MTX. Der skal anvendes MTX til intrathekal brug i

doseringen 400 mikrogram/0,1 ml (B)
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e Rituximab i doseringen 1 mg/0,1ml (B).

HIV-associerede CNS lymfomer

37. Patienter misteenkt for HIV associeret CNS lymfom ber udredes i henhold til
retningslinjerne for primare CNS lymfomer. Det er vaesentligt tillige at udelukke
cerebral toxoplasmose. Spinalvaesken ber undersoges for EBV DNA.

38. Behandlingen ber omfatte HAART (B) samt HD-MTX baseret kemoterapi evt i
kombination med Rituximab (C) og ber tilrettelaegges i teet samarbejde med
infektionsmedicinske eksperter.

39. I palliativt ojemed anbefales helhjernebestriling (B).

Post transplantations CNS lymfomer

40. Diagnostik og udredning ber felge retningslinjerne for PCNSL. Behandlingen
kraever en multidiciplinzer tilgang og ber tilrettelaegges i samarbejde med den
transplanterende afdeling og infektionsmedicinske specialister. (C)

41. Den immunosuppressive behandling ber reduceres i det omfang det er muligt. (C)
42. Rituximab kan forseges hos patienter som har et CD20+ lymfom. (C)

43. Kemoterapi bor overvejes hos patienter med tilstreekkelig god organfunktion. Med
hensyn til radioterapi og mulige kemoterapi regimer henvises til retningslinjerne
for PCNSL. (C)

Respons kriterier

44. Komplet remisson folger tabel 18.1 (C)
45. Ubekraftet CR (CRu) folger tabel 18.2 (C)
46. Partielt respons (PR) folger tabel 18.3 (C)

47. Progressiv sygdom (PD) felger tabel 18.4 (C)
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Responsevaluering

Responsevaluering under og efter behandling

48.

49.

50.

Behandlingseffekt evalueres efter to serier kemoterapi med fornyet MR skanning
af involverede omrader samt gentagen lumbalpunktur/ejenleegeundersogelse ved
primer leptomeningeal/gjen involvering,.

Ved CR udferes ikke yderligere rutine billeddiagnostik fer afsluttet
primarbehandling med mindre der er kliniske tegn pa progression.

Ved mindre udtalt behandlingsrespons justeres behandlingsplanen og yderligere
MR skanninger foretages efter individuelt sken (C)

Responsevaluering efter afsluttet behandling

51.

52.

Udferes ca. en mdned efter afsluttet behandling og inkluderer fornyet MR
skanning af involverede strukturer samt lumbalpunktur/ejenleegeundersogelse ved
primzr leptomeningeal/ejen involvering. (C)

Hos patienter, hvor der er tvivl om graden af remission tilrddes fornyet MR
indenfor 6-8 uger (C)

Efterkontrol

53.

54.

55.

56.

De forste to ar efter behandling tilbydes patienterne kontrol hver 3. mdr. med
rutine blodprever, anamnese og klinisk undersogelse (inklusiv neurologi og
MMSE).

Efter to ar tilbydes halvarlige kontrolleri 3 ar.
Efter 5 dr kan patienterne afsluttes til egen laege (C).

Rutine MR skanninger hos asymptomatiske patienter finder sjaeldent tilbagefald
og anbefales derfor ikke (145) (D).

Rehabilitering

57. En funktionsbeskrivelse som grundlag for en genoptraningsplan udfaerdiges i

58.

samarbejde med ergoterapeuter og fysioterapeuter. (D)

Ved behov for specialiseret neurorehabilitering udferes derudover
neurologisk/neuropsykologisk vurdering. (D)

Skabelon v. 9.0 8
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2. Introduktion

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

Definition
Primaere CNS lymfomer er en gruppe lymfomer, som er begreenset til centralnervesystemet (hjernen,
leptomeninges, medulla spinalis, intraokuleert) hos ikke-immunsvaekkede patienter.

CNS lymfomer ses ogsa hos patienter, som har systemisk lymfom og hos patienter som er immunsveekkede,
farst og fremmest associeret med HIV eller organtransplantation.

Denne retningslinje omhandler udredning, behandling og efterkontrol af patienter med primaert CNS lymfom
inklusive undergruppen intraokulgert okuleert lymfom samt HIV-associeret CNS lymfom og
transplantationsrelateret CNS lymfom, men ikke CNS involvering af et systemisk lymfom.

Epidemiologi og klinisk praesentation

Primaere CNS-lymfomer er sjeeldne og udger 1,5 % af alle non-Hodgkin lymfomer og 4 % af alle primeere
hjernetumorer (1, 2). Populationsbaserede undersagelser har vist, at incidensen er stigende. Fra 1989 til 2003
er incidensen i Norge uathaengig af alder steget fra 0,89 til 1,82 tilfeelde per million indbyggere (PMI) (3).
Registeroplysninger i perioden fra 1973-2008 fra Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) har vist,
at incidensen for aldersgruppen over 65 ar er steget fra 5 til 18 tilfeelde PMI (4, 5). Senest viste data i perioden
2000-2010 fra LYFO databasen, at incidensen i Danmark er steget fra 1,6 til 6,2 tilfeelde PMI. Denne stigning
tilskrives overvejende incidensstigningen blandt meaend over 70 ar, som steg fra 4,3 til 30,3 tilfelde PMI (6).
Den stigende incidens er relativt starre end tilfeeldet er for andre NHL og andre primaere hjernetumorer, hvilket
ger, at tendensen ikke kan forklares ved agede diagnostiske tiltag alene tydende pa, at der er tale om en reel
stigning (3, 6,7). Medianalderen pa diagnosetidspunktet er 62-68 ar. Der er en lille overrepraesentation af
meend, ca. 55 %. ECOG-performancestatus er 0-1 hos ca. halvdelen af patienterne (1, 3, 4, 6, 7).

Incidensen af HIV-associerede CNS-lymfomer har siden introduktionen af HAART i midten af 1990’erne vaeret
faldende. Fra perioden 1993-1998 og 1999-2003 blev der i Norge registreret hhv. 13 og 4 nye tilfeelde af HIV-
associeret lymfom udelukkende lokaliseret til CNS (8). | LYFO-databasen er der i perioden 2000-2010
registreret 3 tilfeelde af HIV-associerede CNS-lymfomer.

Incidensen af PTLD (Posttransplant Lymphoproliferative Disease) associerede CNS-lymfomer er ikke kendt. |
LYFO-databasen er der i perioden 2000-2010 registreret 4 tilfeelde.

De kliniske symptomer er betinget af tumors lokalisation. Hyppigst er sygdommen lokaliseret til cerebrum (38 -
77 %). Der kan samtidig veere involvering af thalamus og basalganglierne (18 -28 %), intraokuleert (5 - 20 %),
corpus callosum (14 %), meninges (10 -16 %) og cerebellum (6 - 9 %). Tumor er sjeeldent lokaliseret til
medulla (1 %), og isoleret sygdom til kranie- eller spinalnerver forekommer hos under 1 %.(9, 10). Afhaengig af
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patoanatomien er fokale neurologiske symptomer og personlighedsaendringer tilstede hos henholdsvis hos 50
-70 % og 40 - 68 % af patienterne pa diagnosetidspunktet. Hovedpine, konfusion og opkastninger kan veere
symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk og ses hos 33 %. Epileptiske kramper er debutsymptom hos 14 (1,
3,10). Ved involvering af synsbarken kan der veere skyggesyn. Intraokuleer sygdom viser sig ved nedsat visuel
skarphed og flydende pletter i synsfeltet (11). Ved leptomeningeal involvering kan der forekomme ataksi,
kranienerve- og ekstremitetspareser (12). Sygdom i medulla spinalis kan manifestere sig som
tveersnitssyndrom (13).

Patientgruppe
Voksne patienter med primaert CNS lymfom, intraokuleert okulaert lymfom, HIV-associeret CNS lymfom og
transplantationsrelateret CNS lymfom.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.

Skabelon v. 9.0 10
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3. Grundlag

Diagnostik

1.

Der udferes en stereotaktisk biopsi ved klinisk og neuroradiologisk mistanke om
CNS-lymfom, hvor anden non-kirurgisk diagnostik ikke har medfert en diagnose.
Q).

Det anbefales ikke at forsgge at fjerne dele af eller hele CNS lymfomet i hjernens
hinder eller veev. (C)

Det anbefales at pausere igangvarende steroid behandling 10-14 dage for den
kirurgiske procedure, hvis det skennes klinisk forsvarligt. (C)

Det anbefales tidligst at foretage en neuronavigations MR-scanning (3D sekvens) af
hjernen 24 timer for den kirurgiske procedure. (D)

Det anbefales at udfere en MR-scanning af cerebrum med en T2-, DWI- og FLAIR-
sekvens samt T1 sekvens for og efter iv. kontrast. (C)

MR-scanning af hele neuroaksen anbefales hos patienter, som har spinale
symptomer. (C)

Beskrivelsen af MR-scanningen af hjernen skal indeholde angivelse af den
anatomiske lokalisation af de enkelte laesioner og deres relation til
omkringliggende strukturer, storrelsen af de enkelte laesioner angivet i storste mal i
2 pa hinanden vinkelrette planer, evt. involvering af meninges eller ekstrakranielle
strukturer og angivelse af hvorvidt felgende lokalisationer er involveret eller ej:
Corpus callosum, periventrikulaere omrdder, basal ganglier, hjernestammen,
cerebellum. (C)

Flowcytometri kan udferes pa spinalvaske, corpus vitreum, blod eller knoglemarv.
Flowcytometri er et brugbart supplement til cytologisk undersegelse og bidrager
med information vedrerende immunfanotype af lymfocytterne (37).

Ligeledes undersoges corpus vitreum for lymfomceller morfologisk og med B-/T-
markeorer pad HE-snit af cytospin ved mistanke om PIOL, ligesom der foretages
flowcytometri, hvis der foreligger sufficient materiale.

Skabelon v. 9.0 11
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Litteratur og evidensgennemgang

Billeddiagnostik

CT scanning af cerebrum er en let tilgaengelig, hurtig og billig billeddiagnostisk metode, men anvendes
sjeeldent til elektiv udredning af patienter, mistaenkt for rumopfyldende intrakraniel proces. CT er dog velegnet i
udredningen af en akut klinisk problemstilling f.eks. mistanke om blgdning, forhgjet intrakranielt tryk eller akut
komplikation til allerede kendt CNS lymfom. Pa CT ses PCNSL ofte som en karakteristisk hyperdens lzesion
ogsa far iv kontrast pga. den store celleteethed i tumor. Det er vigtigt, at radiologen ved fund af karakteristisk
intracerebral proces, rejser mistanke om cerebralt lymfom, sa patienten ikke primaert bliver sat i
steroidbehandling fer videre udredning med MR.

MR-scanning er den billeddiagnostiske metode, der giver den mest ngjagtige beskrivelse af tumors
lokalisation, udbredelse og opbygning. MR-scanning er langt mere sensitiv end CT isaer ved mindre laesioner
eller ved patologi i hjernestammen og fossa posterior.

MR scannings protokollen skal altid indeholde T2-, DWI- og FLAIR-sekvens samt T1 sekvens far og efter iv.
kontrast. Der ber foreligge en 3D sekvens, der kan anvendes til neuronavigation ved et evt. efterfglgende
stereotaktisk kirurgisk indgreb.

PCNSL har et karakteristisk radiologisk udseende pga. tumors hypercellularitet og en brudt blod-hjerne
barriere. Tumor er hyppigst hyperintens pa T2, let hypointens pa T1 og med homogen evt. stragformet
perivaskuleer kontrast-opladning. Kontrast opladning er beskrevet i mere end 90 % af ubehandlede lymfomer
(14,15). Den kontrastopladende tumor er ofte omgivet af et moderat stort vasogent adem i den
omkringliggende hvide substans (88 %) (15).

DWI sekvensen vil give yderligere information iseer til den primeere differentialdiagnostik, idet PCNSL pga.
hypercellularitet med hgijt kerne/cytoplasma ratio ofte har nedsat vand selvdiffusion med hgijt signal pa DWI-
og lavt signal pa ADC-sekvensen.

SWI - susceptibility weighted imaging — giver mulighed for at karakterisere sma blgdninger og karstrukturer |
en given proces. PCNSL er kendetegnet ved et lavt indhold af bade kar og blgdninger sammenholdt med fx
maligne gliomer og dette kan anvendes vejledende i differentialdiagnostisk gjemed (16)

Ogsa MR perfusions undersggelser kan anvendes til at karakterisere PCNSL, hvor lymfom generelt har lavere
rCBV end malignt gliom. (17)

Den kontrastopladende tumor er ofte omgivet af et moderat stort vasogent adem i den omkringliggende hvide
substans (88 %) (15).

Bladning, forkalkning og nekrose ses sjeeldent i modsaetning til hvad tilfeeldet er for gliomer. Nekrose ses dog i
op til 5 % af leesionerne (15).

PCNSL er pa diagnose tidspunktet multifokalt hos 37-52 % af patienterne (14,15). Det typiske CNS lymfom er
beliggende supratentorielt i de cerebrale hemisfeerer. Ca. 60 % er beliggende periventrikuleert ofte
involverende corpus callosum (18). Thalamus og basalganglier er ogsa hyppigt involverede. | flere studier er
der pavist en lzesion i vaeggen af ventrikelsystemet hos op til 98 % af patienterne.

PCNSL ses sjeeldent i spinalkanalen (1 %). Det anbefales derfor, at der kun foretages MR af spinalkanalen,
hvis der er kliniske symptomer herfra (18, 19).

Leptomeningeal involvering er beskrevet hos op til 40 % af patienterne, men kan ikke altid visualiseres pa MR
0g ma evt. verificeres pa spinalvaeske undersggelser.

Den radiologiske beskrivelse skal indeholde en ngjagtig beskrivelse af de patologiske forandringer med
angivelse af anatomisk lokalisation af de enkelte laesioner og deres relation til de omkringliggende strukturer.
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Starrelse med sterste mal i 2 pa hinanden vinkelrette planer skal angives for hver laesion. Involvering af
meninges eller ekstrakranielle strukturer skal fremga.

En ngjagtig angivelse af samtlige lzesioners anatomiske lokalisation er vigtig, idet dette indgar i den
prognostiske IELSG score (Corpus callosum, periventrikuleere omrader, basal ganglier, hjernestammen,
cerebellum) (10).

Differentialdiagnoserne til PCNSL er hovedsageligt hgj maligne gliomer, metastaser, demyeliniserende
inflammatoriske lidelser og infektioner (toxoplasmose, svampeinfektioner).

Pa trods af et karakteristisk radiologisk billede ved PCNSL skal diagnosen altid bekreeftes ved en stereotaktisk
biopsi.

Neurokirurgi

De neurologiske symptomer hos patienter med CNS-lymfom adskiller sig ikke fra symptomerne hos andre
patienter med hjernetumorer. Fraset patienter med kendt systemisk lymfom, bliver de fleste patienter, som
henvises til neurokirurgisk vurdering og efterfglgende operation, visiteret via pakkeforlgb for kreeft i hjernen
(20). Symptomatologien er afhaengig af lokalisationen og udbredelsen af tumoren i hjernen og evt. pavirkning
af liquor dynamikken (hydrocephalus og tegn pa forhgjet intrakraniel tryk).

Neuroradiologisk er CNS-lymfom en diagnostisk udfordring, da hverken CT- eller MR-scanning er diagnostisk.
Som anfgrt under afsnittet billeddiagnostik er CNS-lymfomer karakteriseret ved at vaere homogent kontrast
opladende og omgivet af peritumoralt gdem.

Diagnosen CNS-lymfom stilles oftest efter en neurokirurgisk procedure, hvor man har udfert en stereotaktisk
biopsi eller delvis/komplet resektion af en tumorproces i hjernens hinder eller veev. | tilfaelde hvor man udfgrer
resektion sendes tumorvaev peroperativt til frysesnits undersagelse. Safremt neuropatologen melder, at der er
mistanke om et CNS-lymfom, bar man overveje at afbryde operationen.

Anbefalingen om at afbryde operationen ved mistanke om et CNS lymfom baseres pa falgende overvejelser:

1. Den haematologiske behandling anses for mere betydende for patienters overlevelse end kirurgisk
radikalitet (21-23). Det store tyske fase 3 PCNSL studie (G-PCNSL-SG1) har dog anfeegtet
paradigmet om kun at foretage stereotaktisk biopsi pa patienter med PCNSL, som kan opereres
radikalt (24). | en retrospektiv sekundeer analyse var den mediane overlevelse signifikant leengere hos
patienter, som fik foretaget subtotal (31 maneder) eller makrototal tumorresektion (32 maneder), mens
den mediane overlevelse hos patienter diagnosticeret pa basis af en stereotaktisk biopsi var 18
maneder. En mulig forklaring kan veere, at patienter med en soliteer proces, hvor makrototal fiernelse
var mulig, har en bedre prognose end patienter med starre tumorbyrde, f.eks. anses
tumorheterogeniteten starre i dybt placerede PCNSL (25).

2. Pa operationstidspunktet er diagnosen ikke kendt og det frarades grundet pkt. 1 at patienter, som pa
en vaevsbiopsi har faet diagnosen PCNSL, reopereres grundet potentielt forsinket haematologisk
behandling (21).

3. Hos patienter med alvorlig komorbiditet kan en alvorlig postoperativ neurologisk forveerring betyde, at
en haematologisk behandling ikke kan gennemfares, f.eks. kan sarhelingsproblemer efter en stor
kraniotomi forsinke den haematologiske behandling (21,26,27).

4. PCNSL er ikke lokaliseret hjernesygdom, men en helhjernesygdom ogsa hos patienter med en primaer
soliteer proces (22).

Skabelon v. 9.0 13



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLG

Bemarkninger og overvejelser vedr. kirurgi:
Inden man stiller operationsindikationen og tilbyder en patient med en hjernetumor operation, er der en raekke
faktorer, som skal vaere belyst og afklaret i samrad med patienten og de pargrende (28):

o Komorbiditet: Patienter med hjernetumorer er ofte praeget af komorbiditet i varierende grad og
omfang. Inden man beslutter sig for at tilbyde patienten operation, er det vigtigt at foretage en
risikostratificering og vurdere om operationen i lokal eller generel anaestesi med de risici dette
indebzerer, star mal med patientens forventede effekt af efterbehandling og den forventede restlevetid.

e Tromboemboliske komplikationer: En del patienter har et &ndret koagulationssystem med risiko for
tromboemboli (seerlig for VTE), mens en del af de gvrige patienter indtager en eller anden form for
tromboseprofylakse (28). Fzelles for disse patienter er, at man praeoperativt skal erkende den ggede
trombose risiko og/eller blgdningsrisiko og sa vidt det er muligt optimere koagulationssystemet og
finde et alternativ til den igangveerende tromboseprofylakse, safremt den ikke kan pauseres i den tid
det tager for at neutralisere virkningen pa koagulationssystemet. Detaljer om de forskellige
regimer/preeparater falder udenfor denne retningslinjes mal og handteres pa individuel basis mellem
neurokirurg og relevante samarbejdspartnere efter geeldende retningslinjer. Yderligere information kan
findes i Retningslinjer for Perioperativ regulering af antitrombotisk behandling (PRAB-rapporten):

http://www.dsth.dk/pdf/Rapporter_retningslinjer/02_PRAB.pdf
Desuden kan vejledning til dosering af innohep Bridging findes i falgende app:
http://dsth.dk/bridging

Mange patienter bliver, sa snart de far konstateret en hjernetumor, sat i behandling med et binyrebarkhormon
(28). Binyrebarkhormon er lymfocytotoksisk og kan formindske CNS-lymfomer i en grad, sa at de pa
operationstidspunktet er billeddiagnostisk regredieret evt. forsvundet og er i gvrigt forbundet med risiko for et
inkonklusivt histologisk svar. | et amerikansk studie fra Mayo klinikken blev risikoen for binyrebarkhormon
induceret regression af CNS lymfomer dog vurderet som minimal (29). Desuagtet anbefales det, at den
behandlende afdeling sa tidligt som muligt pauserer eller nedseetter dosis af binyrebarkhormonet til laveste
effektive Kliniske dosis far en diagnostisk hjernebiopsi. Ved klinisk mistanke om CNS lymfom hos patienter i
steroid behandling bar hjernebiopsien foretages stereotaktisk baseret pa en MR-scanning af hjernen med
kontrast hgjest 24 timer fgr operationen, saledes at biopsien foretages med sa stor sikkerhed som muligt.
Optimalt, men sjeeldent praktisk muligt skal patienten gerne veere steroidfri i 10-14 dage far biopsi (30).

| tilfeelde af negativt histologisk svar og ved fortsat klinisk mistanke om CNS lymfom, bgr hjernebiopsien
baseres pa en ny MR scanning gennemfert efter pausering af binyrebarkhormon i 1-3 maneder efter den
primeere operation (23).

Patologi

Primaere centralnervesystem lymfomer (PCNSL) er maligne lymfomer af B-eller T-celle type, som er
begraenset til hjernen, rygmarven eller leptomeninges. Primeert vitreoretinalt lymfom (PVRL) daekker over
PCNSL i de intraokuleere dele af gjet, der tilhgrer CNS, dvs. retina (nethinden), samt corpus vitreum
(glaslegemet), idet lymfomet afstader celler til corpus vitreum nar det gennemvokser retina. (31,32) Langt
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hovedparten (92-98 %) af de primaere CNS lymfomer er B-celle lymfomer, heraf er > 95% hgjmaligne
lymfomer af diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) subtype. Kun fa (1-2 %) PCNSL er af T-celle subtype
(32,33)

PCNSL & PVRL betragtes som en separat klinisk-patologisk enhed. Ekskluderet fra denne diagnose er:
i. ymfomer med evidens for systemisk sygdom eller sekundaere lymfomer (32).
ii. Lymfomer med primaert udgangspunkt i kalvariet (knogleassocieret DLBCL), dura eller
pachymeninges (typisk marginalzone lymfom) (32,33). Lymfomer i okulaere adnexae og uvea er
separate enheder med anden patogenese end PVRL (31,34-36).

iii. Intravaskuleere B-cellelymfomer (32).
iv. Lymfomer, der opstar i relation til sygdomme eller tilstande hos patienter, der er associeret
med immundefekt (f.eks. PTLD, HIV, myastenia gravis, 0.a. (32)

Synonymer og terminologi

| praksis anvendes PCNSL synonymt med CNS DLBCL, som er den betegnelse WHO klassifikationen ogsa
anvender for primaert DLBCL i CNS. Principielt deekker termen alle typer af primaere CNS lymfomer som
beskrevet ovenfor(32,33). Arsagen hertil er traditionel, idet >95 % af PCNSL er af DLBCL subtype. Tidligere
betegnelse for PVRL er primeert intraokuleert lymfom (PIOL) (31, 34 35).

Lokalisation

Omkring 60 % af PCNSL forekommer supratentorielt inkluderende frontallapper (15 %), temporallapper (8 %),
parietallapper (7 %) og occipitallapper (3 %). Basalganglier og periventrikuleere regioner (10 %), corpus
callosum (5 %), fossa posterior (13 %) forekommer mindre hyppigt. Medulla spinalis er sjeeldent involveret (1
%). 1 60-70% af tilfeeldene ses en enkelt tumorlaesion, gvrige preesenterer multifokalt. Leptomeninges er
primeert saede hos <5 % af patienterne, hvorimod leptomeningeal udszaed ses hos cirka 30 % af patienterne
sekundeert til en parenkymal lzesion (32,33)

20 % af patienterne debuterer med eller har samtidige unilaterale eller bilaterale retinale lzesioner. Omvendt
disseminerer 80-90 % af PVRL til CNS hos de patienter, der pa diagnosetidspunktet udelukkende havde
unilaterale/bilaterale intraokuleere lzesioner. Disseminering til lokalisationer uden for CNS forekommer sjeeldent
(31-34).

Histopatologi

Morfologi

PCNSL er cellerige lymfomer, der morfologisk ses med diffust med et karakteristisk perivaskuleert
vaekstmanster i periferien ofte. Celleinfiltrationen omkring karrene opsplitter karveeggen og radierer herfra ud
mod periferien i en krave omkring karret, hvilket bade kan demonstreres i retikulin- og HE-farvning.
Hjerneparenkymet invaderes enten med kompakte celluleere aggregater med en skarp afgreenset front eller
med diffust infiltrerende enkeltceller. Centralt ses hyppigt starre omrader med geografiske nekroser. Der er
varierende forekomst af reaktive, modne T-lymfocytter, der udtrykker CD3 og CD5, og med praedominans af
CD4 over CD8 ekspression, samt CD68+ makrofager, der repraesenterer aktiverede mikroglia,
skummakrofager samt reaktive GFAP+ astrocytter. Differentialdiagnostisk ses tilfeelde med en relativ
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monomorf cellepopulation med mellemliggende makrofager, der histologisk kan forveksles med Burkitt
lymfom. Endvidere kan praediagnostisk behandling med corticosteroid fare til tumorsvind i en sadan grad, at
diagnosen ikke kan stilles (32,33)

Diagnosen kan ikke stilles pa det morfologiske udtryk alene, men afhaenger af ekspressionsmenstret ved
immunhistokemiske unders@agelser og/eller supplerende molekyleerpatologiske undersagelser. De vigtigste
subtyper er beskrevet nedenfor. En udtemmende beskrivelse findes i gaeldende WHO klassifikation af CNS
lymfomer (32,33).

PCNSL af DLBCL subtype

Parallelt til extracerebralt lokaliseret DLBCL, er de hyppigst forekommende lymfocyteere celler immunaoblaster
eller centroblaster, der har runde til ovoide, vesikuleere kerner med fint eller groft kromatinmegnster, der er
lokaliseret centralt eller perifert i henhold til subtypen, samt en til flere eosinofile nucleoli. Den anaplastiske
eller T-cellerige/histiocytrige variant af DLBCL er sjeelden.

Cytoplasmaet er oftest sparsomt. Immunhistokemisk har primaer CNS DLBCL et karakteristisk
ekspressionsmgnster med ekspression af PAX5+, CD19+, CD20+ , CD22+ og CD79a+, samt varierende, men
overvejende hgj ekspression af BCL6+ (60-80%), MUM1+ (90%) og MYC. BCL2+ ekspression forekommer
hyppigt, men er ikke associeret til t(14;18)(q32;921) translokation. Cirka 82 % har konkomitant hgj BCL2 og
hgj MYC ekspression. CD10+, som overvejende ses i systemisk DLBCL, ekspression er sjeeldnere
forekommende (<10 %), og tilstedeveerelse af denne markar bar lede til udredning for systemisk
DLBCL/staging. IgM og IgD, men ikke IgG er udtrykt pa celleoverfladen. Plasmacellemarkgrer (CD38/CD138)
er oftest negative. Mitotisk index er oftest hgj med Ki-67 >70 % og hyppigt >90 %. Tilstedeveerelse af EBV bgr
fare til eksklusion af underliggende immundefektsygdom (32,33).

PCNSL af smacellet B-celle subtype

Smacellede B-celle lymfomer eller "lav-maligne”™- CNS lymfomer svarer morfologisk og immunhistokemisk il
deres systemiske modparter. Det hyppigst forekommende lymfom i denne kategori er det lymfoplasmacytiske
lymfom. Diagnosen stilles immunhistokemisk, nar CNS DLBCL er udelukket (32,33).

PCNSL af smacellet T-celle subtype

Der henvises til retningslinjer for T-cellelymfomer for generelle betragtninger. PCNSL af T-celle type
forekommer oftest hos yngre individer. Typisk drejer sig om et anaplastisk storcellet lymfom (ALCL), der er
ALK+, men ALK- er ogsa rapporteret. Differentialdiagnostisk kan molekyleergenetiske undersggelser veere
indiceret for at pavise T-celle monoklonalitet og dermed ekskludere T-cellerig B-celle lymfom, samt reaktive
forandringer (32,33).

Immunhistokemi og molekylaerpatologiske undersa@gelser

Der sikres sufficient materiale til frysesnitsdiagnose og diagnostisk undersggelse med rutine- og
immunfarvninger pa formalinfikseret paraffinindstebt vaev, samt hvis muligt frisk vaev til biobank.

Den patologiske diagnostik af PCNSL baseres pa stereotaktiske biopsier af det cerebrale lymfom. Ved
mistanke om isoleret PVRL undersgges materiale fra corpus vitreum, samt evt. biopsimateriale fra retina (og
evt. tilstedende choroidea), se ogsa under Cytologisk undersggelse of flowcytometri af spinalvaeske og corpus
vitreum.
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Lymfomdiagnostik i CNS tager udgangspunkt i de anvendte immunfarvninger, der er beskrevet i WHO
klassifikationen, parallelt til lymfomer med primeert udgangspunkt uden for CNS, da der ikke findes PCNSL-
specifikke biomarkerer i skrivende stund (32)

Pa biopsimateriale, efter formalinfiksering, anvendes i praksis et lymfompanel af rutinefarvninger og
immunfarvninger:

HE, CD3, CD5, CD10, CD15, CD19, CD20, (PAXS5, CD22), CD45, CD68-PGM1, CD79a, BCL2, BCL6, MUM1
og Ki67.

Yderligere analyser kan vaere ngdvendige for sikker klassificering af lymfomet; CD21, CD22, CD23, CD30,
CD138, kappa/lambda, ALK1, PAX-5, Cyclin-D1, IgA/G/M, og EBV.

Der findes ingen enkeltstaende molekylaerpatologisk undersggelse, der alene kan stille diagnosen PCNSL af
B- eller T-celletype. Cell-of-origin formodes at veere sene germinal center exit B-celler med genetiske
forandringer, der bade kan veere af aktiverede B-celler (non-GCB) og germinal center (GCB) subtype med
persisterende BCL6 aktivitet. Saledes er de ofte rearrangerede og somatisk muterede med pagaende
somatisk hypermutation i BCL2, MYC, PIM1, PAX5, RHOH, KLHL12, OSBPL10,SUSD2. Punkt mutationer
eller ’single nucleotide variants’ (SNVs) forekommer i MYD88 (p. L265P i >50 % af tumorerne), samt i
varierende grad PRDM1, CARD11, BLNK, CD79B, CBL og SHIP (32).

Translokationer rammer IgG (38 %) og BCL6 (17-47 %). Genomiske analyser med FISH og SNP arrays har
pavist gain af genetisk materiale svarende til 18g21.33-23 (43 %) som inkluderer BCL2 og MALT. Tab af
genetisk materiale involverer oftest 6g21 (52 %), 6p21 (37 %), 8q12.1-2 (32%) og 10q23.21. Heterozygote
deletioner, homozygot tab eller LOH af den kromosomale region 6p21.32 ses i 73 % (32).

Epigenetisk ses tab af ekspression ved DNA methylering af DAPK (84 %), CDKN2A (75 %), MGMT (52 %) og
RFC (30 %) (32).

Differentialdiagnoser ved mikroskopi
Falgende liste er ikke udtemmende og beskrivelse af de enkelte punkter ligger ud over formalet med
retningslinjerne, men foreslas som vejledning. Relevante immunhistokemiske markarer og specialfarvninger
appliceres ift. den individuelle sygehistorie og problematik:
i. Inflammatoriske reaktive infiltrater, f.eks. blgdning, tumorer, vasculitis, sarkoidose
ii. Infektioner m . reaktiv inflammation, f.eks. aspergillosis, tuberculosis, toxoplasmosis gondii
iii. neurodegenerative forandringer, f.eks. multipel sklerose, multifokal leukoencephalopati
iv. Tumorer, f.eks. primare neuroepiteliale tumorer, CNS-metastaser fra perifere tumorer (f.eks.
karcinomer, melanomer, germ cell tumors 0.a.), Langerhans’ celle histiocytose
v. Lymfom hos patient med sygdom eller tilstand, der er associeret med immunosuppression
(HIVIAIDS, PTLD, lymfoproliferative sygdomme associeret med primeere immunforstyrrelser,
iatrogene immundefekt-associerede lymfoproliferative forstyrrelser) (32).
vi. Sekundeer disseminering af systemisk lymfom til CNS er en klinisk-patologisk diagnose, der
ikke kan stilles ved den histopatologiske undersg@gelse alene, da morfologi og biomarkgrer ikke
skelner mellem PCNSL og sekundeert CNS lymfom
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Cytologisk undersggelse og flowcytometri af spinalvaske og corpus vitreum

Cytologi

| praksis har cytologisk undersggelse af spinalvaeske og corpus vitreum alene begraenset veerdi i
diagnostikken af PCNSL & PVRL. Biopsi og efterfalgende immunohistokemiske undersggelser af
vaevimateriale fra hjerne, retina, choroidea eller glaslegemet er ngdvendige for sikker diagnostik og
klassifikation hos hovedparten af patienterne (37-40).

| PCNSL er sensitiviteten af cytologisk undersggelse i 2-32 % af tilfeeldene i modseetning til 70-95 % af
tilfeeldene med CNS disseminering fra et systemisk malignt lymfom. Cytologisk undersagelse af spinalvaesken
alene er diagnostisk i tilfeelde med isoleret leptomeningeal PCNSL. Morfologisk ses forekomst af forstgrrede
lymfoide celler (>2,5) med irreguleert cytoplasma og kerner med kantede nuclei. Differentialdiagnostiske
overvejelser mellem neoplasi og inflammation betyder, at cytologi kan veere vanskelig at fortolke (33,37,40,41).

Flowcytometri

Flowcytometri kan udfares pa spinalvaeske, corpus vitreum, blod eller knoglemarv. Flowcytometri er et
brugbart supplement til cytologisk undersggelse og bidrager med information vedrgrende immunfaenotype af
lymfocytterne (37).

Ligeledes unders@ges corpus vitreum for lymfomceller morfologisk og med B-/T-markerer pa HE-snit af
cytospin ved mistanke om PIOL, ligesom der foretages flowcytometri, hvis der foreligger sufficient materiale. |
nogle tilfeelde foreligger hverken histologisk eller cytologisk materiale hos patienter med isoleret PVRL, hvor
diagnosen stilles klinisk (40).

80-90 % af PVRL til CNS hos de patienter, der pa diagnosetidspunktet udelukkende havde
unilaterale/bilaterale intraokuleere lzesioner. Disseminering til lokalisationer uden for CNS forekommer sjeeldent
(31-34).

Undersggelse Indhold
Anamnese og klinisk Der optages vanlig anamnese, hvor der laegges vaegt pa
undersggelse cerebrale/spinale symptomer inkl. gjensymtomer. ECOG

performance og MMSE test registreres under objektiv
undersggelse som tillige bgr indeholde neurologisk status.

Klinisk-kemisk Htc, MCV, MCHC, Hb, leukocytter, diff.tzlling, trombocytter,
undersggelser: retikulocytter, faktor 1I-VII-X, APTT, ALAT, basisk fosfatase,
bilirubin, carbamid, CRP, kreatinin, kalium, natrium, LDH, urat,
calcium-ion, s-albumin, IgG, IgA, IgM, TSH, beta-2
mikroglobulin, M-komponent, glukose.

Andre Erytrocyttype (blodtype), HIV, CMV, EBV-antistoffer, EBV-PCR,
hepatitis B (HbsAg, HbcAB), hepatitis C, DAT test, Urin-Glucose,
Urin-protein.
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Undersggelse Indhold

Billeddiagnostik PET-CT (thorax, abdomen, baekken). MR-scanning af cerebrum
og evt. neuroaksen. Ultralyd scanning af testis (maend>60 ar)
Det er af hensyn til den senere responsevaluering og af hensyn
til eventuelle kirurgiske komplikationer vaesentligt, at en MR-
scanning af cerebrum udfgres bade fgr og efter den
diagnostiske biopsi.

Knoglemarvsundersggelse Morfologi og flowcytometri
med aspirat og biopsi
Spinalveeske Lumbalpunktur bgr udfgres hos alle patienter forudsat at der

ikke er tegn pa forgget intrakranielt tryk. Spinalvaesken sendes
til biokemisk US (celletalling, glukose og protein) samt cytologi,
flowcytometri og D+R.

Risikostratificering Det internationale prognostiske index (IPl) er ikke anvendeligt for
PCNSL eftersom PCNSL pr definition er stadium 1 og da antallet af
extranodale lokalisationer ikke kan veere > 1. Af de prognostiske
indices for PCNSL, som findes i bilag, er IELSG score den hyppigst
anvendte og som derfor anbefales. IELSG score identificerer 3
prognostiske grupper (IELSG score 0-1, 2-3 og 4-5) afhaengig af
felgende 5 parametre: alder, ECOG performance, spinalvaeske
protein, LDH, involvering af corpus callosum, periventrikulaere
omrader, basal ganglier, hjernestammen, cerebellum

Ophtalmologisk Alle patienter skal undersgges ophtalmologisk med henblik pa
undersggelse okulaert lymfom uanset om der er gjensymptomer eller ej.
Undersggelsesmetoden kan vaere en spaltelampe undersggelse
eller den undersggelsesmetode, som ophtalmologisk speciallzege
til enhver tid finder bedst egnet til formalet

Tabel 1: Udredning, stadieindeling og risikostratifikation

Prognostisk index

10. Det internationale prognostiske index (IPI) er ikke anvendeligt for PCNSL eftersom
PCNSL pr definition er stadium 1 og da antallet af extranodale lokalisationer ikke
kan vere > 1.

11. Af de prognostiske indices for PCNSL, som findes i bilag (1) er IELSG score den
hyppigst anvendte og som derfor anbefales.
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Litteratur og evidensgennemgang

Det internationale prognostiske index (IPI), som er en af grundstenene i prognosticeringen af storcellet diffust
B-celle lymfom, er ikke anvendeligt for PCNSL eftersom PCNSL pr definition er stadium 1 og da antallet af
extranodale lokalisationer ikke kan vaere > 1. Anvendelsen af de prognostiske indices for PCNSL, som findes i
bilag 1, har ikke vundet indpas som et instrument i daglig klinisk behandlingsbeslutning og anvendes saledes
kun som stratificeringsredskab i kliniske studier (se tabel 1 — Risikostratifisering).

Udredning og stadieinddeling

12. Der optages vanlig anamnese, hvor der leegges vagt pa cerebrale/spinale
symptomer og gjensymtomer. ECOG performance og MMSE test registreres under
objektiv undersogelse som tillige bor indeholde neurologisk status. (se tabel 1) (B)

13. Lumbalpunktur ber udferes hos alle patienter forudsat at der ikke er tegn pa
foreget intrakranielt tryk. Spinalvasken sendes til biokemisk US (celletalling,
glukose og protein) samt cytologi, flowcytometri og D+R. (se tabel 1)

14. Alle patienter skal underseges ophtalmologisk med henblik pa okulaert lymfom,
uanset om der er gjensymptomer eller ej. Undersogelsesmetoden kan vare en
spaltelampe undersogelse eller den undersogelsesmetode, som ophtalmologisk
speciallaege til enhver tid finder bedst egnet til formalet. (se tabel 1)

15. PET-CT (thorax, abdomen, bakken). MR-scanning af cerebrum og evt. neuroaksen.
Ultralyd scanning af testis (maend>60 ar) Det er af hensyn til den senere
responsevaluering og af hensyn til eventuelle kirurgiske komplikationer
vasentligt, at en MR-scanning af cerebrum udferes bade for og efter den
diagnostiske biopsi. (se tabel 1) (C)

16. Iodholdig CT kontrast ber om muligt ikke veere givet mindre end to degn for
opstarten af HD-MTX pga. kasuistisk beskrevet svaer nefrotoxicitet. (se tabel 1)

17. Da erkendelse af lymfom udenfor CNS har behandlingsmassige konsekvenser,
anbefales rutinemaessigt knoglemarvsundersogelse hos patienter med PCNSL (C).

Litteratur og evidensgennemgang
Formalet med stadieinddeling af PCNSL er at:
o udelukke systemisk lymfom
e sikre baseline status til prognostisk og terapeutisk brug

Bekraftelse af PCNSL diagnose:

Diagnosen PCNSL kraever udelukkelse af systemisk lymfom, hvorfor alle patienter skal udredes herfor.
Udredningsprogrammet indeholder:
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Anamnese og Klinisk undersagelse:

Der optages vanlig anamnese, hvor der leegges vaegt pa varigheden af og beskrivelsen af cerebrale
symptomer. Performancestatus (ECOG) og MMSE score registreres under objektiv undersagelse, som tillige
bar indbefatte en neurologisk undersggelse (42).

Klinisk-kemiske undersggelser

Pa diagnosetidspunktet tages falgende blodprever:

Ht, MCV, MCHC, Hb, leukocytter, diff.teelling, trombocytter, retikulocytter, faktor II-VII-X, APTT, ALAT, basisk
fosfatase, bilirubin, carbamid, CRP, kreatinin, kalium, natrium, LDH, urat, calcium-ion, s-albumin, IgG, IgA,
IgM, TSH, beta-2 mikroglobulin, M-komponent, glukose, blodtype, HIV, CMV, EBV, hepatitis B, hepatitis C,
DAT test.

Lumbalpunktur skal udfares hos alle patienter pa diagnosetidspunktet, forudsat at der ikke er tegn pa aget
intrakranielt tryk eller andre kontraindikationer. Spinalveesken skal sendes til undersggelse for protein, celletal,
cytologi og flowcytometri (42).

MR-scanning af cerebrum fgr og efter biopsi

Det er af hensyn til den senere responsevaluering og af hensyn til eventuelle kirurgiske komplikationer
vaesentligt, at en MR-scanning af cerebrum udfares bade for og efter den diagnostiske biopsi.
MR-scanning af neuroaksen er kun indiceret hos patienter som har spinale symptomer (42).

Oftalmologisk undersggelse

Spaltelampeundersagelse eller anden opthalmologisk undersggelsesteknik skal foretages hos alle patienter
for at afklare tilstedeveerelsen af evt. okuleert lymfom pa diagnose tidspunktet og skal gentages ved
slutevaluering efter afsluttet behandling hos disse patienter (42).

(PET) CT-scanning af thorax, abdomen og baekken

PET/CT anvendes i dag rutinemeessigt til stadieinddeling af diffust storcellet B-cellet lymfom. PET/CT il
stadieinddeling af PCNSL er ikke velunders@gt, men en retrospektiv undersggelse af veerdien af PET/CT hos
patienter med PCNSL tyder pa, at PET/CT er mere sensitiv med hensyn pavisning af extracerebrale lymfom
manifestationer end konventionel CT (43). Derfor anbefales, at PET/CT anvendes i den primeere udredning af
PCNSL forudsat at ventetiden pa PET/CT er klinisk forsvarlig.

lodholdig CT kontrast bar om muligt ikke veere givet mindre end to dagn fer opstarten af HD-MTX pga.
kasuistisk beskrevet svaer nefrotoxicitet (44).

UL af testes hos mandlige PCNSL patienter kan udelades hvis der udfares helkrops PET/CT inkluderende
testes som led i den primeere stadieinddeling. Det er vigtigt, at der ved gennemgang af PET/CT skanningen er
fokus pa asymmetrisk FDG optagelse i testes eller kraftig symmetrisk optagelse. | begge tilfelde bar patienten
udredes naermere for testis lymfom. Man skal dog veere opmaerksom p3, at fysiologisk FDG optagelse i testes
kan veere asymmetrisk. Ultralyd er en god supplerende undersggelse ved mistanke om testis DLBCL (45).
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PETI/CT er definitorisk uden tegn til ymfommanifestationer udenfor centralnervesystemet hos patienter med
primeert CNS lymfom.

Selvom den negative preaediktive veerdi af PET/CT er hgj for knoglemarvsinvolvering ved DLBCL, kan iseer
indolent lymfom overses (46,47). Da erkendelse af lymfom udenfor CNS har behandlingsmaessige
konsekvenser, anbefales rutinemaessigt knoglemarvsundersggelse hos patienter med PCNSL.

Hvis PCNSL diagnosen bekreeftes, er det ikke behov for gentagelse af PET/CT eller
knoglemarvsundersggelse i behandlingsforlgbet, med mindre der er klinisk indikation.

Primeer behandling af yngre patienter (<65 ar)
18. Primaer behandling af yngre patienter (<65 dr) med PCNLS folge tabel 9.1

19. Primeer behandling for yngre patienter uden komorbiditet folge tabel 9.2 (MATRIX
+ ASCT konsolidering) (A eller B)

20. Primeer behandling for yngre (< 60 ar) patienter med komorbiditet falge tabel 9.3
(MATRIX + HD-ARA-C konsolidering eller Temozolomid konsolidering eller De-
VIC konsolidering)

21. Primeer behandling for yngre (>60 ar) patienter med komorbiditet folge tabel 9.4 (R-
MPV + Temozolomid konsolidering)

22. Primeer behandling for yngre patienter med svaer komorbiditet, som ikke kan
behandles med HD-MTX, behandles med enten helhjernebestraling (WBRT) eller
Temozolomid som skal felge tabel 9.5 (Rituximab-Temozolomid)

e Ved strilebehandling gives 40 Gy i fraktioner a 1,8-2 Gy mod hele hjernen,
gjenbaggrunde og medulla oblongata.

¢ Rituximab-Temozolomid behandling skal felge tabel 9.5.

Litteratur og evidensgennemgang

Primar behandling. Yngre patienter (< 65 ar)

Den optimale behandling af PCNSL hos yngre patienter er fortsat uafklaret, idet der mangler starre
prospektive, randomiserede fase lll undersagelser. Systemisk behandling vanskeliggeres af blod-hjerne-
barrieren, som haemmer en lang raekke hydrofile cytostatika (herunder antracykliner) i at traenge over i CNS i
effektive koncentrationer (48). Standardbehandlingen har i mere end 30 ar traditionelt bestaet af systemisk
hgjdosis Methotrexat (HD-MTX) (>1,5 g/m2), som har vist sig at veere det mest effektive stof til behandling af
PCNSL med respons rater mellem 70-100 % og en median overlevelse pa 55 maneder (49-52). En
overlevelsesgevinst ved tilleeg af hgjdosis cytosinarabinosid (HD-Ara-C) til HD-MTX blev pavist i et
randomiseret fase Il studie, hvori indgik 79 patienter med PCNSL (lA) (53). Behandlingen omfattede 4 serier

Skabelon v. 9.0 22



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLG

HD-MTX (3,5 g/m2) alene eller i kombination med HD-Ara-C (2g/m2) to gange daglig i 2-3 dage efterfulgt af
CNS-bestraling. Savel den komplette remissions rate som 3-ars samlet overlevelse var signifikant bedre efter
kombinationsbehandlingen. CR-raten efter HD-MTX og HD-MTX + HD-AraC var hhv. 18 % og 46 % og OS
efter 3 &r var hhv. 32 % og 46 %. Den haematologiske toksicitet var mere udtalt efter
kombinationsbehandlingen, og behandlingsrelaterede dedsfald var 1 vs. 3 tilfeelde. Kombinationen HD-MTX
(+/- HD-ara-C) og efterfalgende CNS-bestraling har bedret behandlingsresultaterne og @get den mediane
overlevelsestid fra 12-18 maneder ved stralebehandling alene til 30-60 maneder (IA) (54-57). | Danmark
anvendes dog traditionelt ikke konsoliderende CNS-bestraling i den primaere behandling grundet betydelig
risiko for neurotoksicitet i form af leukoencephalopati, og der er opnaet lige sa gode resultater ved HD-MTX
baseret kemoterapi uden straleterapi (IA) (58). Den systemiske behandling er i en arraekke ofte blevet
suppleret med intratekale instillationer af MTX, Ara-C og hydrocortison. | en stor retrospektiv opgarelse af
Ferreri et al. fra 2002 omfattende 370 patienter fandtes ingen forskel i overlevelsen, selvom man undlod
intratekal behandling (IA) (56).

Det sakaldte Bonn-regime har i en arraekke vaeret anvendt i Danmark. Regimet bestar af sekventiel indgift af
HD-MTX, cyklofosfamid, ifosfamid, vincristin, vindesine og HD-AraC foruden intratekal behandling (lllA) (59).
Den intratekale behandling indeholder MTX, AraC og hydrocortison administreret via et Ommaya reservoir, og
regimet er uden CNS-bestraling. Regimet har vist gode resultater hos yngre patienter. Saledes var den
estimerede 5-ars overlevelse for yngre patienter 75 % og 19 % hos patienter zldre end 60 ar. Efter en median
follow-up pa 100 maneder var 57 % af de yngre patienter og 11 % af de eeldre patienter i live (60). Toksiciteten
var mere udtalt hos ldre patienter, behandlingsrelateret dgd forekom hos 6,7 % og 11,4 % i den yngre
henholdsvis aeldre aldersgruppe. De lovende resultater fra dette studie hos yngre har dog ikke kunne
reproduceres uden Ommaya reservoir og intensiv intraventrikuleer installation af kemoterapi (61).
CD20-antistoffet Rituximab anvendes i tiltagende omfang i behandlingen af PCNSL til trods for dets evne til at
passere blodhjerne barrieren kan betvivles. Ved systemisk behandling med Rituximab er koncentrationen i
spinalvaesken kun 0,1 % - 4,4 % af serum-veerdien (62,63). En retrospektiv opggrelse, hvori indgik 81 patienter
behandlet med HD-MTX med eller uden Rituximab, har dog vist signifikant bedre komplet remissions rate (73
% vs 36 %) og median progressionsfri overlevelse (26,7 mdr. vs 4,5 mdr.) blandt de patienter som fik
kombinationsbehandlingen (IVA) (64). En teoretisk forklaring kan veere bedre passage af Rituximab over den
defekte blod-hjerne-barriere ved CNS-tumores.

Et prospektivt fase Il studie viste, at Rituximab kombineret med HD-MTX, procarbazin og vincristin havde
effekt pa overlevelsen (lIIB) (65). Ved 13-ICML, 2015 blev der praesenteret to studier som viste betydelig effekt
pa remissionsvarigheden ved tilleg af Rituximab (IA) (66,67).

Intensiv kemoterapi og efterfalgende autolog stamcelletransplantation (ASCT) synes at veere et nyt lovende
behandlingsprincip, bade som primeer behandling af PCNSL og ved recidiv eller refrakteer sygdom (II-1IB) (68-
74). Hos patienter med nydiagnosticeret PCNSL, hvor medianalderen var 53 ar, blev der ikke registreret
behandlingsrelateret CNS-toksicitet (68). Ved en median opfglgningsperiode pa 28 maneder, var den mediane
overlevelsestid endnu ikke naet. Da der imidlertid var flere tilfeelde af hurtigt recidiv efter
stamcelletransplantationen, konkluderede forfatterne, at mere aggressiv kemoterapi synes pakreevet i
fremtidige studier. Lignende strategier er afprgvet i pilotstudier som farste linje behandling hos patienter med
nydiagnosticeret PCNSL, og hvor konditioneringsregimerne har indeholdt thiotepa, og der efter ASCT blev
konsolideret med radioterapi. Resultaterne har veeret lovende med en 5-ars OS for alle patienter pa 69 %, og
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87 % hos den patient gruppe, der gennemfarte ASCT. Efterfglgende udviklede 5 af 30 patienter dog
leukoencelopati (70). | andre pilotstudier med intensivt indledende behandlinger med HD-MTX, HD-AraC og
thiotepa-baserede regimer og efterfalgende ASCT var OS 77 % efter 3 ar og ingen patienter havde
neurologiske sequelae (71,73). Dette regime blev implementeret i en fase Il undersggelse, og preelimingere
resultater viser ORR for intention-to-treat populationen pa 91 % (77 % i CR, 14 % i PR), og 3 ars OS pa 77,6
% for hele populationen og 87,1 % for patienter der gennemfarte ASCT (IIIB) 72,73).

| en stor europeeisk randomiseret, fase Il multicenterundersggelse har man set pa virkninger af og bivirkninger
til ASCT vs. WBRT efter induktions behandling med HD-MTX, HD-Ara-C, +/- Rituximab, +/-thiotepa (IELSG32
= MATRix-regimet) (IA) (66). Der var 219 evaluer bare patienter. Ved en median opfelgningsperiode pa 30
maneder var komplet remission opnaet hos henholdsvis 49 %, 30 % og 23 % ved anvendelse af
kombinationerne Rituximab, HD-MXT, HD-Ara-C og thiotepa (gruppe C) vs. Rituximab, HD-MTX og HD-Ara-C
(gruppe B) vs. HD-MTX og HD-Ara-C (gruppe A). Der blev i alt givet 4 serier induktionsbehandling med 3
ugers interval. | en delkonklusion af undersggelsen papeges vigtigheden af at hgste stamceller efter 2.
induktionsbehandling. Ved ICML-13 2015 blev der preesenteret et abstrakt fra dette studie (N=219), der viste
en estimeret 5-ars OS pa 70 % (gruppe C), 50 % (gruppe B) og 22 % (gruppe A). Resultaterne af 2.
randomisering mellem konsolidering med enten helhjerne-bestraling (gruppe D) eller R-MPV (efter
konditionering med carmustine og thiotepa) (gruppe E) har ikke vist signifikant forskel i den 2-arige
progressionsfri overlevelse som var henholdsvis 80 % i gruppe D og 69 % i gruppe E (IA) (74). | artiklen
understreges, at man ngje ma vurdere risikoen for efterfalgende sveer hjerneskade ved CNS-bestraling.
MATRix-regimet med ASCT anvendes nu pa de haematologiske afdelinger i Danmark som 1. linje-behandling
til patienter op til 70-arsalderen.

| et amerikansk fase Il studie med 32 patienter behandlet med Rituximab, HD-MTX, procarbazine og vinkristin
som induktion, og ved respons pa denne behandling blev patienterne konsolideret med hgjdosis kemoterapi
indeholdende thiotepa, cyklofosfamid og busulfan efterfulgt af ASCT. Enogfirs % (26 patienter) gennemfarte
ASCT. ORR var 97 %. To ars PFS og OS var hhv. 79 % og 81 % (IllA) (65). Dette regime skannes mindre
toksisk end HD-MTX, HD-AraC, thiotepa og Rituximab x 4 efterfulgt af ASCT (66).

| et fornyligt afsluttet randomiseret fase Ill studie (IELSG 43)undersagtes 2 konsoliderende behandlinger efter
MATRIx induktions kemoterapi. | arm A var konsolideringen R-DeVIC immunokemoterapi (Rituximab,
Dexametason, Etoposid, Caboplatin og Ifosfamid), mens konsolideringen i Arm B var den samme som blev
anvendt i IELSG32 studiet (66) med hgjdosis kemoterapi efterfulgt autolog stamcelle transplantation forudgaet
af carmustin/thiotepa konditionering. Resultaterne med hensyn til valg af konsolideringsstrategi afventes.
Patienter med komorbiditet i form af nefropati, darlig leverfunktion eller betydelig hjerteinsufficiens, som
vurderes til ikke at kunne tale HD-MTX, kan f.eks. tilbydes Rituximab-temozolomid, evt. kombineret med
stralebehandling. Ogsa mere intensive regimer med HD-Ara-C og thiotepa kombineret med Rituximab kan
overvejes.

CNS-bestraling er en mulighed som pallierende behandling til patienter med betydelig komorbiditet og som
derfor ikke taler kemoterapi eller til patienter med tidlig progression/refrakteer sygdom. CNS-bestraling er
effektiv, men i reglen med kortvarig effekt. (Stralebehandling og komplikation hertil er beskrevet andetsteds i
denne retningslinje).

Sammenfattende behandlingsalgoritme over primaer behandling (yngre):
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Fit Komorbiditet, Komorbiditet, Sveer
komorbiditet

alder <60 ar

alder > 60 ar

Opfylder
protokol
inklusionskrav

Inkluderes i protokol

Opfylder ikke
protokol
inklusionskrav

Induktion: MATRIX
Konsolidering: ASCT

Induktion: MATRIX
Konsolidering: enten

1. HD-ARA-C x2
eller

2. Temozolomid

Induktion:R-MPV
Konsolidering:

Temozolomid

R-Temozolomid

+ radioterapi

Tabel 9: Sammenfattende behandlingsalgoritme over primar behandling (yngre).

Fit

Komorbiditet,

alder <60 ar

Komorbiditet,

alder > 60 ar

Sveer komorbiditet

Opfylder
protokol
inklusionskrav

Inkluderes i protokol

Opfylder ikke
protokol
inklusionskrav

Induktion: MATRIX

Konsolidering:
ASCT

Induktion: MATRIX
Konsolidering: enten

1. HD-ARA-Cx 2
eller
2. Temozolomid

eller
3. De-VIC

Induktion:R-MPV
Konsolidering:

Temozolomid

Stralebehandling
eller

R-Temozolomid

Tabel 9.1: Primar behandling af yngre patienter.

MATRIX (Antal behandlingsserier 4. Interval 3 uger)

ASCT*

Dag 1 Inf. Rituximab 375 mg/m?
Dag 6 Inf. Rituximab 375 mg/m?

Dag 7 Inf. Methotrexat 3,5 g/m?(3 timers

infusionstid)

Dag 7-9 Tbl. Dexamethason 8 mg x 2

Dag 8 Inf. Cytarabin 2 g/m?x 2
Dag 9 Inf. Cytarabin 2 g/ m? x 2
Dag 10 Inf. Thiotepa 30 mg/ m?

Dag -6: BCNU: 400 mg/m?i 500 ml isot. NaCl.
Infusionstid 1 time

Dag -5 og -4: Thiotepa: 5mg/kg i 250 ml isot. NaCl.
Infusionstid 2 timer hver 12. Time

Dag 0: Reinfusion af stamceller (> 2 x 10° CD34+
celler/kg)

Tabel 9.2: MATRIX + ASCT konsolidering. *Stamcellehgst skal foretages efter 2. MATRIX
behandlingsserie.
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MATRIX

Konsolidering:

Enten

HD-ARA-C
eller
Temozolomid
eller

De-VIC

Pabegyndes ca. 4 uger efter afsluttet induktion

Dag 1 Inf. Rituximab 375 mg/m?2
Dag 6 Inf. Rituximab 375 mg/m?

Dag 7 Inf. Methotrexat 3,5 g/m?(3 timers infusionstid)

Dag 7-9 Tbl. Dexamethason 8 mg x 2
Dag 8 Inf. Cytarabin 2 g/m2x 2

Dag 9 Inf. Cytarabin 2 g/ m2x 2

Dag 10 Inf. Thiotepa 30 mg/ m?2

HD-ARA-C

Temozolomid

De-VIC

mellemrum op tili alt x 12.

Inj. Cytarabin 1,5 g/m?2 x 2 dagl. med 12 timers mellemrum i 2 pa
hinanden fglgende dage i alt x 2 med 4 ugers interval.

Thl. Temozolomid 150 mg/m?2x 1 dagl dag 1-5 med 4 ugers

Dag 0 Rituximab 375 mg/m2/d i.v.
Dag 1-3 Dexamethason 40 mg/d i.v.
Dag 1-3 Etoposid 100 mg/m2/d i.v.
Dag 1-3 Ifosfamid 1500 mg/m2/d i.v.
Dag1 Carboplatin 300 mg/m2i.v.

Tabel 9.3: MATRIX + HD-ARA-C konsolidering eller Temozolomid konsolidering eller De-VIC

konsolidering.

R-MPV: Antal behandlingsserier 6. Interval 2 uger

Temozolomid konsolidering:

Behandlingen pabegyndes ca. 4 uger
efter afsluttet induktion

Serie 1,3 0g 5

Serie 2,4 0g 6

Dag 1: Inf. Rituximab 500 mg/m?

Dag 2: Inf. MTX 3,5 g/m2 (3 timers
infusionstid)

Dag 2: Inj. Vincristin 1,4 mg/m2(maks.
enkeltdosis 2 mg)

Dag 1-7: Tbl. Procarbazine 100 mg/m?2

Dag 1: Inf. Rituximab 500 mg/m?

Dag 2: Inf. MTX 3,5 g/m?2 (3 timers
infusionstid)

Dag 2: Inj. Vincristin 1,4 mg/m2(maks
enkeltdosis 2 mg)

Thl. Temozolomid 150 mg/m?x 1 dagl
dag 1-5 med 4 ugers mellemrum op til i
altx 12.

Tabel 9.4: R-MPV + Temozolomid konsolidering.

Rituximab-Temozolomid
Behandlingen gives med 4 ugers interval. Antal behandlingsserier 4.
Ved respons efter 4. serie kan behandlingen fortssettes indtil i alt x 12

Dag O:

Rituximab 375 mg/m?/d i.v.

Dag 1-5

Tbl. Temozolomid 150 mg/m?x 1 dagl

Tabel 9.5: Rituximab-Temozolomid
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T-celle PCNSL er seerdeles sjeeldne og udger ca. 1-2 % af PCNSL. Der foreligger derfor ingen starre,
prospektive undersggelser om behandlingen af dette lymfom. HD-MTX (i doser pa 2-8 g/m2) har ogsa vist sig
effektivt for T-celle PCNSL og indtil videre foreslas, at denne type lymfom behandles som DLBCL i CNS med
udeladelse af Rituximab.

Lavmaligne B-celle lymfomer er ligeledes meget sjeeldne i CNS og udger ca. 3-4 % af PCNSL. Der er
kasuistisk beskrevet lymfoplasmacytoide lymfomer, follikulzere lymfomer, smacellede lymfocyteere lymfomer,
"low grade" darligt differentierede lymfomer og marginalzone lymfomer. Ogsa her mangler prospektive studier
for den optimale behandling. Nogle af disse lymfomer opfarer sig naermest som meningeomer og kirurgisk
resektion og lokal stralebehandling har veeret effektivt. Andre foreslar behandling med Rituximab, fludarabin og
HD-MTX (75). | nogle tilfeelde vil lokal stralebehandling formentlig veere sufficient.

Kirurgi
Fraset diagnostisk biopsi, og visse meget sjeeldne lavmaligne lymfomer, har kirurgisk resektion ingen plads i
behandlingen af PCNSL.

Relaps behandling af yngre patienter (< 65 ar)

23. Valget af relaps behandling afh@enger af patientens tilstand herunder komorbiditet,
tidligere behandling og responsvarigheden efter 1. linje behandling (B)

e Hyvis responsvarigheden har vearet > 2dr kan 1. linje behandling gentages .

e Ved responsvarighed pa <2 ar anbefales ifosfamid- etoposid- carboplatin i
kombination med Rituximab (R-ICE) evt. kombineret med dexametazon f.eks.
folgende (se tabel 10.1).

e Ved betydelig komorbiditet, hvor intensiv kemoterapi ikke kommer pa tale, kan
stralebehandling eller peroral behandling med temozolomid kombineret med
Rituximab felge tabel 10.2 (Rituximab-Temozolomid) og 10.3 (strilebehandling).

Litteratur og evidensgennemgang

1. Hvis patienten er i en god almentilstand pa tidspunktet for relaps er formalet at opna 2. CR med
intensiv induktions kemoterapi og efterfalgende konsolidering med hgjdosis behandling og ASCT
under forudsaetning af, at patienten ikke tidligere har gennemgaet ASCT. | en fransk multicenter
undersggelse blev patienter med relaps efter HD-MTX baseret kemoterapi som 1. linje behandling,
behandlet med intensiv induktions kemoterapi og efterfalgende ASCT (IIB) (69). Seksogtyve af 27
transplanterede patienter opnaede CR, og den mediane overlevelse var 58,6 maneder. Som
induktions behandling kan HD-MTX/HD-Ara-C gentages, hvis lymfomet er falsomt herfor og der er
gaet tilpas lang til siden 1. linje behandlingen. Af andre cytostatika som passerer blod-hjerne-barrieren
er bl.a. carmustine, thiotepa, cyklofosfamid, busulfan, ifosfamid, carboplatin og etoposid, som kan
anvendes i forskellige kombinationer bade som induktionsbehandling og hgjdosis behandling fer
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ASCT (68-73,76). F.eks. har ICE-regimet (ifosfamid, carboplatin, etoposid) vist sig effektivt ved
relaps/refraktaer sygdom (76).

2. Ved betydelig komorbiditet, hvor intensiv kemoterapi ikke kommer pa tale, kan peroral behandling
med temozolomid fors@ges. Temozolomid er et alkylerende stof, som penetrerer en intakt
blodhjernebarriere og som kan administreres ogsa til patienter, som har pavirket nyrefunktion.
Temozolomid kan kombineres med systemisk Rituximab-behandling (VB) (77). Ogsa behandling med
lenalidomid og Rituximab kan veere en mulighed hos denne patientgruppe. En fase | undersggelse
preesenteret ved ICML-13 2015 viste saledes, at lenalidomid penetrerer til CNS (78). Den optimale
dosis er endnu ikke fastlagt.

3. CNS-bestraling er en mulighed som pallierende behandling. WBRT er effektivt, men har i reglen med
kortvarig effekt. (Stralebehandling og komplikation hertil er beskrevet andetsteds i denne
rekommandation).

Hgjdosis dexamethason som monoterapi kan have forbigaende pallierende effekt.

5. Ibrutinib passerer blod-hjerne-barrieren og har i mindre opgerelser (79) vist sig effektivt ved CNS-
lymfomer. Fremtidige kliniske undersggelser ma afklare dets plads i behandlingen af PCNSL.

Relaps behandling ved responsvarighed < 2 ar for yngre
patienter

Behandlingen gives med 3. ugers interval i alt x 4 (-6)

Dag O: Rituximab 375 mg/m?/d i.v.
Dag 1-3 Dexamethasone 40 mg/d i.v.
Dag 1-3 Etoposide 100 mg/m?/d i.v.
Dag 1-3 Ifosfamide 1500 mg/m?/d i.v.
Dag 1 Carboplatin 300 mg/m?i.v.

Tabel 10.1 Relaps behandling ved responsvarighed < 2 ar for yngre patienter

Rituximab-Temozolomid
Behandlingen gives med 4 ugers interval. Antal behandlingsserier 4.
Ved respons efter 4. serie kan behandlingen fortszettes indtil i alt x 12

Dag O: Rituximab 375 mg/m?/d i.v.

Dag 1-5 Tbl. Temozolomid 150 mg/m?x 1 dagl

Tabel 10.2: Rixtuximab-Temozolomid
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Stralebehandling:

Patienter, der ikke kan tale kemoterapi, behandles med stralebehandling: 40 Gy i fraktioner a
1,8-2 Gy mod hele hjernen, gjenbaggrunde og medulla oblongata.

Stralebehandling af hele hjernen, gjenbaggrunde og medulla oblongata kan anvendes som
pallierende behandling i doseringen 3 Gy x 10 eller 5 Gy x 4.

«Under stralebehandlingen fortseettes en igangveaerende steroidbehandling, og videre
aftrapning skal som hovedregel farst foretages efter stralebehandlingens afslutning.

«Patienter, der far stralebehandling med enkeltfraktioner over 2 Gy skal pga. risikoen for gdem
have profylaktisk steroidbehandling sa lzenge stralebehandlingen pagar (f. eks. 100 mg
prednisolon daglig)

«Patienter, der far stralebehandling med enkeltfraktioner pa 2 Gy eller lavere behaver ikke
profylaktisk steroidbehandling, da risikoen for adem er lille

Tabel 10.3: Stralebehandling til patienter som ikke kan tale kemoterapi

Primeer behandling af aeldre patienter (> 65 ar)
24. Patienter, som kan behandles med HD-MTX (induktion) felge tabel 11.1 (B)

25. Konsolidering: afhaenger af remissionsstatus efter afsluttet induktionsbehandling
og patientens tilstand herunder komorbiditet (se tabel 11.2) (B)

26. Induktion: ZAldre patienter, som ikke kan behandles med HD-MTX behandles som
yngre patienter, der ikke kan behandles med HD-MTX11.3. (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Aldre patienter > 65 ar med PCNSL er en seerlig udfordring. Prognosen er generelt darlig og alder og
performance status er selvsteendige prognostisk darlige faktorer (80). Der findes kun fa prospektive studier
som specifikt har adresseret behandling af de eeldre patienter > 60 ar, hvorfor data veesentligst kommer fra
retrospektive opgarelser og subanalyser i prospektive fase Il studier, som inkluderer HD-MTX behandling. |
disse opgarelser er inkluderet patienter op til over 80 ar (81). En del ldre patienter vil kunne tale HD-MTX.
Den anvendte HD-MTX dosis varierer fra 1,0 op til 8,0 gram/m2 (82,83). | de fleste studier er dog anvendt 3,0
til 3,5 g/m2 med infusionstid pa 3-4 timer administreret med 14-21 dages interval.

En nylig metaanalyse baseret pa data fra 788 patienter over 60 ar (60-90 ar, median alder 68 ar)
konkluderede, at ldre patienter har gavn af HD-MTX i kombination med oral alkylerende kemoterapi. Hgjere
doser MTX med flere intravengse cytostatika forbedrede ikke prognosen. Helhjernebestraling (WBRT) har
potentiel gunstig effekt pa progressionsfri overlevelse, men gger risikoen for neurotoksicitet (84).
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Der er en generel tilbageholdenhed med anvendelse af WBRT som led i 1. liniebehandling pga. risiko for
betydelig neurotoksicitet (85). Et stort randomiseret fase Il studie har trods en del designmaessige problemer
vist, at OS ikke kompromitteres af at udelukke WBRT, om end den progressionsfrie overlevelse reduceres
(58). | en opgerelse af livskvalitet og kognitiv funktion 2 ar efter endt behandling blev der fundet signifikante
forskelle med fordel i retning af at undga WBRT konsolidering (86). | samme studie, som inkluderede 551
patienter var 24 % eeldre end 70 ar. For denne gruppe af &ldre var responsraterne lavere og toksiciteten
signifikant hgjere (87).

HD-MTX kan med fordel kombineres med andre cytostatika. Der foreligger dog kun data fra et enkelt
randomiseret studie med kombinationen med HD MTX (3,5 g/m2) +/- AraC (2g/m2 x 4 over 48 timer) x 2 som
konsoliderende behandling, hvor kombinationen giver bedre OR, CR, PFS og OS hos patienter op til 75 ar,
dog med starre komplikationsfrekvens i form af betydeligt hgjere grad af knoglemarvssuppression og deraf
betinget infektionskomplikationer og terapirelateret dad 8 vs. 3 %. WBRT 45Gy blev givet i begge arme (39).
Andre cytostatika, som har veeret anvendt i kombination med HD MTX, er Procarbazin, Lomustine,
Vinkaalkaloider, Temozolomid, Etoposid, Ifosfamid og Cyklofosfamid.

Et fase Il studie med intensiv HD MTX (8,0 g/m2) i kombination med Rituximab og Temozolomid, 8 serier
efterfulgt af konsolidering med HD-AraC (2g/m2 x 2 dagligt) over 4 dagn sammen med kontinuerlig etoposid
infusion har vist PFS 0,47 efter 4 ar, uden forskel mellem patienter under og over 60 ar (n=23). Grad llI-IV
febril neutropeni forekom hos 16 % og kun et enkelt dgdsfald (4 %) (83).

Temozolomid indgik i kombination med HD-MTX, AraC, ifosfamid, vindesine, Rituximab og intratekal Depocyte
i et aldersstratificeret nyligt publiceret nordisk fase Il studie. De forskellige komponenter blev indgivet efter en
dosismodificeret "Bonn-lignende” algoritme, hvor eeldre responderende patienter (66-75 ar), fik
vedligeholdelses behandling med Temozolomid hver 28. dag i op til 1 ar. Ved denne aldersjusterede tilgang
blev opnaet samme overlevelse som hos yngre mere intensivt behandlede patienter, tiimed med leengere
responsvarighed. Det skal ogsa bemaerkes, at 2 ud af 3 patienter i PR ved start af vedligeholdelse opnaede il
CR under Temozolomid vedligeholdelse (88).

Temozolomid vedligehold 200 mg/m2 hver 4. uge x 10 er ogsa undersggt i et fase /1l studie med forudgaende
induktion med Rituximab-HD MTX-Temozolomid og konsoliderende WBRT 36 Gy. Pree WBRT ORR var 85 %
og 2 ars OS 80,8 %. | alt 53 patienter blev inkluderet i fase Il delen, hvoraf kun 20 var > 60 ar. Signifikante
WBRT inducerede kognitive deficits optradte kun hos ca 3 % (89).

Freiburg gruppen har publiceret flere studier med et regime baseret pa HD-MTX (3,0 g/m2), procarbazine og
lomustine (MCP) og Rituximab (R-MCP), begge studier med relativt fa patienter, men hgj median alder (70-75
ar) . Seerligt med tilleg af Rituximab opnas OR hos 82 %, heraf 64 % CR og 3 ars OS pa 31 % (40 % for
patienter < 80 ar) (90,91).

PRIMAIN studiet et multicenter prospektivt fase 2 studie som inkluderede 107 patienter over 65 ar.
Behandlingsregimet bestod af Rituximab 375 mg/m2 d1, 15 og 29) HD-MTX 3 g/m2 d2, 16 og 30,
Procarbazine 60 mg/m2 dag 2-11) og Lomustine110 mg/m2 dag2 i 3 serier af 43 dage. Alle patienter fik
efterfglgende 6 maneders procarbazine (100 mg dag 1-5) hver 28 dag som konsolidering. ORR var 49,5 %. 2
ars PFS var 37,3 mdr og OS 47 %. Lomustine var forbundet med betydelig hgjere grad af
infektionskomplikationer og blev udeladt for de 38 sidst inkluderede patienter (92).

Det bedst undersggte HD-MTX kombinationsregime til zeldre er HD-MTX (3,5 g/m2), procarbazine, vincristin
og Rituximab (R-MPV), publiceret af Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) gruppen. MPV
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regimet blev efterfulgt af AraC konsolidering (3g/m2 x 2 over 2 dage. lIA) forudgaet af WBRT 45 Gy. Overall
respons (OR) pa MPV induktion var 56 %, stigende til 94 % for patienter som gennemferte hele regimet AraC
+/- WBRT. En stor fraktion af de zeldre patienter > 60 ar modtog ikke WBRT og opndede samme mediane
overlevelse (33 mdr. vs. 32 mdr.) (51). Ved 10 ars followup havde patienter > 60 ar en median overlevelse pa
29 mdr. uathaengigt af WBRT. Hele 75 % af aldre patienter > 60 ar, som modtog WBRT udviklede
behandlingsrelateret neurotoksicitet (85).

| 2013 publicerede MSKCC gruppen data pa det samme MPV-AraC regime, men nu med tilleeg af Rituximab
(500 mg/m2) til hver MPV serie og lav dosis helhjernebestraling (rdWBRT) 23,4 Gy forud for AraC (3g/m2 x 2
over 48 timer). Medianalderen var 60 ar, med 52 % > 60 ar. Responsrater pa R-MPV x 5-7 var OR = 94 %,
heraf CR 79 %. For patienter > 60 ar var PFS 1,4 ar og OS 5,5 ar. Sen neurotoksicitet var begraenset med
rdWBRT (93). R-MPV +/- rdWBRT testes i pagaende studier.

R-MPV-AraC er siden testet i et randomiseret Anocef/Goelams fase Il studie overfor HD-MTX-Temozolomid.
Dette er det eneste randomiseret studie af PCNSL hos eldre. | alt blev 95 patienter randomiseret. ORR var
henholdsvis 82 og 71 %. Et-ars PFS var identisk 36 % de to behandlinger imellem, mens median PFS og OS
var henholdsvis 9,5 vs 6,5 mdr og 31 vs 14 mdr. Der var ingen toksicitetsforskelle de to arme imellem, og
livskvalitetsstudier viste forbedringer over tid. Samlet konkluderer forfatterne preeference for R-MPV-AraC
regimet. Dog skal det bemaerkes at HD-MTX-Temozolomid ikke blev konsolideret med AraC (94).

En retrospektiv opgerelse af Temozolomid monoterapi hos patienter som ikke taler HD-MTX har vist CR pa 47
%. Median PFS pa 5 mdr. og OS 21 mdr. (95).

R-MPV: Antal behandlingsserier 6. Interval 2 uger

Serie1,3 0g5 Serie 2,4 096
Dag 1: Inf. Rituximab 500 mg/m?2 Dag 1: Inf. Rituximab 500 mg/m?2
Dag 2: Inf. MTX 3,5 g/m? (3 timers infusionstid) Dag 2: Inf. MTX 3,5 g/m? (3 timers

infusionstid)
Dag 2: Inj. Vincristin 1,4 mg/m?2 (maks. enkeltdosis 2 mg)
Dag 2: Inj. Vincristin 1,4 mg/m2(maks
Dag 1-7: Thl. Procarbazine 100 mg/m? enkeltdosis 2 mg)

Tabel 11.1: Patienter som kan behandles med HD-MTX

CR og uden betydende CR med betydende komorbiditet SD/PD

komorbiditet: eller PR

HD-ARA-C konsolidering: (lla) Temozolomid konsolidering:(lllb) WBRT(llla)

pabegyndes ca. 4 uger efter afsluttet Behandlingen pabegyndes ca. 4 uger efter

induktion afsluttet induktion

Inj. Cytarabin 1,5 g/m? x 2 dagl. med 12 Thl. Temozolomid 150 mg/m?x 1 dagl dag | 40 Gy i fraktioner a 1,8-2 Gy mod hele
timers mellemrum i 2 pd hinanden 1-5 med 4 ugers mellemrum op til i alt x hjernen, gjenbaggrunde og medulla
felgende dage i alt x 2 med 4 ugers 12. oblongata.

interval.

Tabel 11.2: Remissonsstatus
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Rituximab-Temozolomid
Behandlingen gives med 4 ugers interval. Antal behandlingsserier 4.
Ved respons efter 4. serie kan behandlingen fortsattes indtil i alt x 12

Dag O: Rituximab 375 mg/m?/d i.v.

Dag 1-5 Tbl. Temozolomid 150 mg/m?x 1 dagl

Tabel 11.3: Rituximab-Temozolomid

Sammenfatning

Sammenfattende konkluderes, at der ikke foreligger solid evidens for valg af et bestemt kemoterapiregime.
HD-MTX 3,0-3,5 g/m2 over 3 timer tolereres af &ldre og udger hjgrnestenen i behandlingen. Konsolidering
med AraC giver bedre responsrater og overlevelse, men er forbundet med starre toksicitet. Det vurderes dog,
at nogle patienter > 65 ar vil tolerere behandlingen. Der synes at vaere en gevinst pa responsrater og
overlevelse ved tilleeg af yderlige CNS penetrerende kemoterapi, dog bar man tilstreebe at opretholde en HD-
MTX behandlingskadence pa 14 dage (maksimalt 21 dage). Andre cytostatika kan med fordel adderes til hver
anden HD-MTX cyklus for at holde HD-MTX kadencen. Selvom Rituximab’s evne til at krydse blod-
hjernebarrieren er uafklaret synes der i flere studier at vaere en gevinst ved at tillegge Rituximab til
kemoterapibehandlingen (91). Om end WBRT sandsynligt er foroundet med lzengere PFS, translateres det
ikke til bedre OS, overvejende pga. sen neurotoksicitet, hvorfor WBRT ikke anbefales som led i
primeerbehandling. Yderligere data vedr. anvendelsen af rdWBRT afventes. Intratekal behandling via Ommaya
reservoir anbefales ikke pga. komplikationsfrekvens . Effekten af intratekal behandling er tvivisom og ber
reserveres til patienter med symptomgivende leptomeningeal sygdom med paviste lymfomceller i CSF.

Til trods for, at der endnu ikke er solid evidens for hvad HD-MTX skal kombineres med, har vi valgt at anbefale
ét regime. Ud fra erfaringerne i det randomiseret Anocef/Goelams studie anbefales R-MPV med AraC
konsolidering til patienter i CR som skannes at kunne tale HD-AraC (lla). Ud fra erfaringerne fra den nordiske
protokol samt PRIMAIN studiet anbefaler vi vedligeholdelse/konsoliderende behandling med Temozolomid til
patienter i PR og patienter i CR, som skennes ikke at kunne tale AraC konsolidering (llIb). Vi anbefaler
vedligeholdelse med Temozolomid 150 mg/m2 med 4 ugers interval i op til 12 maneder (se bilag1 for
doseringsvejledninger).

Safremt at HD-MXT ikke tales anbefales R-Temozolomid eller WBRT (llla).
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Anbefalet behandlingsalgoritme

R-MPV x 6 i
CR og "fit™ CR"unfit” eller PR NC/PD
Konsolidering Konsolidering WBRTu:

2xAraC =i Temozolomid i

Replas behandling af seldre patienter (>65 ar)

27. Patienter i god almentilstand, som tidligere er blevet bragt i CR og har veeret i
remission i > 1 dr kan overvejes behandletmed HD-MTX evt. i kombination med
andre cytostatika, som ikke tidligere har veret anvendt.

28. Itilfaelde af relaps efter eksempelvis R-MPYV kan forseges R-MTX-Temozolomid
Q).

29. For evrige ma WBRT (C) overvejes.

Litteratur og evidensgennemgang

Data er meget sparsomme. Ved relaps eller primaert refrakteert PCNSL hos den ldre patient, oftest ikke
kandidat til mere intensive regimer, herunder HDT ASCT, er prognosen overordentlig ringe. Behandlingssigtet
er palliation. Der er retrospektivt beskrevet effekt af re-eksponering for HD-MTX i kombination med andre
cytostatika. | et retrospektivt studie fra MSKCC gruppen er beskrevet ORR hos 85 % i en serie patienter med
medianalder pa 66 ar. Den mediane progressionsfrie overlevelse var 16 maneder og en median OS pa 41
maneder (96). Der er ogsa beskrevet effekt af Rituximab-Temozolomid. En serie pa 15 patienter med relaps af
PCNSL med medianalder pa 69 ar opnaede objektive responsrater pa 53 % med PFS pa 7,7 maneder og OS
14 maneder (97). Med WBRT kan opnas paene responsrater pa op til 75 %, men med relativt kort PFS og OS
omkring 10-16 mdr.(98,99).

Preliminaere data pa savel yngre som zldre patienter tyder pa en effekt af nyere behandlingsmodaliteter med
Ibrutinib (100), Lenalidomide (101), og PD-1 blokerende antistoffer (102), men generelle anbefalinger kan
endnu ikke gives.

Sammenfatning

Patienter i god almentilstand, som tidligere er blevet bragt i CR og har veeret i remission i > 1 ar kan overvejes
behandlet med HD-MTX evt. i kombination med andre cytostatika, som ikke tidligere har veeret anvendt (IVb). |
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tilfeelde af relaps efter eksempelvis R-MPV kan forsgges R-Mtx-Temozolomid (IVb). For gvrige ma WBRT
(IVb) overvejes.

Radioterapi

30. Patienter, der ikke kan tale kemoterapi, behandles med strdlebehandling i henhold
til ILROG retningslinjer (105) til 40 Gy i fraktioner a 1,8-2 Gy mod hele hjernen,
gjenbaggrunde og medulla oblongata.

31. Stralebehandling af hele hjernen, sjenbaggrunde og medulla oblongata kan
anvendes som konsoliderende behandling efter systemisk behandling, til dosis 24-
36 Gy i fraktioner a 1,8 - 2 Gy.

32. Strdlebehandling af hele hjernen, sjenbaggrunde og medulla oblongata kan
anvendes som pallierende behandling i doseringen 3 Gy x 10 eller 5 Gy x 4.

33. Primeert intraokulaert lymfom (PIOL) (uden involvering af andre dele af CNS) er en
sjelden sygdom. En del af disse patienter ser ikke ud til at recidivere i hjernen efter
primar behandling mod ejnene alene (107). Radioterapi mod begge ojne kan
anvendes som primar behandling til patienter, som ikke kan modtage systemisk
kemoterapi, den anbefalede dosis er 36 Gy.

34. Detaljer omkring stralebehandling er beskrevet i retningslinjerne for
strdlebehandling af ekstranodale lymfomer udarbejdet af International Lymphoma
Radiation Oncology Group (ILROG) (105).

Litteratur og evidensgennemgang

Radioterapi kan anvendes som en konsoliderende behandling efter HD-MTX baseret kemoterapi (103).
Tidligere anvendtes doser pa 45 Gy, og der opnaedes forbedring i progressionsfri overlevelse, men ingen
signifikant forbedring i samlet overlevelse, og med betydelig neurotoksicitet, specielt hos aldre patienter (68,
72,93, 104, 105,106). Dette har fort til anvendelse af lavere doser, og der er ikke pavist nogen forbedring ved
anvendelse af doser over 36 Gy, lige som der heller ikke er pavist nogen forbedring ved anvendelse af boost
til det oprindelige lymfomomrade (107). Til patienter, der har opnaet CR efter HD-MTX baseret kemoterapi har
doser pa 24 Gy vist sig at veere effektive med meget lidt neurotoksicitet, selv hos zeldre patienter (63,93,104).
Hvis radioterapi anvendes som eneste behandling, enten primeert til patienter, der ikke kan tale kemoterapi,
eller som recidivbehandling efter primeer behandling med kemoterapi alene, anvendes hgjere doser, men den
optimale dosis er ikke sikkert fastlagt (109, 110). En dosis pa 40 Gy anbefales. Til patienter i darlig almen eller
neurologisk tilstand med kort forventet overlevelse anvendes i stedet pallierende fraktionering, 3 Gy x 10 eller
evt. 5 Gy x 4.

PCNSL er en multifokal proces og "target” for radioterapi er hele hjernen, den forlengede marv (dvs. svarende
til C1 og C2) og bagre dele af begge gjne. Hvis der er involvering af gjnene medbestrales hele gjezblet.
Detaljer omkring stralebehandling er beskrevet i retningslinjerne for stralebehandling af ekstranodale lymfomer
udarbejdet af International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) (34).
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Under stralebehandlingen fortseettes en igangvaerende steroidbehandling, og videre aftrapning skal som
hovedregel farst foretages efter stralebehandlingens afslutning. Patienter, der far stralebehandling med
enkeltfraktioner over 2 Gy skal pga. risikoen for gdem have profylaktisk steroidbehandling sa leenge
stralebehandlingen pagar (f. eks. 100 mg prednisolon daglig), herefter kan steroidbehandlingen udtrappes til
det lavest mulige niveau. Patienter, der far stralebehandling med enkeltfraktioner pa 2 Gy eller lavere behgver
ikke profylaktisk steroidbehandling, da risikoen for adem er lille. En allerede igangveerende steriodbehandling
skal fortseettes, og hvis der undervejs i stralebehandlingsforlgbet optreeder symptomer pa @dem skal der
naturligvis startes steroidbehandling.

De akutte bivirkninger af stralebehandling mod hele hjernen er ud over risikoen for gdem farst og fremmest
hartab samt irritation af huden i gregangene og tinnitus. Ved de doser, der anvendes, er hartabet sjeeldent
permanent, men haret kan blive tyndere end far. De sene bivirkninger til stralebehandling er farst og fremmest
neurotoksicitet. Ved doser over 40 Gy ses efter 2 ar moderate til svaere kognitive og motoriske forstyrrelser
hos 2/3 af patienterne, moderate til sveere autonome forstyrrelser hos ca. 40 % og sveere psykiatriske
symptomer hos ca. 20 % (106). Risikoen @ges hvis der bade gives kemoterapi og stralebehandling, og
risikoen stiger med alderen. Nye data pa patienter, der har faet lavere dosis (24 Gy), viser ingen statistisk
signifikante kognitive gendringer (104).

De akutte bivirkninger af stralebehandling af gjnene er conjunctival irritation. De sene bivirkninger er katarakt,
som ses hos praktisk taget alle efter 1-2 ar, samt tgrhed af gjnene.

| sjeeldne tilfeelde er PCNSL af en anden type end DLBCL. MZL er den hyppigste, findes ofte i relation til dura
(106). Behandlingen er stralebehandling. Hvis der kun er en enkelt lokalisation behandles denne med 30-36
Gy. Hvis der er flere lzesioner behandles hele hjernen til 24 Gy, og der gives yderligere 12 Gy til de
makroskopiske lzesioner (105). Samme principper kan anvendes for andre (meget sjeeldne) indolente PCNSL.

Rekommandationer:
Patienter, der ikke kan tale kemoterapi, behandles med stralebehandling i henhold til ILROG retningslinjer
(105) til 40 Gy i fraktioner & 1,8-2 Gy mod hele hjernen, gjenbaggrunde og medulla oblongata.

Stralebehandling af hele hjernen, gjenbaggrunde og medulla oblongata kan anvendes som konsoliderende
behandling efter systemisk behandling, til dosis 24-36 Gy i fraktioner a 1,8 — 2 Gy.

Stralebehandling af hele hjernen, gjenbaggrunde og medulla oblongata kan anvendes som pallierende
behandling i doseringen 3 Gy x 10 eller 5 Gy x 4.

Primeert intraokuleert lymfom (PIOL) (uden involvering af andre dele af CNS) er en sjeelden sygdom. En del af
disse patienter ser ikke ud il at recidivere i hjernen efter primeer behandling mod gjnene alene (107).
Radioterapi mod begge gjne kan anvendes som primeer behandling til patienter, som ikke kan modtage
systemisk kemoterapi, den anbefalede dosis er 36 Gy.

Detaljer omkring stralebehandling er beskrevet i retningslinjerne for stralebehandling af ekstranodale lymfomer
udarbejdet af International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) (105).

Skabelon v. 9.0 35



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLG

Primeere intraokuleere lymfomer

35. Patienter med PIOL, som er egnet til behandling med HD-MTX baseret kemoterapi
behandles efter samme retningslinjer som patienter med PCNSL (A)

36. Patienter, som ikke kan modtage systemisk behandling kan behandles med en af
folgende modaliteter:

e Strdlebehandling: Striledosis: 36 Gy i fraktioner a 1,8-2 Gy (B)

e Intravitreal behandling med MTX. Der skal anvendes MTX til intrathekal brug i
doseringen 400 mikrogram/0,1 ml (B)

e Rituximab i doseringen 1 mg/0,1ml (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Primeert intraoculeert lymfom (PIOL) er en variant af PCNSL. PIOL forekommer enten lokaliseret eller som en
del af PCNSL med samtidig cerebral eller meningeal sygdom og er bilateral i 64%-83% af tilfeeldene (111).
PIOL ses hos 15-25% af de patienter som har PCNSL, mens PCNSL ses hos eller udvikles hos 56%-90% af
de patienter som har PIO (112]. Den hyppigste relaps lokalisation er cerebrum (47 %) eller bade gjne og
cerebrum (30 %) og CNS lymfom er den hyppigste dedsarsag. (113).

Den optimale behandling for isoleret PIOL er uafklaret. Data vedrgrende behandlingsstrategi og
behandlingseffekt er sparsomme og begraenset til enkelt- eller multicenter retrospektive studier eller sma
prospektive case serier med heterogene patientpopulationer og behandlingstyper.

Behandlingsmulighederne omfatter okuleer RT og/eller intravitreal kemoterapi og/eller systemisk kemoterapi
(114,115) Intravitreal MTX er aktiv, men pavirker ikke OS og er forbundet med svaere bivirkninger hos 73 % af
de behandlede patienter og betydelig forringelse af synsstyrken hos 27 % af patienterne. Erfaringen med
intravitale Rituximab injektioner er begraensede. Et prospektivt studie omfattende 13 patienter med isoleret
PIOL tidligere behandlet med IVM injektioner fandt aftagende okuleere symptomer hos alle patienter, men
ingen opnaede komplet remission og 9 patienter (69 %) udviklede CNS lymfom i Igbet af follow-up tiden, som
var 1 ar (115). Effekten af systemisk kemoterapi afhaenger af den intraokulaere farmakokinetik. Systemisk
administration af MTX og cytarabin kan give terapeutiske leegemiddelniveauer i den intraokuleere vaeske. Det
samme geelder ifosfamid og trofosfamid (34, 113,116 -119)

Et retrospektivt multicenterstudie beskriver behandlingsresultaterne for 83 patienter fra 16 centre i 7 lande.
Treogtyve patienter modtog fokal behandling enten radioterapi eller intraokulaert MTX, 53 patienter modtog
systemisk kemoterapi med eller uden stralebehandling, 6 patienter blev ikke behandlet. OS var 58 maneder og
PFS var 29,6 maneder. Behandlingsresultatet var uafhaengigt af den anvendte behandlingsmodalitet (113). |
2015 blev et retrospektivt studie omfattende 78 patienter med PIOL fra 17 Europeeiske centre publiceret, hvor
forskellen mellem 3 sammenlignelige behandlingsgrupper blev vurderet (34). Gruppe A: lokal behandling med
enten okuleer radioterapi eller lokal okulzer kemoterapi (MTX injektioner eller Rituximab injektioner), gruppe B:
systemisk kemoterapi og gruppe C: systemisk kemoterapi suppleret med lokale okuleere behandlinger. Studiet
viste, at CNS-disseminering efter PIOL ikke forekom oftere blandt patienter behandlet med lokal behandling
alene (gruppe A) end blandt patienter behandlet med systemisk behandling med eller uden okuleere
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behandlinger. Toksiciteten var mest udtalt blandt de patienter, som modtog systemisk kemoterapi. Studiet
kunne ikke vise en overlevelsesforskel mellem de anvendte lokale behandlinger (okuleer stralebehandling, inj.
MXT eller inj. Rituximab). Der er modstridende resultater fra flere undersggelser mht. om IOL med samtidig
cerebral involvering er en uafhangig prognostisk faktor (40,120).

Pa den baggrund ber patienter med samtidig intraokulert og cerebral sygdom behandles med systemisk
kemoterapi som PCNSL patienter uden okuleer involvering. Veardien af yderligere lokal okulaer behandling
(intravitreal kemoterapi eller okuleer stralebehandling) som supplement til systemisk kemoterapi er ikke afklaret
(40,120) og kan ikke anbefales pa nuvarende tidspunkt. Med det formal at reducere den relativt hgje risiko for
CNS relaps bar ogsa patienter med PIOL uden CNS lymfom involvering behandles som PCNSL. Uanset
hvilket behandlingsmodalitet man veelger som induktionsbehandling er relaps risikoen hgj og derfor bgr man
overveje en konsoliderende behandling. Bade radioterapi (121)og hejdosis kemoterapi efterfulgt af autolog
stamcelle transplantation (122) er forsggt, men data er for sparsomme til at den ene strategi kan anbefales
fremfor den anden.

Sammenfattende anbefaling for behandling af primaere okulaere lymfomer.

Patienter med PIOL, som er egnet til behandling med HD-MTX baseret kemoterapi behandles efter samme
retningslinjer som patienter med PCNSL (1C)

PIOL patienter, som ikke kan modtage systemisk behandling kan behandles med stralebehandling (2b).
Straledosis: 36 Gy i fraktioner a 1,8-2 Gy, eller intravitreal behandling med MTX (MTX til intrathekal brug i
doseringen 400 mikrogram/0,1 ml) eller Rituximab 1 mg/0,1ml) (2c).

HIV-associerede CNS lymfomer

37. Patienter mistaenkt for HIV associeret CNS lymfom ber udredes i henhold til
retningslinjerne for primare CNS lymfomer. Det er vaesentligt tillige at udelukke
cerebral toxoplasmose. Spinalvaesken ber undersoges for EBV DNA.

38. Behandlingen ber omfatte HAART (B) samt HD-MTX baseret kemoterapi evt i
kombination med Rituximab (C) og ber tilrettelegges i teet samarbejde med
infektionsmedicinske eksperter.

39. I palliativt sjemed anbefales helhjernebestraling (B).

Litteratur og evidensgennemgang

HIV-associerede CNS lymfomer forekommer som regel sent i forlgbet af HIV infektionen (123, 124). CNS-
lymfomerne er EBV associerede i teet pa 100 % af tilfeeldene og er den naesthyppigste intracerebrale tumor
hos voksne patienter med AIDS (125,126). Den vigtigste billeddiagnostiske differential diagnose er
toxoplasmose.

Den mediane overlevelse hos ubehandlede patienter er 1-2,5 maneder (127,128). Ved helhjerme bestraling i
palliativt gjemed forlaenges den mediane overlevelse til omtrent 5 maneder, men det kliniske og radiologiske
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respons pa behandlingen er af kort varighed (129,130). Intensiv kemoterapi har som regel ikke veeret
gennemfarlig, men prognosen er de senere ar forbedret med indfarelse af hgjaktiv antiretroviral (HAART)
behandling (128, 131). En retrospektiv opgerelse hvori indgik 29 patienter viste, at patienter som blev
behandlet med stralebehandling og HAART havde en median overlevelse pa 1093 dage, mens de patienter
som modtog straleterapi som eneste behandling og de patienter som ikke blev behandlet havde en median
overlevelse pa henholdsvis 113 dage og 33 dage (132). Enkelte patienter har opnaet komplet remission uden
anden behandling end HAART (133). Erfaringen med kemoterapi er relativt sparsom. CHOP kemoterapi
efterfulgt af stralebehandling har veeret forsagt hos 34 patienter. Kun 12 % af patienterne responderede pa
behandlingen, den mediane samlede overlevelse var 2,4 maneder. | et enkelt prospektivt studie blev 10
patienter med biopsi verificeret CNS lymfom og 5 patienter billediagnostisk misteenkt for CNS lymfom alle
sveert immunsupprimerede behandlet med HD-MTX (3 g/m2). Den mediane overlevelse for 7 patienter som
opnaede CR var 19 maneder (124). De senere ar har HD-MTX baseret kemoterapi med eller uden Rituximab i
enkelte tilfeelde efterfulgt af autolog stamcelle transplantation vist sig gennemfarlig. En retrospektiv opgarelse
af 51 patienter, som modtog antiretroviral behandling samt HD-MTX 3 g/m2 hver 2. uge i alt x 6 viste, at den
mediane samlede overlevelse var 5,7 ar. Fem ars og 10 ars overlevelsen var henholdsvis 48 % og 41 %. Der
var ingen behandlingsrelaterede dgdsfald og toksiciteten var den samme, som ses i forlgbet hos HD-MTX
behandlede patienter med non-HIV associerede CNS lymfomer (134). En anden retrospektiv undersggelse
omfattede 20 patienter behandlet med HD-MTX (3-8 g/m2) enten som monoterapi (10 patienter) eller HD-MTX
i kombination med et eller flere af fglgende medikamenter: Temozolomid, procarbazin, vincristin, Ara-C,
etoposid, Rituximab. Den mediane samlede overlevelse var ikke naet efter en follow-up periode pa 27
maneder. Syv patienter dade (sepsis, progressiv sygdom eller relaps). Blandt de resterende 13 patienter
forekom intet relaps efter en follow-up periode pa 50 maneder (135). Hgj dosis kemoterapi efterfulgt af autolog
stamcelle transplantation er forsggt hos fa patienter, alle behandlet med HDT-MTX og HD-AraC med eller
uden Rituximab som induktion og carmustin/thiotepa konditionering. To ud af 5 patienter var i komplet
remission mere end 2 ar efter transplantationen, 1 patient beskrevet som velbefindende 7 mdr. efter
transplantationen og 2 patienter dade i behandlingsforlgbet af henholdsvis cerebral toxoplasmose og
Klebsiella infektion ledsaget af multiorgansvigt (136).

Post transplantations CNS lymfomer

40. Diagnostik og udredning ber felge retningslinjerne for PCNSL. Behandlingen
kraever en multidiciplinzer tilgang og ber tilrettelaegges i samarbejde med den
transplanterende afdeling og infektionsmedicinske specialister. (C)

41. Den immunosuppressive behandling ber reduceres i det omfang det er muligt. (C)
42. Rituximab kan forseges hos patienter som har et CD20+ lymfom. (C)

43. Kemoterapi bor overvejes hos patienter med tilstreekkelig god organfunktion. Med
hensyn til radioterapi og mulige kemoterapi regimer henvises til retningslinjerne
for PCNSL. (O)
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Litteratur og evidensgennemgang

Posttransplantation lymfoproliferative sygdomme (PTLD) er en heterogen gruppe af sygdomme, som
forekommer hos organtransplanterede eller knoglemarvstransplanterede patienter. Af alle transplantations
relaterede non-Hodgkin lymfomer udger isolerede CNS lymfomer ca. 12 % (137). Transplantations relaterede
CNS lymfomer forekommer hyppigst hos patienter som er nyretransplanterede (138). Det drejer sig oftest om
EBV associerede, hgjmaligne B-celle lymfomer (139). | en rapport fra International Primary Central Nervous
System Lymphoma Collaborative Group (IPCG) beskrives kliniske, billeddiagnostiske og patologiske
karakteristika for transplantationsrelateret CNS lymfom baseret pa retrospektive data omfattende ialt 34
patienter, 22 maend og 12 kvinder (140). Diagnosen blev stillet pa tumor biopsi hos 31 patienter og var
kompliceret af cerebral blgdning hos 4 patienter, to med fatal udgang. Symptomvarigheden fer diagnose var
relativt kort 0,5-26 uger. Mediantid fra transplantation til CNS lymfom diagnose var 4,4 ar. Lymfomet var i de
fleste tilfelde af B-celle type, EBV associeret og multifokalt, fortrinsvist lokaliseret til
basalganglier/perventrikuleert. Hos de fleste patienter reduceredes den immunsuppresive behandling. Hos 2
patienter var reduktionen af immunsuppressionen det eneste behandlingstiltag. Den ene af disse patienter var
i komplet remission 89 maneder efter afsluttet behandling. Hos 22 patienter omfattede behandlingen
helhjernebestraling, systemisk kemoterapi og Rituximab, enten som eneste behandlingsmodalitet eller i
kombination. Seks af 7 patienter som blev behandlet med Rituximab monoterapi var i live efter 20 maneders
follow up. Den mediane overlevelse var 47 maneder for hele patientgruppen.

Den optimale behandling af tranplantations relaterede CNS lymfomer er ikke kendt. Reduktion af den
immunosuppressive behandling forsgges hos de fleste patienter og er tilstraekkeligt i kun fa tilfeelde (140-142).
En retrospektiv opgerelse af 80 patienter med PTLD heraf 10 med CNS lymfom fandt en signifikant bedre
overlevelse blandt patienter som var behandlet med Rituximab med eller uden kemoterapi i forhold til
patienter, som ikke var behandlet med Rituximab (3 ars samlet overlevelse 73 % henholdsvis 33 %) (142).
Kasuistiske meddelser beskriver ogsa komplette remissioner opnaet ved Rituximab monoterapi (143, 144).
Behandlingsresultaterne hos 25 nyretransplanterede patienter med transplantationsrelateret CNS lymfom viste
en median samlet overlevelse pa 26 maneder. Behandlingen omfattede reduktion af immunsuppression,
kirurgi, antistofbehandling, kemoterapi med eller uden straleterapi. Overlevelsen var signifikant bedre (36 vs 7
mdr.) hos de patienter som modtog stralebehandling (139).

Respons kriterier

44. Komplet remisson folger tabel 18.1 (C)
45. Ubekraftet CR (CRu) folger tabel 18.2 (C)
46. Partielt respons (PR) folger tabel 18.3 (C)

47. Progressiv sygdom (PD) felger tabel 18.4 (C)
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Litteratur og evidensgennemgang

Respons kriterier

Responskriterierne er beskrevet i "Report of an international workshop to standardize baseline evaluation and
response criteria for primary CNS lymphoma” (21).

Komplet remission (CR)

1. Komplet svind af alle kontrastopladende abnormiteter pa gadolinium MR scanning

2. Ingen tegn pa aktivt okuleert lymfom. Gentagen oftalmologisk evaluering er ikke pakraevet hos patienter som pa diagnose
tidspunktet ikke har haft okuleert lymfom og som ikke siden har udviklet okuleere symptomer.

3. Negativ spinalvaeske cytologi. Hvis spinalveesken har veeret normal pa diagnosetidspunktet er det ikke ngdvendigt med fornyet
spinalveeske undersggelse med mindre patienten i mellemtiden har udviklet tegn pa leptomeningeal spredning.

4. Pa tidspunktet for konstatering af CR skal patienten have veeret ude af en evt. steroid behandling i mindst 2 uger.

Tabel 18.1: Komplet remission (CR)

Ubekraftet CR (CRu):patienter som opfylder kriterierne for CR med fglgende begraensninger:

1. Patienter i steroid behandling

2. Patienter med persisterende opladende laesioner pa MR- scanning relateret til biopsi eller fokal blgdning. Hvis lzesionen ikke
@ndres eller hvis lzesionen aftager med tiden mens patienten fortsat ikke far behandling kan fortolkningen af respons evalueringen
@ndres fra CRu til CR.

3. Patienter med en persisterende mindre abnormitet ved oftalmologisk undersggelse hvis denne abnormitet mest sandsynligt ikke
repraesenterer okuleert lymfom (persisterende ikke-maligne celler i corpus vitreum, aendringer i retina/nervus opticus, som ikke ligner
tumor infiltration)

Tabel 18.2: Ubekrzftet CR (CRu). Patienter som opfylder kriterierne for CR med fglgende begraensninger.

Partielt respons (PR)

1. En =50 % formindskelse af en kontrast opladende laesion ved MR-scanning sammenlignet med MR-scanningsfundet fgr
behandling.

2. Steroid behandling er ikke relevant i forhold til konstatering af PR

3. Oftalmologisk undersggelse skal vise en formindskelse af celletallet i corpus vitreum eller af infiltrationen i retina/nervus opticus,
men kan afslgre fortsat tilstedevaerelse af maligne eller malignt suspekte celler.

4. Spinalvaesken kan vaere acelluler eller fortsat indeholde maligne eller malignt suspekte celler hvis den primaere hjernelasion er
formindsket mere end 50 %. PR er ikke defineret i tilfeelde af primaert leptomeningealt lymfom. Disse patienters respons kan kun
evalueres som CR, CRu, SD eller PD.

5. Ingen nytilkommen sygdomslokalisation

Tabel 18.3: Partielt respons (PR). Stabil sygdom (SD) defineres som mindre end PR, men ikke progressiv
sygdom

Progressiv sygdom (PD)

1. En mere end 25 % foragelse af en kontrastopladende lzesion ved MR-scanning sammenlignet med MR-scanningsfundet far
behandling eller sammenlignet med det bedste respons. | tilfeelde af multiple leesioner foretages sammenligningen med den mindste
lzesion som sammenligningsgrundlag.

2. Progression af okuleer sygdom.

3. Nytilkommen Izesion eller nytilkommet sygdomssted under eller ved afslutningen af behandling.

Tabel 18.4: Progressiv sygdom (PD).

Relaps (RD): kan kun anvendes om patienter som tidligere har opnaet CR eller CRu og kraever nytilkommen
leesion.
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Responsevaluering

Responsevaluering under og efter behandling

48.

49.

50.

Behandlingseffekt evalueres efter to serier kemoterapi med fornyet MR skanning
af involverede omrader samt gentagen lumbalpunktur/ejenleegeundersogelse ved
primer leptomeningeal/gjen involvering,.

Ved CR udferes ikke yderligere rutine billeddiagnostik fer afsluttet
primarbehandling med mindre der er kliniske tegn pa progression.

Ved mindre udtalt behandlingsrespons justeres behandlingsplanen og yderligere
MR skanninger foretages efter individuelt sken (C)

Responsevaluering efter afsluttet behandling

51.

52.

Udferes ca. en mdned efter afsluttet behandling og inkluderer fornyet MR
skanning af involverede strukturer samt lumbalpunktur/ejenleegeundersoagelse ved
primzr leptomeningeal/ejen involvering. (C)

Hos patienter, hvor der er tvivl om graden af remission tilrddes fornyet MR
indenfor 6-8 uger (C)

Efterkontrol

53.

54.

55.

56.

De forste to ar efter behandling tilbydes patienterne kontrol hver 3. mdr. med
rutine blodprever, anamnese og klinisk undersagelse (inklusiv neurologi og
MMSE).

Efter to ar tilbydes halvarlige kontrolleri 3 ar.
Efter 5 dr kan patienterne afsluttes til egen laege (C).

Rutine MR skanninger hos asymptomatiske patienter finder sjaeldent tilbagefald
og anbefales derfor ikke (145) (D).

Litteratur og evidensgennemgang
Patienter med PCNSL i remission ber falges ambulant i 5 ar. Formalet med efterkontrollen er:

1. Diagnosticering af tilbagefald
2. Observation for udvikling af sen-toksicitet

3. Hjeelp til rehabilitering
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De farste to ar efter behandling tilbydes patienterne kontrol hver 3. mdr. med rutine blodpragver, anamnese og
klinisk undersggelse (inklusiv neurologi og MMSE). Efter to ar tilbydes halvarlige kontroller i 3 ar. Efter 5 ar kan
patienterne afsluttes til egen lzege.

Patienternes egenomsorg er et vigtigt element i efterkontrollen. En opgerelse af danske PCNSL patienter
viste, at naesten alle tilbagefald blev diagnosticeret som falge af nyopstaede symptomer, og at udredningen
kun sjeeldent iveerkseettes pa de planlagte kontroller (145). Derfor skal det indskaerpes over for patienterne, at
de skal kontakte afdelingen ved nytilkomne symptomer.

Rutine MR skanninger hos asymptomatiske patienter finder sjeeldent tilbagefald og anbefales derfor ikke (145).

Rehabilitering

57. En funktionsbeskrivelse som grundlag for en genoptreningsplan udfaerdiges i
samarbejde med ergoterapeuter og fysioterapeuter. (D)

58. Ved behov for specialiseret neurorehabilitering udferes derudover
neurologisk/neuropsykologisk vurdering. (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Alle patienter med en erhvervet funktionsnedszettelse har ret til genoptreening og rehabilitering. Den
behandlende afdeling har pligt il at sgrge for at patientens kommune modtager en genoptraeningsplan.
Patientgruppen er karakteriseret ved vidt forskelligt funktionsniveau som fglge af at de hjerneskader disse
patienter har, er meget varierende bade med hensyn til hjerneskadens art og dens omfang. En
funktionsbeskrivelse og en genoptraeningsplan bgr udfeerdiges i samarbejde med ergoterapeuter og
fysioterapeuter. Hvis det vurderes at patienten har behov for specialiseret neurorehabilitering bar der udferes
en neurologisk og neuropsykologisk vurdering.
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5. Metode

Retningslinjen er udarbejdet med repraesentanter fra alle haamatologiske afdelinger i Danmark.

Litteratursegning

Der er foretaget litteratursggning pa de enkelte anbefalinger pa forskellige tidspunkter i 2018/2019 med
sggning i medline og embase.

Litteraturgennemgang
Gruppens medlemmer har gennemgaet litteraturen og udvalgt de relevante publikationer.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er udarbejdet af gruppens medlemmer.

Interessentinvolvering
Ingen.

Hering og godkendelse
Retningslinjen har veeret forelagt gruppens medlemmer inden endelig godkendelse.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der forventes ingen merudgift af betydning.

Forfattere

e Michael Thorsgaard, Haematologisk afdeling R, Arhus

e Gorm von Oettingen, Neurokirurgisk afdeling, Arhus

e Jakob Madsen, Heematologisk afdeling, Aalborg.

e Rene Laursen, Neurokirurgisk afdeling, Aalborg

e Thomas Stauffer Larsen, Heematologisk afdeling, Odense

¢ Danny Stoltenberg, Heematologisk afdeling, Herlev

o Jette Sanderskov Garlev, Hematologisk Klinik, Rigshospitalet, Kabenhavn

e Anne Vibeke Andree Larsen, Radiologisk afdeling, Rigshospitalet, Kebenhavn
e Helga Fibiger Munch-Petersen, Patologisk Institut, Rigshospitalet, Kebenhavn
e Lena Specht, Onkologisk og Haematologisk klinik, Rigshospitalet, Kabenhavn
e Per Boye Hansen, Hematologisk afdeling, Roskilde

e Elisa Jacobsen Pulczynski, Heematologisk afdeling, Holstebro (formand)

Ingen forfattere har angivet interessekonflikter i hht. anbefalinger i, og udarbejdelsen af, denne retningslinje.
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6. Monitorering

Det anbefales at IELSG score monitoreres i LYFO databasen. Det kreever at falgende to parametre
registreres: 1) spinalprotein (forhgjet eller ikke forhgjet) og 2) lokalisation af lymfomet til en eller flere af
falgende hjernestrukturer: Corpus callosum, periventrikulzere omrader, basal ganglier, hjernestammen,
cerebellum.
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7. Bilag

Bilag 1 — IELSG score
IELSG score

Identificerer 3 prognostiske grupper (IELSG score 0-1, 2-3 og 4-5) afhaengig af de 5 parametre, der fremgdr af

nedenstdende tabel.

DLG

Parameter Parameter
Alder <60 ar Zldre end 60 ar
ECOG performance status 0-1 2-4
Spinalvaeske protein normalt Forhgjet
LDH normal Forhgjet
Affektion af dybtliggende hjerne nej ja
strukturer*

*Corpus callosum, periventrikulaere omrdder, basal ganglier, hjernestammen, cerebellum

Lav risiko: IELSG score 0-1. Intermedizer risiko: IELSG score 2-3. Hgj risiko: IELSG score 4-5.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplineere 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 sundhedsveesen 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 vaere 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, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steaerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. 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: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

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

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 (Kreeftplan V) og RKKP.
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