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Om denne kliniske retningslinje 
 

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinære Cancer Grupper 

(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er 

forstærket i forbindelse med Kræftplan IV og har til formål at understøtte en evidensbaseret kræftindsats af høj 

og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er godkendt af den for sygdommen relevante DMCG. 

Sekretariatet for Retningslinjer på Kræftområdet har foretaget en administrativ godkendelse af indholdet. 

Yderligere information om kliniske retningslinjer på kræftområdet kan findes på: www.dmcg.dk/kliniske-

retningslinjer 

 

Retningslinjen er målrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvæsen og 

indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstøtte af fagpersoner og 

patienter, når de skal træffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske 

situationer. 

 

De kliniske retningslinjer på kræftområdet har karakter af faglig rådgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk 

bindende, og det vil altid være det faglige skøn i den konkrete kliniske situation, der er afgørende for 

beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt 

behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner følger anbefalingerne. I visse tilfælde kan en 

behandlingsmetode med lavere evidensstyrke være at foretrække, 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 mærket A er stærkest, 

Anbefalinger mærket D er svagest. For yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er 

udarbejdet efter ”Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of 

Recommendations”, læs mere her: 

http://www.sst.dk/~/media/3E5E326CD6E54D609575282C73F9F9F2.ashx  

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og udviklingsmetoden (kapitel 5) er også 

beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de ønskede kapitler. 

 

For information om Sundhedsstyrelsens kræftpakker – beskrivelse af hele standardpatientforløbet med 

angivelse af krav til tidspunkter og indhold – se for det relevante sygdomsområde:  

https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser 

 

Denne retningslinje er udarbejdet med økonomisk støtte fra Sundhedsstyrelsen (Kræftplan IV) og RKKP. 

 

  

http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.sst.dk/~/media/3E5E326CD6E54D609575282C73F9F9F2.ashx
https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser
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0. Forkortelser 
Forkortelser  

18F-FDG  Fluorine-18 fluorodeoxyglucose  

95% CI  95% confidence interval  

ADL Activities of daily living  
CHOP Cyclofosfamid, Adriamycin, Oncovin, Prednison  

CHOEP Cyclofosfamid, Adriamycin, Oncovin, Etoposid, Prednison  

CNS Central nerve system 

CNS-IPI IPI tillagt værdien 1 ved involvering af nyre el binyre 

CR  Komplet respons  

Cru Komplet respons, ikke endeligt bekræftet  

CT  computed tomography  

DHAP Dexametason, Cytarabin, Cisplatin, 

DHL Double Hit Lymfom 

DLCBL  Diffuse large B-cell lymphoma  

DS Deauville scala (1-5) 

ECOG performance status  Eastern Oncology Group performance status  

EPOCH Cyclofosfamid, Adriamycin, Oncovin, Etoposid, Prednison 

EOT  end-of-treatment  

GCB Germinal center type DLBCL 

GDP Gemcitabin, Dexametason, Cisplatin  

GemOx Gemcitabin, Oxilaplatin  

HDT Høj-dosis terapi med stamcelle støtte 

HZ Herpes Zoster 

HSCT Hæmopoietisk stamcelle transplantation 

ICE  Ifosfamid, carboplatin, etoposide 

IPI  international prognostisk index  

LDH  serum lactate dehydrogenase  

non-GCB Non-germinal center type DLBCL 

OS  overall survival  

PET  positron-emission tomography  

PFS  progressionsfri overlevelse 

PTLD  Posttransplantation lymfoproliferativ sygdom 

PR  Partielt respons 

R Rituximab 

R/R Relaps og/eller refraktære 

RT Strålebehandling 

SCT Stamcelle transplantation 

SD  stable disease  / stabil sygdom 

TRM Treatment related mortality 

TTP  time to progression  
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1. Anbefalinger 
Valget af anbefalingerne sker ud fra resultatet af stadieinddelingen ved diagnose eller recidiv 
og den prognostiske score (IPI). Såfremt patienten opfylder gældende inklusionskriterier i åbne 
kliniske protokoller skal patienten tilbydes inklusion heri. 

Anbefaling 1: Udredning og stadieinddeling og risikostratifikation (Styrke B) 

Der optages vanlig anamnese og klinisk undersøgelse, hvor der lægges vægt på oplysning om 
varighed og væksthastighed af lymfeknuder eller tumor, symptomer på ekstranodal involvering 
herunder særligt symptomer på CNS involvering samt B-symptomer (vægttab, nattesved og 
feber). Performancestatus (ECOG) registreres under objektiv undersøgelse ligesom alle 
patologiske målelige parametre beskrives.  
 

Undersøgelse Indhold 

Hæmatopatologisk 
revision 

Diagnosen bør være stillet på repræsentativt biopsi materiale, 
hvor hæmatopatolog har været involveret i diagnosticeringen. 
Hvis ikke det er tilfældet bør hæmatopatologisk revision af 
præparatet foretages.  

Klinisk-kemisk 
undersøgelser: 

Htc, MCV, MCHC, Hb, leukocytter, diff.tælling, 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 

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

Billeddiagnostik Helkrops PET-CT scanning i diagnostisk billedkvalitet. 

Knoglemarvsundersøgelse 
med aspirat og biopsi:  

For vejledning i biopsiplanlægning og forsendelse af 
biopsimateriale henvises til ”Rekommandationer for vævs- og 
cellehåndtering ved lymfomdiagnostik” (www.lymphoma.dk). 
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Supplerende 
undersøgelser 

MR-scanning af cerebrum ved mistanke om CNS sygdom, eller 
ved involvering af CNS nære områder som for eks. 
ansigtsskelet, nasalt, paranasale sinus eller orbitalt samt ved 
høj CNS-IPI, se anbefaling 12 
 
Lumbalpunktur bør udføres hos alle patienter ved mistanke om 
CNS sygdom og ved høj CNS-IPI, se anbefaling 12. Der skal laves 
almindelig biokemisk US (celletælling, glukose og protein) samt 
sendes til cytologi, flowcytometri og D+R. 
  
MUGA eller Ekkocardiografi bør udføres ved mistanke om 
betydende hjertesygdom (før kardiotoksisk kemoterapi). 

Nedfrysning af sæd og 
kryopræservering af 
ovarievæv: 

Yngre mænd bør forud for opstart af kemoterapi tilbydes 
nedfrysning af sæd. Ved HDT eller scrotal bestråling er der stor 
risiko for varig infertilitet. 
Yngre kvinder (<35) kan ved behandling med 6 x CHO(E)P /CVP, 
henvises tilbydes evt. kryopræservering af ovarievæv. 
Der henvises til retningslinje på hematology.dk  

Risikostratificering IPI og/eller aaIPI bør udregnes for alle patienter jvfr 
nedenstående, hvor hver faktor tæller med 1 point: 

 Alder 60+ 

 Stadium III-IV 

 LDH over øvre normalgrænse 

 Performance status > 1 

 Mere end 1 ekstranodal manifestation 

Anbefaling 1: Udredning og stadieinddeling (Styrke B)   

 

Anbefaling 2: Primær behandling yngre 18-60 år (Styrke A)  

Sygdomsgruppe: DLBCL yngre 18-60 år Behandling 

 
St.I-II, non-bulk, aaIPI=0   

 
R-CHOP-21 x 4 + 2 R [A]  
R-CHOP-14 x 4 

 
St.I-II bulk, III-IV, aaIPI 0-1 

 
R-CHOP-21 el 14 x 6 +  evt.IS-RT ved bulk [A] 



Klinisk Retningslinje │Kræft  Dansk Lymfomgruppe, DLBCL 
 

Skabelon v. 6  6 
 

 
Alle stadier, aaIPI 2-3 

 
R-CHOEP 14 x 63  [B] 

R-CHOP-21 el 14 x 6  [A] 

Anbefaling 2: Primær linjehandling yngre lokalisere (Styrke A)  

 

Anbefaling 3: 1. linjehandling af ældre (> 60 år) samt yngre patienter med 

væsentlig comorbiditet (Styrke A)  

Sygdomsgruppe: Ældre (>60 år) samt yngre 
patienter med væsentlig comorbiditet 

Behandling 

 
St.IA, non-bulk, IPI=1   

 
R-CHOP-21 x 3 + IF-RT [A] eller 

R-CHOP-21 el 14 x 6 [A] 

 
St I bulk, II-IV, IPI=2-5,  

 
R-CHOP-21 el 14 x 6 [A]  

Ældre (>80 år) med væsentlig comorbiditet henvises til anbefaling 4. Anbefaling 3: 1. linjehandling 
af ældre (> 60 år) samt yngre patienter med væsentlig comorbiditet (Styrke A) 

 

Anbefaling 4: Primærbehandling, ældre (>80 år) og patienter (>60 år) med 

væsentlig comorbiditet (styrke B) 

Den ældre population er ganske heterogen mht. comorbiditet og ”fittnes”. Der er således ingen 
skarp grænse som definerer ældre patienter uegnede til standard behandling. Efter forudgående 
kategorisering af patientpopulationen i ”fit” patient uden væsentlig comorbiditet”, ”frail” patient, 
med comorbiditet og nogen afhængighed af hjælp og den ”vulnerable” patient med betydelig 
comorbiditet og betydelig afhængighed af hjælp anbefales følgende: 

”Fit” R-CHOP-21 [B] 

”Frail” R-miniCHOP [A] 

”Vulnerable” Best supportive care [B] 

Anbefaling 4: Primærbehandling, ældre (styrke A-B) 
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Anbefaling 5: 2. Linje behandling, patienter med kemosensitivt recidiv < 65 

(70) år uden væsentlig comorbiditet (Styrke A-C) 

Det anbefales at patienter med kemosensitivt recidiv uden væsentlig comorbiditet behandles 
med HDT [A] 

Til HDT egnede patienter anbefales remissions inducerende behandling med R-DHAP eller R-
ICE. For patienter med non-GCB DLBCL er R-DHAP ligeværdig med R-ICE [B] 

For patienter med GCB DLBCL er anvendelse af R-DHAP associeret med højere PFS og OS [B] 

BEAM foretrækkes frem for andre myeloablative regimer [C] 

Anbefaling 5: ”2. Linje behandling, patienter med kemosensitivt recidiv < 65 (70) år uden væsentlig 

comorbiditet (Styrke A-C) 

 

Anbefaling 6: 2. Linje behandling, andre patienter (Styrke B) 

Der findes ikke evidens for at anbefale ét bestemt regime til 2. linje behandling af DLBCL, som 
ikke kan tilbydes HDT. Derfor bør patienten, såfremt denne opfylder gældende in-
eksklusionskriterier i åbne kliniske protokoller i Danmark, tilbydes inklusion heri. 

Hvis patienten er i god performance skal man overveje potentiel kurativ intenderet behandling 
med platinholdigt regime. R-GDP [B], R-GemOX eller R-ICE (ved non-GCB) [B] foretrækkes pga. 
lavere toksicitet. 

Anbefaling 6: 2. Linje behandling, andre patienter (styrke B) 

 

Anbefaling 7:  3.+ Linje behandling (Styrke A-B) 

Allogen KMT kan bruges til at konsolidere behandlingen af recidiv efter autolog transplantation, 
hvis sygdommen er kemosensitiv [A], se anbefaling 14.   

Såfremt patienten opfylder gældende in-eksklusionskriterier i åbne kliniske protokoller i 
Danmark, bør pt. tilbydes inklusion heri. [D] 

Der findes ikke evidens for at anbefale et bestemt regime til 3. linje behandling af DLBCL. [B] 
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Stråleterapi bør overvejes som en del af behandlingen ved lokaliseret recidiv. 

 Anbefaling 7: 3.+ Linje behandling (Styrke A-B) 

Anbefaling 8: Primærbehandling double/triple hit & high grade B-celle 

lymfom med c-myc og bcl-2 eller bcl-6 translokation. (Styrke B-D) 

Såfremt patienten opfylder gældende in-eksklusionskriterier i åbne kliniske protokoller i Danmark, 
bør pt. tilbydes inklusion heri. [D]  

Primærbehandling med intensive kemoterapiregimer som   R-da-EPOCH, hyper-CVAD, R-CODOX-
M/R-IVAC og R-BFM bør overvejes [B]  

CNS profylakse anbefales til alle patienter [B] 

Anbefaling 8: Primærbehandling double/triple hit & high-grade B-celle lymfom med c-myc og bcl-2 eller bcl-6 

translokation (styrke B) 

 

Anbefaling 9: Primær behandling af patienter med hjerteinsufficiens(styrke B) 

Der anbefales R-COPE til DLBCL pt. med EF under 50 % [B]. 

Anbefaling 9: Primær behandling af patienter med hjerteinsufficiens(styrke B) 

 

Anbefaling 10: Behandling af Primært mediastinalt B-celle lymfom (styrke B) 

Primær behl  R-CHOP-x 6 eller 
R-CHOEP x 6 eller 
DA-EPOCH-R x 6 [B] 

R-CHOP-x 6 foretrækkes ved lav IPI uden væsentlig ekstranodal 
involvering samt ved høj alder. [D] 

Konsoliderende strålebehandling anbefales ved eotPET (DS 4-5) 
samt ved initial Bulk og/eller ekstranodal sygdom. 

Relaps Det anbefales at der anvendes samme behandlingsprincipper som 
ved anbefaling 5 og 6. 

Anbefaling 10: Behandling af Primært mediastinalt B-celle lymfom (styrke B) 
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Anbefaling 11: Behandling af DLBCL – leg type (Styrke B) 

Sygdomsudbredelse Behandling 

 
St.IE,  

 

R-CHOP x 6 + IF-RT [B] 

 
Andre stadier 

 

R-CHOP x 6 evt + IN-RT [B]   

Anbefaling 11: Behandling af DLBCL – leg type (Styrke B) 

 

Anbefaling 12: CNS profylakse, risiko pt. og behandling (styrke B) 

Patienter med følgende risikofaktorer anbefales CNS profylakse, og bør overvejes udredt for CNS 
involvering i forbindelse med primær stadieinddeling 

Risikopt. [B]  CNS-IPI ≥ 4 hvis alder ≤ 60 år; CNS-IPI ≥ 5 for alder > 60 år  

 involvering af > 2 ekstranodale strukturer, uafhængigt af CNS-IPI 

 involvering af testis, uterus, nyrer eller binyrer, uafhængigt af CNS-IPI 

 Indvækst i kraniestrukturer, orbita og/eller duranære læsioner i øvrigt 

 High grade B-celle lymfomer med MYC, BCL2 og/eller BCL6 re-
arrangement 

Behandling af 
patienter UDEN 
dokumenteret CNS 
involvering. [B] 

 HD MTX 3-3,5 g/m2 x 2 interponeret tidligt i R-CHOP/R-CHOEP 
behandlingen. Til ældre og/eller patienter med labil nyrefunktion kan 
MTX doseringen reduceres til 1,5-2 g/m2 x 2 

 For patienter som pga alder og/eller co-morbiditet vurderes ikke at 
kunne tolerere HD MTX, kan overvejes IT MTX x 4 sammen med R-
CHOP, om end dokumentationen er sparsom 

Behandling af 
patienter MED 
dokumenteret CNS 
involvering. [B] 

 Ved involvering i CSF (flowcytometrisk eller ved cytologisk 
undersøgelse), og/eller High grade B-celle lymfomer med MYC, BCL2 
og/eller BCL6 re-arrangement må overvejes mere intensive 
behandlingsregimer inkluderende CNS penetrerende behandling (se 
afsnit om High grade B-celle lymfomer med MYC, BCL2 og/eller BCL6 
re-arrangement). 

Anbefaling 12: CNS profylakse, risiko pt. og behandling (styrke B) 
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Anbefaling 13: CAR-T celle behandling (Styrke B) 

CAR T- celle behandling ser ud at være effektiv behandling for patienter, der er refraktære for 2. 
eller senere linje behandling eller udvikler recidiv efter autolog HSCT. [B] 

Da behandlingen kan medføre alvorlige bivirkninger, anbefales nøje udvælgelse af patienter til 
CAR-T- celle behandling, i lighed med visitation til allogen stamcelletransplantation. [D] 

 

Anbefaling 13: CAR-T celle behandling (Styrke B) 

 

Anbefaling 14: Allogen transplantation (Styrke B) 

Yngre patienter (alder < 45) som udvikler 
kemosensitivt recidiv mindst 12 måneder 
efter autolog KMT eller patienter med 
recidiv hvor man ikke har kunnet høste 
stamceller mhp. autolog transplantation. 

Henvisning til Standard Allogen KMT hos patienter med 
god performance score, respons på forudgående 
kemoterapi, og begrænset comorbiditet. [B] 

Pt <70 år som udvikler kemosensitiv 
recidiv efter ASCT eller hvor man ikke har 
kunnet høste stamceller mhp ASCT. 

Henvisning til Mini Allogen KMT ved lav CIBMTR’s 
prognostiske index samt respons på forudgående 
kemoterapi. Ved PR bør man forud for henvisning 
diskutere videre forløb med den transplanterende 
afdeling. [B] 

Anbefaling 14: Allogen transplantation (Styrke B) 

 

Anbefaling 15: behandling af DLBCL patienter med inkompetent 

immunsystem (Styrke D) 

HIV-positive DLBCL patienter har en række specielle problemstillinger omkring optimalt 
behandlingsvalg og HIV-profylakse. Ofte er der en række interaktioner med HIV-behandlingen, 
som kræver intensivt kendskab til disse og der kan være behov for profylaktisk antibiotika.  

Behandling af HIV-lymfomer er en derfor en specialistopgave, der kræver erfaring med denne 
patientgruppe og et tæt samarbejde med infektionsmedicinere. [D] 
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Det samme gælder for posttransplantations-relaterede lymfomer (PTLD) som kan opstå efter 
allogen stamcelletransplantation eller organtransplantationer. Der henvises til gældende 
retningslinje på området. Anbefaling 15: behandling af DLBCL patienter med inkompetent immunsystem 

(Styrke B) 

 

Anbefaling 16: Radioterapi af DLBCL patienter (Styrke B) 

Det anbefales at konsoliderende strålebehandling overvejes til patienter med lokaliseret sygdom, 
Bulk sygdom, visse ekstranodale lokalisationer, i forbindelse med HDT forløb samt hos ældre, hvor 
anvendelsen af strålebehandling kan medføre en ønsket reduktion af den cytotoksiske behandling. 
[B] 

Anbefaling 16: Radioterapi af DLBCL patienter (Styrke B) 

 

Anbefaling 17: Understøttende behandling af DLBCL patienter (Styrke B-D) 

Forbehandling Ældre patienter (>60 år) og yngre med initial stor 
tumorbyrde kan have gavn af forbehandling med 
Prednisolon 100 mg p.o. dag i 5-7 dage. 
Der er ikke indikation for tillæg af Vinkristin. [C]. 

Antibiotisk profylakse: Pneumocystis Jerovici Pneumoni (PJP) profylakse: 
Ved anvendelse af CHOP som 14-dages regime 
anbefales sulfotrim profylakse [C]. 

G-CSF  I alle R-CHO(E)P14-regimer, DA-EPOCH samt en række 
mere intensive regimer er det nødvendigt at give G-
CSF, som anbefales på dag 4 (depot). Hos ældre (>65) 
bør G-CSF overvejes uanset behl. Regime[B]. 

Herpes Zoster profylakse Anvendelse af aciclovir profylakse anbefales ikke 
generelt, men er ofte anvendt i regimer hos 60+ årige, 
hvorfor det anbefales primært til ældre pt [D] 

Anbefaling 17: Understøttende behandling af DLBCL patienter (Styrke B-D) 
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Anbefaling 18: Responsevaluering og kontrol af patienter efter afsluttet 

primærbehandling (Styrke C) 

Interimscanning Såfremt der anvendes interimscanning anbefales at det 
foretages der anvendes PET/CT [C] 

Scanning efter afsluttet behandling Ved evaluering af behandlingsrespons anbefales 
PET/CT (3)6 til 8 uger efter afslutning af kemoterapi 
cyklus, eller 2-3 måneder efter afsluttet 
strålebehandling [B] 

Opfølgning for patienter med IPI 0-1 som 
har opnået CR 

Klinisk opfølgning hver 3. måned det første år, herefter 
hver 6. måned i 2 år, uden rutinemæssig anvendelse af 
billeddiagnostik. [C] 

Opfølgning for patienter med IPI >= 2 
som har opnået CR 

Klinisk opfølgning hver 3. måned det første 1 år, 
herefter hver 6. måned i 4 år. CT-scanning anvendes 6, 
12 og 24 måneder efter endt behandling. [C] 

For patienter, hvor responsevaluering 
(eotPET/CT) ikke viser CR 

Der tilrådes, at patienten diskuteres ved MDT-
konference. Ved resterende lokaliseret sygdom må 
overvejes supplerende strålebehandling, og ny PET/CT-
scanning efter 2-3 måneder. [C] 

Anbefaling 18: Responsevaluering og kontrol af patienter efter afsluttet primærbehandling (Styrke B) 
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2. Introduktion 
 

DLBCL udgør omkring 37 % af non-Hodgkin lymfomer, og er med en incidensrate på 8/100.000 den 
hyppigste subtype i WHO klassifikationen(1). Incidensen stiger med alderen, median alderen ved 
diagnose er 67 år i DK. Patienten præsenterer sig typisk med et eller flere hurtigt voksende 
lymfomer, ofte lokaliseret på hals, i mediastinum og/eller i abdomen. Ved stadieinddelingen har 
ca. 40% ekstranodalt involvering, hvor involvering af GI-kanalen, testis, knogler, thyreoidea, 
spytkirtler, lever, mammae, binyrer, bihuler og CNS er de hyppigste manifestationer. I ca.20 % af 
tilfældene præsenterer lymfomet sig lokaliseret, og ca. 1/3 har kun sygdom på én side af 
diafragma. Ekstranodal involvering er isoleret set ikke entydig dårlig prognostisk, men det er 
antallet af ekstranodale manifestationer, og visse lokalisationer er forbundet med øget risiko for 
CNS recidiv (2)  

B-symptomer (feber, utilsigtet vægttab > 10 % indenfor 6 mdr. og gentagne episoder med 
nattesved) ses hos næsten 30 % af patienterne. I de høje stadier har ca. 50 % B-symptomer, og 
halvdelen af disse præsenterer sig med LDH forhøjelse. DLBCL kan vokse invasivt og forårsage 
kompression af kar og luftveje, ligesom nerve og spinalkompression forekommer. 

Op til 40 % af patienterne præsenterer sig med stadium IV sygdom på diagnosetidspunktet hvilket 
hovedsageligt skyldes ekstranodal manifestation uden for knoglemarven. Ca. 15 % præsenterer sig 
med knoglemarvsinvolvering. Udover at opstå de novo, kan DLBCL opstå som følge af 
transformation fra andre undertyper af NHL, især follikulært lymfom og CLL, men marginalzone 
lymfomer, Waldenström og Hodgkin kan også transformere til DLBCL. 

Lidt over halvdelen af alle nye tilfælde af DLBCL ses hos patienter over 65 år, som i mange 
sammenhænge definerer grænsen for yngre versus ældre patienter. En stor fraktion af patienter i 
65-80 års alderen vil dog være i stand til at tåle standard behandling. Kohortestudier har vist at 
alder over 75 år og performance status > 2, er forbundet med betydelig højere komplikationsrate 
og dårligere outcome (3). 

Formål 

Det overordnede formål med retningslinjen er at understøtte en evidensbaseret kræftindsats af 
høj og ensartet kvalitet på tværs af Danmark.  

Patientgruppe 

Alle patienter diagnosticeret med DLBCL, opstået de novo eller ved recidiv. 
Retningslinjen omfatter ikke Burkitt Lymfom, Lymfoblast lymfomer, primært DLBCL i CNS eller 
PTLD, hvortil der henvises til specifikke retningslinjer på området udarbejdet af Dansk 
Lymfomgruppe 

Målgruppe for brug af retningslinjen 

Denne retningslinje skal primært understøtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske 
kvalitet, hvorfor målgruppen for arbejdet primær er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i 
det danske sundhedsvæsen.  
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3. Grundlag 

Anbefaling 1: Udredning og stadieinddeling (Styrke B) 

Der optages vanlig anamnese, hvor der lægges vægt på oplysning om varighed og væksthastighed 
af lymfeknuder eller tumor, symptomer på ekstranodal involvering herunder særligt symptomer 
på CNS-involvering samt B-symptomer (vægttab, nattesved og feber). Performancestatus (ECOG) 
registreres under objektiv undersøgelse ligesom alle patologiske målelige parametre beskrives.  

Undersøgelse Indhold 

Hæmatopatologisk 
revision 

Diagnosen bør være stillet på repræsentativt biopsi materiale, 
hvor hæmatopatolog har været involveret i diagnosticeringen. 
Hvis ikke det er tilfældet bør hæmatopatologisk revision af 
præparatet foretages.  

Klinisk-kemisk 
undersøgelser: 

Htc, MCV, MCHC, Hb, leukocytter, diff.tælling, 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 

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

Billeddiagnostik PET-CT scanning i diagnostisk billedkvalitet. 

Knoglemarvsundersøgelse 
med aspirat og biopsi:  

For vejledning i biopsiplanlægning og forsendelse af 
biopsimateriale henvises til ”Rekommandationer for vævs- og 
cellehåndtering ved lymfomdiagnostik” (www.lymphoma.dk). 

Supplerende 
undersøgelser 

MR-scanning af cerebrum ved mistanke om CNS sygdom, eller 
ved involvering af CNS nære områder som for eks. 
ansigtsskelet, nasalt, paranasale sinus eller orbitalt samt ved 
høj CNS-IPI, se anbefaling 12 
 
Lumbalpunktur bør udføres hos alle patienter ved mistanke om 
CNS sygdom og ved høj CNS-IPI, se anbefaling 12. Der skal laves 
almindelig biokemisk US (celletælling, glukose og protein) samt 
sendes til cytologi, flowcytometri og D+R. 
 
MUGA eller Ekkocardiografi bør udføres ved mistanke om 
betydende hjertesygdom (før kardiotoksisk kemoterapi). 
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Undersøgelse Indhold 

Nedfrysning af sæd og 
kryopræservering af 
ovarievæv: 

Yngre mænd bør forud for opstart af kemoterapi tilbydes 
nedfrysning af sæd. Ved HDT eller scrotal bestråling er der stor 
risiko for varig infertilitet. 
Yngre kvinder (<35) kan ved behandling med 6 x CHO(E)P /CVP, 
henvises tilbydes evt. kryopræservering af ovarievæv. 
Der henvises til retningslinje på hematology.dk  

Risikostratificering IPI og/eller aaIPI bør udregnes for alle patienter jvfr 
nedenstående, hvor hver faktor tæller med 1 point: 

 Alder 60+ 

 Stadium III-IV 

 LDH over øvre normalgrænse 

 Performance status > 1 
Mere end 1 ekstranodal manifestation 

 

Litteratur og evidensgennemgang 

Der findes internationale rekommandationer for stadieinddelingen (4), hvorfra ovenstående 
anbefalinger stammer. Anbefalingen af blodprøver er primært begrundet i sund fornuft, samt 
kravene til indtastning i den nationale kvalitetsdatabase LYFO.  

 

Anbefaling 2: Primær linjehandling yngre lokalisere (Styrke A) 

Sygdomsgruppe: DLBCL yngre 18-60 år Behandling 

 
St.I-II, non-bulk, aaIPI=0   

 
R-CHOP-21 x 4 + 2 R [A]  
R-CHOP-14 x 4 

 
St.I-II bulk, III-IV, aaIPI 0-1 

 
R-CHOP-21 el 14 x 6 +  evt.IS-RT ved bulk [A] 

 
Alle stadier, aaIPI 2-3 

 
R-CHOEP 14 x 63  [B] 

R-CHOP-21 el 14 x 6  [A] 

 

Litteratur og evidensgennemgang 

 

Behandlingen af yngre med lokaliseret sygdom uden risikofaktorer har traditionelt set været 
behandling med anti CD20 antistof (Rituximab) og kemoterapi i form af CHOP givet 6 gange (5) eller 
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3 gange med efterfølgende strålebehandling (6). Et Fransk studie (7) randomiserede IPI=0 pt. til +/- 
strålebehandling efter 4 serier R-CHOP-14. Begge arme havde lav recidivrate uden forskel i EFS 
eller OS og konkluderede at konsoliderende strålebehandling ikke medfører bedre 
behandlingseffekt i denne patientpopulation. Studiet inkluderede også 61-75 årige som fik 
yderligere 2 serier R-CHOP. For de pt som opnåede CR efter kemoterapien var der 10 pt i hver arm 
som udviklede recidiv. FLYER studiet (8) undersøgte samme population (18-60 år, IPI=0 uden Bulk), 
hvor pt blev randomiseret til R-CHOP-21 x 6 eller R-CHOP-21 x 4 + 2 Rituximab. Med en median 
opfølgning på 66 mdr. fandtes ingen forskel på PFS (95%) og OS (98%).  

Studierne viser at der ingen forskel er i PFS eller OS om der gives 4 eller 6 serier R-CHOP, hvorfor 4 
serier anbefales. Da det ene studie har anvendt 4 serier R-CHOP14, og det andet 4 serier R-
CHOP21 + 2 serier Rituximab, er de 2 varianter ligeværdige.   

For de avancerede stadier har R-CHOP været anvendt i forskellige varianter i mange studier. To 
randomiserede studier testede forskellen mellem R-CHOP hver 14. dag eller hver 21. dag, og fandt 
ingen forskel i outcome (OS) (9,10). Der er gennemført meta-analyser som understøtter dette (11). 

Antallet af serier R-CHOP har også været undersøgt, dog primært hos pt. over 60 år.  I RICOVER 
studiet (12) blev vist at 8 x R-CHOP ikke medførte højere overlevelse end 6 x R-CHOP+ 2 Rituximab. 
Der har efterfølgende ikke været gennemført studier der har afklaret om ”tillægget” af 2 extra 
Rituximab til 6 R-CHOP medfører højere PFS eller OS. En undtagelse er dog PETAL studiet (13), hvor 
PET negative patienter blev randomiseret til +/- 2 ekstra rituximab efter 6 R-CHOP, og hvor der 
ikke fandtes forskel i effektmål (PFS). Andre studier har set på intensivering af Rituximab (14) uden 
at der er fundet effekt af dette. Der er dermed ikke evidens for tillæg af extra Rituximab hverken 
tidlig eller sent i forløbet, når der anvendes 6 serier R-CHOP. 

For høj-risikopatienterne med aaIPI 2-3 viste DSHNHL B1 studiet (15) som inkluderede yngre med 
DLBCL behandlet uden Rituximab, at tillæg af etoposid til CHOP øgede effekten (PFS). Yderligere 
intensiveret kemoterapi har i nogle studier medført bedret PFS men uden effekt på OS. Imidlertid 
viste den tyske Mega-CHOEP (16) trial bedre resultater for kontrolarmen med R-CHOEP med 3 års 
EFS på 69,5%, i forhold til Mega-CHOEP. 
Flere ikke-randomiserede studier har vist bedre effekt af R-CHOEP-14 i forhold til R-CHOP (17,18) 
hvorfor dette regime anbefales. Et fransk studie anvendte det dosis intensiverede ACVBP x 4 + 
konsoliderende semi-intensiv kemoterapi og Rituximab, og sammenlignet med R-CHOP x 8 – fandt 
man en øget OS ved intensiveringen (92% vs 84%) men en påfaldende lav overlevelse i 
standardarmen sammenlignet med en historisk kohorte. En øget hæmatologisk toxicitet gør at det 
ikke umiddelbart anbefales som behandlingsvalg. (19)   

Dose-adjusted EPOCH med Rituximab (DA-EPOCH-R) er rapporteret med signifikant bedre effekt i 
GCB-type DLBCL i et CALGB studie (20). Imidlertid har foreløbig opgørelse i en randomisering 
mellem DA-EPOCH-R og R-CHOP ikke vist forskel i effekten (21).  Indtil yderligere analyser er 
publiceret bør DA-EPOCH-R kun anvender til udvalgte høj-risiko pt. 

 

2. Anbefaling 3: 1. linjehandling af ældre (> 60 år) samt yngre patienter med 

væsentlig comorbiditet (Styrke A)  
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Sygdomsgruppe: Ældre (>60 år) samt yngre 
patienter med væsentlig comorbiditet 

Behandling 

 
St.IA, non-bulk, IPI=1   

 
R-CHOP-21 x 3 + IF-RT [A] eller 

R-CHOP-21 el 14 x 6 [A] 

 
St I bulk, II-IV, IPI=2-5,  

 
R-CHOP-21 el 14 x 6 [A]  

Ældre (>80 år) med væsentlig comorbiditet henvises til anbefaling 14 

Litteratur og evidensgennemgang 

En væsentlig del af studierne som har anvendt R-CHOP er berørt i anbefaling 2, og vil ikke blive 
gentaget her.  

For lokaliseret sygdom har SWOG8736 studiet (22), som randomiserede mellem 3 CHOP + 
strålebehandling og 8 CHOP, banet vejen for anvendelsen af 3 R-CHOP + strålebehandling ved 
lokaliseret DLBCL. Som beskrevet i opfølgningen SWOG0014 studiet (6) var PFS (4år) = 88%, dog 
med yderligere 6 recidiv ud af 53 i follow-up dermed mindst 20% recidiv rate. Der findes ikke 
studier der har undersøgt effekten af 4-R-CHOP mod 6-R-CHOP hos patienter > 60 år, men det må 
antages at der alene på grund af alderen ikke er væsentlig forskel i EFS på 18-60 årige og 60+ årige. 

Ved avanceret sygdom viste LNH-98.5 trial (23) at 61-80 årige DLBCL patienter behandlet med 8 
serier CHOP eller R-CHOP en 10-års PFS på 37% i R-CHOP armen. RICOVER 60 studiet (12), som 
randomiserede mellem 6 og 8 serier R-CHOP-14 viste at 6 serier R-CHOP-14 havde bedst effekt og 
mindst tokcisitet sammenlignet med 8 serier R-CHOP-14. Som for de yngre pt. anbefales 6 serier 
på baggrund af den øgede toksicitet som 8 serier medfører, samt at registerstudier underbygger 
non-inferiority af 6 serier (24). Studier af R-CHOP-14 vs. R-CHOP-21 har vist at der ikke er forskel i 
outcome, derfor anses R-CHOP-14 x 6 og R-CHOP-21 x 6 at være ligeværdige. 

Anbefaling 4: Primærbehandling, ældre (styrke A-B) 

Den ældre population er ganske heterogen mht. comorbiditet og ”fitnes”. Der er således ingen 
skarp grænse som definerer ældre patienter uegnede til standard R-CHOP behandling. 
Udfordringen er at definere:  

1) Den ”fit” patient uden væsentlig comorbiditet og ingen afhængighed af hjælp og som skal 
behandles med standard R-CHOP 

2) Den ”frail” patient, med comorbiditet og nogen afhængighed af hjælp som er uegnet til 
standard R-CHOP, men vil profitere af mindre intensiv immunkemoterapi. 

3) Den ”vulnerable” patient med betydelig comorbiditet og betydelig afhængighed af hjælp, som 
alene bør behandles med supportive care.   
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Komirbiditetskategori Anbefalet behandling 

”Fit” R-CHOP-21 [B] 

”Frail” R-miniCHOP [A] 

”Vulnerable” Best supportive care [B] 

I Danmark er der tradition for anvendelse af peroral CCVP med eller uden rituximab som 
palliationsbehandling i både 1. linie og ved relaps. [D] Data vedr. øvrige regimer, eller tillæg af 
nyere lægemidler til R-kemo med efterfølgende vedligehold såsom lenalidomid efterlader ikke 
mulighed for at komme med generelle anbefalinger. 

Til ældre patienter anbefales supportiv behandling, der henvises til anbefaling 17 

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

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

2) Vurdering af ADL (Behov for hjælp, Activities of daily living – ADL) 

3) Ernæringsstatus (Mini Nutritional Assesment) 

4) Polyfarmaci (medicingennemgang/sanering) 

5) Psyko-social support (boligforhold, kontakt til pårørende, netværk) 

6) Mentalfunktion (MMSE) 

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

Ovenstående kan vurderes indenfor rammerne af Comprehensive Geriatric Assesment (CGA), som 
anvendes i geriatrien, men som ikke er tilstrækkeligt valideret hos hæmatologiske patienter og i 
øvrigt sjældent er praktisk anvendeligt i daglig klinik (25, 26).  Der kan ikke på de foreliggende data 
anbefales specifikke scoringssystemer, som kan guide behandlingsstrategien hos ældre patienter 
med DLBCL.  

Litteratur og evidensgennemgang 

Ældre patienter over 80 har ikke været inkluderet i store klinisk kontrollerede randomiserede 
forsøg. Nogle af disse har dog inkluderet patienter op til 80 år, men disse må opfattes som stærkt 
selekterede. Anbefalingerne bygger derfor væsentligst på single arm fase II studier og 
retrospektive kohorte studier, herunder populationsbaserede studier. 

Dinmohamed publiserede et stort populationsbaseret registerstudie fra Holland inkluderende 
4737 patienter ≥ 80 år, som beskriver udvikling i relativ overlevelse i 3 aldersgrupper 80-84 år; 85-
89 år og ≥ 90 år i 3 tidsperioder fra 1989-2002; 2003-2007 og 2008-15 (27). Studiet viser en generelt 
forbedret OS i alle aldersgrupper over tid. Den forbedrede relative overlevelse var dog begrænset 
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til gruppen af 80-84-årige diagnosticeret i perioden 2008-15 og tilskrives mere konsekvent tillæg af 
Rituximab til kemoterapi, som i årene 2014-15 var anthracyclinholdig for 63%, henholdsvis 29% og 
14% for de 80-84, 85-89 og ≥ 90 årige. 

Et stort dansk populationsbaseret retrospektivt LYFO studie (28) undersøgte behandlingsvalg 
(standard R-CHOP, mindre intensiv immun-kemoterapi eller rent palliativ behandling) og outcome 
sammenholdt med comorbiditet i 3 aldersstratae.  Studiet konkluderede at R-CHOP i 
standarddosering tolereres med gode outcomes blandt ældre, særligt 75-79 årige, men også 
blandt 80-84-årige, hvor tilstedeværelse af væsentlig comorbiditet dog bliver mere betydende. I 
denne aldersgruppe synes overlevelsen ikke at forringes af planlagt dosisreduktion. Blandt de +85 
årige er overlevelsen uafhængig af behandlingsvalg. 

Et retrospektivt studie fra 4 institutioner med 281 patienter over 80 år, som ikke er 
populationsbaseret viste at for 99 (35%) patienter som fik R-CHOP var 5 års OS 46% og den 
sygdomsspecifikke 5-års overlevelse 60% (29). Trods selektionsbias kan det konkluderes at korrekt 
udvalgte patienter kan blive langtidsoverlevere på standard R-CHOP behandling. 

I et prospektivt multicenter single-arm fase II studie (n=149) blev patienter > 80 år (medianalder 
83 år) behandlet med R-miniCHOP en ORR 73 %, heraf 62% CR/CRu og 2 års PFS og OS på 
henholdsvis 47% og 59%. Behandlingsrelateret mortalitet var ca. 8% (30).  

Storti publiserede et prospektivt fase II studie (n=45) på patienter > 70 år som efter CGA blev 
vurderet frail (< 80 år) eller unfit (≥ 80 år) og blev behandlet med R-Bendamustine 4-6 serier. ORR 
62%, heraf CR 53%. Der var en acceptabel toksicitetsprofil. Median PFS 10 måneder (31) 

I et single-arm enkeltcenter retrospektivt kohorte studie (N= 43) på patienter med en medianalder 
83 år og tung comorbiditetsprofil behandlet med R-CVP fandtes ORR 58 % og CR 37%. 2-års OS var 
32% og median OS 12,6 mdr. Den toksicitetsbetingede mortalitet var 23 %. Patienter med aaIPI 2-3 
udgjorde 70 %, og CS 3-4 90%, CCI ≥ 4 60 %.  Forfatterne konkluderer at R-CVP er en 
behandlingsmulighed, men at patienter skal udvælges nøje, optimalt vha. CGA for undgå unødig 
immunkemoterapi behandling (32). 

 

Anbefaling 5: ”2. Linje behandling, patienter med kemosensitivt recidiv < 65 

(70) år uden væsentlig comorbiditet (Styrke A-C) 

 

Det anbefales at patienter behandles med HDT [A] 

Til HDT egnede patienter anbefales remissions inducerende behandling med R-DHAP eller R-ICE. 
For patienter med non-GCB DLBCL er R-DHAP ligeværdig med R-ICE [B] 

For patienter med GCB DLBCL er anvendelse af R-DHAP forbundet med højere PFS og OS [B] 

BEAM foretrækkes frem for andre myeloablative regimer (mortalitet) [C] 
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Litteratur og evidensgennemgang 

Der eksisterer 3 større randomiserede studier (33-35), som ligger til grund for anbefalingen. 
Randomiserede studier har undersøgt effekten Rituximab i 2.linje behandlingen (36) og 
sammenlignet Rituximab med Ofatumomab (37).  Der er ikke evidens for at fravælge anti CD20 
antistof i relapssituationen undtagen for CD20 negative lymfomer. Sikker evaluering af dette 
forudsætter dog, at der ikke er givet antiCD20 antistof behandling i ca. 6 mdr. For ikke HDT egnede 
er der et enkelt randomiseret studie (38). Der findes flere ikke randomiserede studier og 
retrospektive studier. Disse er svært sammenlignelige pga. varierende populationer.  

Parma studiet (33) inkluderede 215 patienter med relaps af aggressivt NHL, overvejende DLBCL, der 
havde vist sig kemoterapi sensitive. Efter 2 x DHAP blev der randomiseret mellem yderligere 4 x 
DHAP eller HDT. Patienter der gennemgik HDT havde favorabel EFS (46% vs. 12%), og OS (53% vs. 
32%). CORAL studiet (34) randomiserede 396 R/R DLBCL patienter til 3 x R-DHAP eller 3 x R-ICE og 
ved respons efterfølgende HDT. Der var ikke signifikant forskel i OS eller EFS i de to grupper. 
Toxicitet var mere udtalt ved R-DHAP. En senere publiceret subgruppeanalyse viste bedre PFS for 
GCB subtypen ved R-DHAP end ved R-ICE (39) 

LY.12.trial (35) randomiserede 619 patienter med R/R aggressivt lymfom (71% DLBCL) til R-GDP eller 
R-DHAP og ved respons efterfølgende HDT. Der var ikke forskel i respons, EFS eller OS. Der var dog 
øget toxicitet incl TRM ved R-DHAP, ligesom indlæggelsestiden var længere med dette regime.  

Flere studier (bl.a HOVON 44,(36)) har vist effekt af Rituximab i 2.linje i kombination med 
kemoterapi. Kun få af de inkluderede patienter havde dog fået Rituximab i 1.linje. I Orchard 
studiet (37) sammenlignede Rituximab-DHAP med Ofatumomab-DHAP, uden at finde forskel i effekt 
mellem de 2 varianter at anti-CD20 antistoffet.  

Et retrospektivt studie med i alt 4917 patienter heraf 3904 NHL konkluderer, at ved DLBCL har 
BEAM konditionering ved HDT den laveste mortalitet (40). 

Tillæg af CD20 antistof (Rituximab eller Ofatmomab) til 2.linje behandling anbefales, dog er 
rationalet nok meget svagt ved sygdom der progredierer under 1.linje behandling med CD20 
antistof (R-CHOP). 

Anbefaling 6: 2. Linje behandling, andre patienter (styrke B) 

Der findes ikke evidens for at anbefale ét bestemt regime til 2. linje behandling af DLBCL, som 
ikke kan tilbydes HDT. Derfor bør patienten, såfremt denne opfylder gældende in-
eksklusionskriterier i åbne kliniske protokoller i Danmark, tilbydes inklusion heri. [D] 

Hvis patienten er i god performance skal man overveje potentiel kurativ intenderet behandling 
med platinholdigt regime. R-GDP [B], R-GemOX eller R-ICE (ved non-GCB) [B] foretrækkes pga. 
lavere toksicitet. 

 

Studier der har inkluderet ikke HDT egnede patienter har vist følgende: 
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Et prospektivt fase II studie med GemOx (n=32) (41), viste ORR på 43% og median PFS 9,1 mdr, med 

OS og PFS 41% og 29% efter 12 mdr. 

To retrospektive studier (31,43) med bendamustin har vist ORR på 50-55%, median PFS 4-8 mdr.  

Et mindre prospektivt Fase III studie (44) hvor pt randomiseres til Pixantrone vs. Physicians choice 

var OOR 24%, kun 4 af 17 respondere var i remission efter 400 dage.  

Efterfølgende er Gemcitabine randomiseret i et studie mod pixantrone og viste ikke nogen 

signifikant forskel på R-gemcitabin og R-pixantrone (38). Endelig har Lenalidomid i et retrospektivt 

studie (45) har vist effekt ved non-GCB subtype. OOR 65%, median PFS 15 mdr.  

 

Rationale (Anbefaling 5 & 6) 

Rationalet for HDT behandling med BEAM konditionering ved kemoterapisensitive R/R DLBCL 

patienter er velbeskrevet. 

Valget af 2.linje behandling forud for HDT er et mere åbent spørgsmål. Fraset at R-ICE ikke er 

velegnet til GCB subtypen, er der ikke nogen evidens for at et bestemt regime er at foretrække. 

GDP fremhæves visse steder pga. en favorabel bivirkningsprofil, men det studie der viser dette 

inkluderer kun 71% DLBCL. De enkelte afdelingers praktiske erfaringer med behandlingerne spiller 

derfor også ind på behandlingsvalg. 

 

Hvis der ikke kan tilbydes HDT skal man ved valg af behandling tage udgangspunkt i patientens 

performance, comorbiditet, erfaringer fra tidligere behandlinger og patientens ønsker. Disse 

forhold er afgørende for hvilken behandling der bør tilbydes. Nedenstående skitserer 

mulighederne 

 

 Protokolleret behandling. 

 Potentielt kurativ behandling med platinholdigt regime (R-DHAP, R-ICE, R-GDP, R-GemOX) 

evt. i reduceret dosis. Typisk 3-4 serier. 

 Ved tidligere lang remission efter R-CHOP, kan R-CHOP, R-CEOP, R-CVP overvejes under 

hensyntagen til kumuleret antracyklindosis. 

 Sygdoms kontrollerende behandling med enkeltstof behandling eller peroral CCVP. 

 Palliativt behandling. 

 Stråleterapi ved lokalt recidiv. 

 

Anbefaling 7: 3.+ Linje behandling (Styrke A-B) 

Såfremt patienten opfylder gældende in-eksklusionskriterier i åbne kliniske protokoller i 
Danmark, bør pt. tilbydes inklusion heri. [D] 

Der findes ikke evidens for at anbefale et bestemt regime til 3. linje behandling af DLBCL. [B] 

Stråleterapi bør overvejes som en del af behandlingen ved lokaliseret recidiv. 
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Allogen KMT kan bruges til at konsolidere behandlingen af recidiv efter autolog transplantation, 
hvis sygdommen er kemosensitiv [A], se anbefaling 14.   

 3. linje behandling af DLBCL vil sjældent være kurativt. Derfor bør et behandlingsvalg altid tage 
hensyn til effekt og de potentielle bivirkninger hos den pågældende patient. Meget få prospektive 
forsøg er blevet udført hos patienter med 2+. recidiv af DLBCL. Fraset ASCT er 
behandlingsmulighederne som udgangspunkt identiske med 1. recidiv. Flertallet vil dog have 
comorbiditet, der udelukker intensive terapeutiske tilgange.  

Litteratur og evidensgennemgang 

SCHOLAR-1 (46) studiet poolede data fra 2 fase 3 kliniske forsøg og 2 observatørkohorter. Blandt 
861 DLBCL patienter blev 636 inkluderet på grundlag af refraktær sygdom. Disse havde en OOR 
26% (CR 7%) og den mediane overlevelse var 6 måneder. 20% af patienterne levede efter 2 år. 

Med ovenstående i mente kan følgende regimer overvejes evt. med tillæg af CD20 antistof:  
GDP, CEOP, CVP, GemOx. Alternativt enkeltstof behandling med: Gemcitabin, Pixantrone, 
Bendamustin, Lenalidomid. Desuden anvendes ofte peroral CCVP med eller uden rituximab. 

Anbefaling 8: Primærbehandling double/triple hit & high-grade B-celle 

lymfom med c-myc og bcl-2 eller bcl-6 translokation (styrke B) 

Såfremt patienten opfylder gældende in-eksklusionskriterier i åbne kliniske protokoller i 
Danmark, bør pt. tilbydes inklusion heri. [D]  

Intensive kemoterapiregimer som R-da-EPOCH, hyper-CVAD, R-CODOX-M/R-IVAC, R-BFM kan 
overvejes [B] 

CNS profylakse anbefales til alle patienter [B] 

I retrospektive studier har patienter med Double hit behandlet med konventionel R-CHOP en 
inferiør prognose sammenlignet med klassisk DLBCL. Pt. udvikler ofte refraktær/recidiverende 
sygdom som trods intensiv behandling har en dårlig prognose. Respons på den initiale induktion 
kemoterapi er vigtig, men der er aktuelt ingen publicerede prospektive undersøgelser, som be-
eller afkræfter om intensivering af førstelinjebehandling forbedrer overlevelsen af DHL, og dermed 
sikkert afklarer valget af førstelinjebehandling. 

Litteratur og evidensgennemgang 

Baggrund:  Double hit lymfomer (DHL) udgør 6-14 % af patienter med aggressive B-celle lymfomer. 
Patienter med DHL har en overhyppighed af høj LDH, udbredt sygdom og knoglemarvsinvolvering 
på diagnosetidspunktet (47-51). Ved systematisk testning af alle DLBCL kunne man identificere en 
subgruppe af DHL patienter uden højrisiko klinisk profil (52).  Risikoen for CNS involvering og recidiv 
er højere, op til 13 %, end ved DLBCL uden DHL (53-54). I de fleste retrospektive studier har patienter 
med DHL behandlet med konventionel R-CHOP en inferiør prognose sammenlignet med klassisk 
DLBCL (EFS og OS 40 %). Ofte ses refraktær/recidiverende sygdom som trods salvage behandling 
har en dårlig prognose. (55-58). I enkelte studier har DHL ikke var associeret med dårligere outcome, 
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men antallet af patienter med DHL var lav (9). Respons på den initiale induktion kemoterapi er 
vigtig med hensyn til overlevelse (59-60), men der er aktuelt ingen tilgængelige prospektive 
undersøgelser, som bekræfter, at intensivering af førstelinjebehandling forbedrer overlevelsen af 
DHL, og dermed afklarer valget af førstelinjebehandling. I flere retrospektiver studier har intensive 
kemoterapiregimer som HyperCVAD , R-CODOX-M/R-IVAC  da –EPOCH  vist marginal forbedret 
EFS, mens der var ingen forskel i OS (60-61). Den største retrospektive analyse inkluderende 311 
patienter (48) viste en forbedret ORR og PFS med intensive kemoterapiregimer, men der var ingen 
forskel i OS. Et stort prospektivt studie af morfologisk Burkitt lymfom patienter behandlet med R-
BFM, kunne man ikke finde negativ impact af DHL på outcome, men der var ikke gennemført FISH 
analyser af alle biopsier (62).  En meta-analyse af 11 studier inkluderende 394 patienter, der 
sammenlignede intensiverede regimer med R-CHOP, finder, at kun R-da-EPOCH reducerer risikoen 
for recidiv signifikant og der er ingen signifikant effekt af intensiverede regimer på OS (63). Rollen af 
ASCT efter førstelinjebehandling er heller ikke afklaret. Retrospektive studier tyder på, at ASCT i 1. 
CR ikke forbedrer overlevelsen hos patienter, der er behandlet med intensiv kemoterapi (48,60-61, 65), 
men kan have en effekt efter R-CHOP, som alene, uden konsolidering, fører til en inferiør outcome 
hos DHL-patienter (64).  

Anbefaling 9: Primær behandling af patienter med hjerteinsufficiens(styrke B) 

Der anbefales R-COPE til DLBCL pt. med EF under 50 % [B]. 

 

Behandling med doxorubicin er behæftet med potentiel kardiotoksicitet. Behandlingen af DLBCL 
pt. med hjertesygdom er derfor udfordrende. Bivirkningerne inddeles i akutte og kroniske.  

Litteratur og evidensgennemgang 

De akutte bivirkninger kan optræde umiddelbart efter påbegyndelsen af kemoterapi indtil flere 
uger efter afslutning. Hyppigheden er usikker, men atrieflimren, myokarditis/perikarditis, akut 
hjertesvigt, kardiel iskæmi optræder formentlig hos 3%-21%(66-67).  

De kroniske bivirkninger optræder typisk indenfor et år efter endt behandling og manifesterer sig 
som kongestiv hjertesvigt (KHS), med potentiel fatal konsekvens hos op til 60%. Den vigtigste 
prædiktor for KHS er den kumulative indgivne dosis af doxorubicin. KHS optræder hos op til 5%, 
16%, 26% og 48% ved hhv. 400mg/m2, 500mg/m2, 550mg/m2 og 700mg/m2 kumulativt indgivet 
doxorubicin(68). Høj alder, tidligere hjertesygdom, hypertension og diabetes er også fundet at være 
risikofaktorer for udvikling af KHS(69), ligesom tidligere mediastinal strålebehandling også er det. 

NCCN og ESMO anbefaler ved (EF < 50 %), at man erstatter doxorubicin med liposomalt 
doxorubicin eller etoposid. Der foreligger sparsomme data på den optimale behandling af pt. med 
hjerteinsufficiens. Flere (70, 71) anbefaler R-COPE x 6. Et retrospektivt studie er kun publiceret i 
abstract form, 81 pt. behl. med iv. etoposid 50mg/m2 dag 1 og p.o. etoposid 100mg/m2 dag 2 og 
dag 3. En matchet kontrolgruppe (n=162) blev behandlet med R-CHOP. Den 5-årige PFS ikke 
signifikant forskellige i de to grupper (57 % vs 62 %, p=0,21), modsat OS der var lavere i gruppen 
der fik R-COPE (49 % vs 64 %, p=0,02) (72). En retrospektiv Finsk opgørelse viser at R-COPE har 
næsten samme outcome com R-CHOP(73). 
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Doxorubicin kan erstattes med liposomalt doxorubicin (Caelyx) under tæt observation af 
hjertepumpefunktionen. Doxorubicin 50 mg/m2 erstattes med Caelyx 30 mg/m2 (74). 

Anbefaling 10: Behandling af Primært mediastinalt B-celle lymfom (styrke B) 

Primær behl  R-CHOP-x 6 eller 
R-CHOEP x 6 eller 
DA-EPOCH-R x 6 [B] 

R-CHOP-x 6 foretrækkes ved lav IPI uden væsentlig ekstranodal 
involvering samt ved høj alder [D] 

Konsoliderende strålebehandling anbefales ved eotPET (DS4-5) samt 
ved initial Bulk og/eller ekstranodal sygdom [B] 

Relaps Det anbefales at der anvendes samme behandlingsprincipper som 
ved anbefaling 5 og 6. 

 

Den anbefalede standardbehandling er en kombination af et anthracyklinholdigt 
kombinationskemoregime med Rituximab, R-CHOP x 6 eller som oftest, da det drejer sig om yngre 
patienter, R-CHOEP x 6, eller det mere intensive DA-EPOCH-R x 6. Betydningen af konsoliderende 
strålebehandling er fortsat omdiskuteret. Ved anvendelse af DA-EPOCH-R kan man ved eotPET 
negativitet (DS 1-3) undlade RT. I tilfælde af eotPET positivitet (DS 4-5) anbefales RT optimalt 
forudgået af re-biopsi. Ikke sjældent ses efter endt immun-kemoterapi heterogent FDG optag i 
restlæsionen på inflammationsbasis, som over tid vil regrediere. I sådanne tilfælde anbefales 
observation og ny PET/CT scanning efter ca. 8 uger.   

Litteratur og evidensgennemgang 

Anbefalingens styrke er begrænset af sygdomsenhedens sjældenhed, og anbefalingerne baserer 
sig derfor væsentligst på enkelte subgruppeanalyser i større randomiserede fase III forsøg samt 
mindre prospektive fase II studier og retrospektive opgørelser. 

En subgruppeanalyse fra MInT studiet (75), undersøgte værdien af tillæg af rituximab til CHOP ved 
DLBCL. I studiet indgik 87 patienter med PMBCL. CR raten blev øget fra 54 til 80% (p=0,015), og 
patienter med primær refraktær sygdom nedbragt til fra 24% til 2,5% (p<0,001). Tre-års EFS var 78 
% mod 52% (p=0,012). 61 ud af de 87 patienter modtog RT. Sammenfattende konkluderes at 
rituximab skal adderes til CHOP.  

Et prospektivt single-center fase II studie med medianalder på 30 år (n=51) behandlet med DA-
EPOCH-R uden konsoliderende RT. Fem-års EFS og OS var henholdsvis 93 og 97 %. Studiet 
konkluderer at RT kan undlades. I et follow-up og udvidelse af ovenstående studie med 93 
patienter, 80 patienter fik foretaget eotPET og 55 patienter (69%) havde negativ eotPET, og alle 
undtagen en patient med negativ eotPET (DS 1-3) forblev i remission, 8-års EFS og OS henholdsvis 
96 % og 97,7%. Af de resterende 25 patienter (31%) med positive eotPET (DS 4-5) udviklede 5 



Klinisk Retningslinje │Kræft  Dansk Lymfomgruppe, DLBCL 
 

Skabelon v. 6  25 
 

patienter (20%) relaps. Det konkluderes at man med fordel kan følge eotPET positive patienter 
med serielle PET-scanninger for at undgå unødvendig strålebehandling (76).  

Et andet retrospektivt multicenterstudie inkluderede pædiatriske og voksne patienter med PMBCL 
(n =156), alle behandlet med DA-EPOCH-R (77). EFS og OS var henholdsvis 85 og 93% efter 3 år, 75% 
var eotPET negativ og opnåede på EFS 95% sammenlignet med 55 % hos eotPET positive. 15 % 
modtog strålebehandling. Konkluderende støttes DA-EPOCH-R som anbefalet 1. linjebehandling. Et 
retrospektivt multicenterstudie (n=132) (78)

 af PMBCL behandlet med henholdsvis R-CHOP og DA-
EPOCH-R. Begge regimer giver god langtidskontrol med 2-års OS på henholdsvis 89 og 91%. CR 
rater var højere ved DA-EPOCH-R på 84 vs. R-CHOP på 70% (p=0,046) ,13% blandt de DA-EPOCH-R 
pt mod 59% af R-CHOP modtog strålebehandling (p<0,001). Kemoterapirelaterede komplikationer 
med indlæggelse inkluderende infektioner og neutropen feber var mere udtalt blandt DA-EPOCH-R 
behandlede patienter. Samlet konkluderes at begge regimer giver god langtidskontrol, men 
behovet for RT og dermed senkomplikationer kan reduceres ved DA-EPOCH-R, dog mod flere 
infektionskomplikationer.  
Der findes ingen studier af R-CHOEP, men anvendelsen i LYFO viser sammenlignelige resultater 
med DA-EPOCH 

Anbefaling 11: Behandling af DLBCL – leg type (Styrke B) 

Sygdomsudbredelse Behandling 

 
St.IE,  

 

R-CHOP x 6 + IF-RT [B] 

 
Andre stadier 

 

R-CHOP x 6 evt + IN-RT   [B] 

 

Behandlingen af DLBCL-Leg type, bør som udgangspunkt behandles som lokaliseret lymfom, med 6 
serier R-CHOP og efterfølgende strålebehandling. Undladelse af en af disse modaliteter medfører 
dårligere behandlingsrespons. Recidiv behandlingen er meget individuel, ved længerevarende 
remissioner kan R-CHOP eller R-COPE ofte anvendes. 

Litteratur og evidensgennemgang 

Et retrospektivt multicenterstudie (79) med medianalder 77 år (n=115) analyserede 2 perioder: 
1988-2003 og 2004-2010. Den 3- og 5-årige OS blev fra periode 1 til 2 øget fra 55% til 74% og fra 
46% til 66% (P = 0,01). Rituximab-holdige regimer blev administreret til 88,5% i periode 2 mod 
16,7% i periode 1 (P <0,001). Ingen signifikant forskel blev observeret mellem grupperne af 
basislinje karakteristika. I MVA var behandling uden rituximab den eneste negative prognostisk 
faktor (OR, 4,6 [95% CI, 2,4-9,1]; P <0,001), mens antallet af hudlæsioner (P = .06) og placering på 
benet (P = .07) havde grænsesignifikant betydning. 

En opgørelse fra British Columbia (80) hvor median alder var 62 år (n=111) og hvor 18% havde diffus 
stor B-celle legtype. Af de 25 med DLBCL-leg type fik 52% kemoterapi efterfulgt af RT, 24% 
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kemoterapi alene, 20% RT alene og 4% operation. 70% fik CHOP-like kemoterapi, 47% med 
rituximab. OS og sygdomsspecifik OS efter 5 år var henholdsvis 26% og 61%. Sygdomsspecifik 
overlevelse anføres til ved 5 år 100% for dem, der modtog rituximab.  

Strålebehandling har traditionelt set haft en plads i behandlingen når sygdommen kan betragtes 
som lokaliseret. Der findes ikke randomiserede opgørelser over dette, men internationale 
guidelines anbefaler dette (81) 

Anbefaling 12: CNS profylakse, risiko pt. og behandling (styrke B) 

Patienter med følgende risikofaktorer anbefales CNS profylakse, og bør overvejes udredt for CNS 
involvering i forbindelse med primær stadieinddeling 

Risikopt. [B]  CNS-IPI ≥ 4 hvis alder ≤ 60 år; CNS-IPI ≥ 5 for alder > 60 år  

 involvering af > 2 ekstranodale strukturer, uafhængigt af CNS-IPI 

 involvering af testis, uterus, nyrer eller binyrer, uafhængigt af CNS-IPI 

 Indvækst i kraniestrukturer og/eller duranære læsioner i øvrigt 

 High-grade B-celle lymfomer med MYC, BCL2 og/eller BCL6 re-
arrangement 

Behandling af 
patienter UDEN 
dokumenteret CNS 
involvering. [B] 

 HD MTX 3-3,5 g/m2 x 2 interponeret tidligt i R-CHOP/R-CHOEP 
behandlingen. Til ældre og/eller patienter med labil nyrefunktion kan 
MTX doseringen reduceres til 1,5-2 g/m2 x 2 

 For patienter som pga alder og/eller co-morbiditet vurderes ikke at 
kunne tolerere HD MTX, kan overvejes IT MTX x 4 sammen med R-
CHOP, om end dokumentationen er sparsom 

Behandling af 
patienter MED 
dokumenteret CNS 
involvering. [B] 

 Ved involvering i CSF (flowcytometrisk eller ved cytologisk 
undersøgelse), og/eller High grade B-celle lymfomer med MYC, BCL2 
og/eller BCL6 re-arrangement må overvejes mere intensive 
behandlingsregimer inkluderende CNS penetrerende behandling (se 
afsnit om High grade B-celle lymfomer med MYC, BCL2 og/eller BCL6 
re-arrangement). 

 

Introduktion 

I uselekterede kohorter af DLBCL patienter angives risikoen for relaps i centralnervesystemet til ca. 

5 % (82-83). CNS relaps ses oftest tidligt (6-9 måneder) efter primær behandling. Dog ses CNS relaps 

af primært testislymfom ikke sjældent sent. Relaps kan forekomme alene i CNS eller sammen 

systemisk relaps. CNS relaps forekommer såvel leptomeningealt og/eller i hjerneparenchymet, 

sidstnævnte synes at forekomme med størst hyppighed (84).  CNS relaps af DLBCL er forbundet 

med overordentlig dårlig prognose. Risikoen for CNS relaps er afhængig af kliniske risikofaktorer 

(IPI, CNS IPI), hvoraf særligt extensiv ekstranodal involvering, eller involvering af specifikke organer 
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(nyrer, binyrer, testis, og uterus) er forbundet med særlig høj risiko. Anatomisk CNS nær 

lokalisation (indvækst i kraniestrukturer og/eller dura-nære læsioner i øvrigt) har traditionelt også 

været opfattet som højrisikosygdom. Herudover synes en række biologiske faktorer at øge risikoen 

for CNS relaps. High grade B-celle lymfomer med MYC, BCL2 og/eller BCL6 re-arrangement, non-

GCB/ABC og MYC+BCL dobbelt ekspressor DLBCL er forbundet med øget risiko for CNS relaps. I et 

forsøg på at reducere risikoen for CNS relaps bør der for udvalgte højrisikopatienter gennemføres 

udredning for CNS involvering (MRC og CSF cytospin + flowcytometri) i forbindelse med primær 

stadieindeling, og der skal indlejres specifikt CNS penetrerende behandling (Hd MTX) i R-CHOP/R-

CHOEP behandlingen. 

Litteratur og evidensgennemgang 

I et review af prospektive studier som belyser (82) incidensen af CNS relaps, klinisk præsentation, og 

typen af CNS profylakse samt outcome. Syv studier blev inkluderet. Man fandt en incidens af CNS 

relaps på ca. 3 % blandt patienter som modtog CNS profylakse mod ca. 6 % hvis ingen profylakse 

blev givet. Man kunne ikke påvise forskelle imellem IT MTX og systemisk MTX. Overlevelsen efter 

CNS relaps var kun 5-7 måneder. En stratificeringsmodel præsenteres. Boehme (83) analysede af 

forekomsten af CNS relaps blandt de 1222 patienter behandlet i RICOVER-60 studiet. Her fandt 

man en reduceret risiko for CNS relaps blandt R-CHOP14 behandlede patienter sammenlignet med 

CHOP-14, henholdsvis 4,1% vs 6,9 % (p=0.046). Patienter med risikofaktorer som fik profylaktisk IT 

MTX reducerede ikke risikoen. 

Schmitz (84) publiserede et stort registerstudie (n=2164) med data fra 8 prospektive kliniske studier 

i regi af DSHNHL og 1597 patienter i en valideringskorhorte fra BCCA. Der etableres en 

risikomodel/score CNS-IPI inkluderende 6 faktorer med de 5 IPI faktorer (alder, stadie, LDH, PS og 

>1 ekstranodal manifestation) samt involvering af binyrer/nyrer. Patienter risikostratificeres i low 

risk (0-1) (46%), intermediate risk (2-3) (41%) og high-risk ≥ 4 (12%) med en risiko for CNS relaps på 

henholdsvis 0,6; 3,4 og 10,2 %.   

Kansara (85) publicerede et registerstudie fra BCCA på en let udvidet kohorte i forhold til Schmitz N 

et al. med 1732 patienter. For hele kohorten ses en risiko for CNS relaps på 5,3 %, med samme 

risikoforøgelse over risikogrupperne som ovenfor beskrevet. Andelen af patienter i 

højrisikogruppen var dog højere, ca. 20%. På tværs af risikogrupper beskrives relaps i 

hjerneparenchym hyppigere end leptomeningealt relaps, og ca. 30-40% udvikler konkomitant 

systemisk relaps.  

Et stort dansk registerstudie inkluderende 1532 patienter (86) konfirmeres CNS-IPI som et 

værdifuldt værktøj til at udvælge højrisikopatienter, som i dette materiale udgør ca 20 %. CNS-IPI 

findes også anvendeligt til ældre patienter > 70 år. Med anvendelse af CNS-IPI ≥ 4, uden 

selvstændig vurdering af ekstranodal involvering som risikoparameter risikerer man imidlertid 

overbehandling. I studiet fandt man en overbevisende sammenhæng med antallet af ekstranodale 

sites og risikoen for CNS relaps, særligt ved involvering af > 2 sites.  Tidligere anatomiske områder 
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som knoglemarv og kraniofacial involvering blev ikke fundet at være associeret til CNS relaps. Man 

kunne i studiet ikke påvise effekt af CNS profylakse (Hd MTX +/- it MTX).  

Et retrospektivt registerstudie (87) af 678 kvinder som gennemgik PET/CT primærstaging. Man fandt 

27 tilfælde af uterin (n=14), ovariel (n=10) eller både og (n=3) involvering. Ud af i alt 17 kvinder 

med involvering af uterus oplevede 7 CNS relaps (41%) mens ingen af de som havde 

ovarieinvolvering fik CNS relaps. Man konkluderer at involvering af uterus udgør en selvstændig 

risikofaktor for CNS relaps. Et nordisk studie har ved tidlig inklusion af HD-MTX fundet en lav CNS 

recidiv rate på 2%, trods en høj-risiko population (88). Zucca E (89) publiserede et retrospektivt 

registerstudie af 373 patienter med primært testislymfom. Ekstranodalt relaps sås hos 140 

patienter, heraf 56 CNS recidiver (15%) helt op til 10 år efter primærbehandling med CHOP. Man 

anbefaler CNS profylakse og bestråling af kontralaterale testis.  

 

Anbefaling 13: CAR-T celle behandling (Styrke B) 

CAR T- celle behandling ser ud at være effektiv behandling for patienter, der er refraktære for 2. 
eller senere linje behandling eller har recidiv efter autolog ASCT [B] 

Da behandlingen kan medføre alvorlige bivirkninger, anbefales nøje udvælgelse af patienter til 
CAR-T- celle behandling, i lighed med visitation til allogen stamcelletransplantation. [C] 

 

Introduktion 

 

Baggrund: CAR-T celle behandling er nyt behandlingsprincip, hvor man udnytter patientens eget 

immunforsvar til behandling af kræft. Efter opsamling af patientens egne immunceller, T-

lymfeceller, bliver cellerne genmodificeret ved hjælp af en retrovirus eller lentivirus således, at T-

lymfecellerne udtrykker antistoffer mod kræften på deres overflade. Celleproduktet opformeres 

og kvalitetssikres og herefter tilbageføres til patienten. De genmodificerede T-lymfeceller kan nu 

genkende tumorceller, angriber dem og aktiverer patientens eget immunforsvar mod kræften. 

De første to produkter med CAR T-celle behandling, Yescarta, (Gilead) og Kymriah (Novartis) er 

godkendt til behandling af recidiverende/refraktært DLBCL hos voksne af FDA og EMA.  

Litteratur og evidensgennemgang 

FDA har godkendt Yescarta på basis af ZUMA-1 studiet (90), et phase II studie, hvor man 

inkluderede 111 patienter med recidiv af eller refraktært non-Hodgkin lymfekræft af typen diffust 

storcellet B-celle lymfom (DLBCL). Patienter skulle tidligere have modtaget mindst to linjer kemo-

immunoterapi og svigt af den sidste behandling eller have recidiv indenfor 12 mdr. efter autolog 

stamcelletransplantation.  



Klinisk Retningslinje │Kræft  Dansk Lymfomgruppe, DLBCL 
 

Skabelon v. 6  29 
 

ZUMA-1 studiet (90) viser overall respons rate på 84% og komplet remission rate på 54 %, at 42 % af 

patienterne fortsat havde respons efter 15,4 mdr median follow-up samt at 52 % af patienterne 

var i live efter 18 mdr. Median DOR for hele kohorten var 11,2 mdr, for patienter, der har opnået 

CR, var median DOR endnu ikke opnået.  

Kymriah blev godkendt på basis af Juliet studie, (91) som viser er ORR på 52%, CR rate på 40 %. 

Median FU er 13, 9 mdr. 

Der er ingen etableret standardbehandling for denne patientkategori, som har meget dyster 

prognose med traditionel kemo-immunoterapi. Der findes ingen direkte sammenligning mellem 

CAR-T celle behandling og traditionel immunkemoterapi, men SCHOLAR-1 studiet (46), hvor man 

har lavet en opgørelse over behandlingsresultater for samme patientkohorte baseret på poolede 

data fra to fase III kliniske studier og to registre. Man fandt en overall respons rate på traditionel 

immunkemoterapi på 26 %, komplet tremission rate på 7 % og median overlevelse på 6,3 mdr, 

samt at 20 % af patienterne var i live efter 2 år. 

De fleste patienter oplever bivirkninger til behandlingen. Nogle af bivirkningerne er kendte fra 

andre kræftbehandlinger, som fx knoglemarvssuppression og risiko for infektioner. Der er 

observeret to specifikke bivirkninger, cytokine release syndrom (CIRS), samt neurologiske 

bivirkninger i forbindelsen med behandlingen. Bivirkningerne har hos 13% af patienterne været 

alvorlige, grad 3-4, og nogle har krævet behandling på intensiv afdeling. Neurologiske bivirkninger 

sås hos 28% af patienterne som havde alvorlige, dvs. grad 3-4, neurologiske bivirkninger. 

Bivirkningerne behandles ofte med IL-6 antistof – tocilizumab og binyrebarkhormon. 

Bivirkningerne er reversible og de fleste patienter, som opnår respons på behandling, bliver raske 

og arbejdsdygtige igen (92). 

Anbefaling 14: Allogen transplantation (Styrke B) 

Yngre patienter (alder < 45) som udvikler 
kemosensitivt recidiv mindst 12 måneder 
efter autolog KMT eller patienter med 
recidiv hvor man ikke har kunnet høste 
stamceller mhp. autolog transplantation. 

Henvisning til Standard Allogen KMT hos patienter med 
god performance score, respons på forudgående 
kemoterapi, og begrænset comorbiditet. [B] 

Pt <70 år som udvikler kemosensitiv 
recidiv efter ASCT eller hvor man ikke har 
kunnet høste stamceller mhp ASCT. 

Henvisning til Mini Allogen KMT ved lav CIBMTR’s 
prognostiske index samt respons på forudgående 
kemoterapi. Ved PR bør man forud for henvisning 
diskutere videre forløb med den transplanterende 
afdeling. [B] 

 

Patienter som udvikler recidiv efter autolog KMT har en dårlig prognose med en median 

overlevelse på mindre end 1 år. Flere studier bekræfter at patienter med initiel 
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remissionsvarighed < 12 mdr har signifikant øget recidiv risiko efter allogen transplantation. Donor 

forhold, konditionering, performance score og sygdomsstatus er af betydning overlevelse og den 

videre sygdomskontrol. 

 

Litteratur og evidensgennemgang 

Der foreligger flere publikationer, som beskriver mini allogen transplantation specifikt for DLBCL 
med varierende antal inkluderede pt. og en effekt (OS) på 36-95%, hvor kemosensitivitet i 
sidstnævnte var inklusionskriterie. Netop dette er ofte svært at opnå efter 2. relaps. Van Kampen 
publicerede i 2011 EBMT resultater fra 101 patienter med DLBCL, I CIBMTR’s database er 
identificered 503 patienter, som er behandlet med allo HCT efter relaps/primær refraktær af 
DLBCL efter højdosis kemoterapi med stamcellestøtte. Prognostiske faktorer på relapstidspunktet 
er gennemgået og en prognostisk model for outcome er udviklet (CIBMTR prognostisk score) 
indeholdende Karnofsky performance status, kemosensitivitet, interval hhv 43, 39, 19, 11%. Dette 
prognostiske index kan identificere en gruppe med stor chance for langtids overlevelse (93)  

Anbefaling 15: behandling af DLBCL patienter med inkompetent 

immunsystem (Styrke B) 

Behandling af HIV-lymfomer er en derfor en specialistopgave, der kræver erfaring med denne 
patientgruppe og et tæt samarbejde med infektionsmedicinere. [D] 

 

HIV-positive DLBCL patienter har en række specielle problemstillinger omkring optimalt 
behandlingsvalg og HIV-profylakse. Ofte er der en række interaktioner med HIV-behandlingen, 
som kræver intensivt kendskab til disse og der kan være behov for profylaktisk antibiotika. Det 
samme gælder for posttransplantations-relaterede lymfomer (PTLD) som kan opstå efter allogen 
stamcelletransplantation eller organtransplantationer. Der henvises til gældende retningslinje på 
området. 

Litteratur og evidensgennemgang 

Der findes flere retrospektive og enkelte prospektive opgørelser som samstemmende anbefaler at 
HIV+ patienter skal behandles med samme regimer og principper som HIV-negative. Imidlertid er 
der også faldgrupper med øget komplikationsrate, hvorfor behandlingen primært bør foregå i tæt 
samarbejde med infektionsmedicins afdeling (94). 

Anbefaling 16: Radioterapi af DLBCL patienter (Styrke B) 

Det anbefales at konsoliderende strålebehandling overvejes til patienter med lokaliseret sygdom, 
Bulk sygdom, visse ekstranodale lokalisationer, i forbindelse med HDT forløb samt hos ældre, hvor 
anvendelsen af strålebehandling kan medføre en ønsket reduktion af den cytotoksiske behandling. 
[B] 
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Introduktion, Litteratur og evidensgennemgang 

Strålebehandling gives som som udganspunkt som beskrevet i Guidelines fra The International 
Lymphoma Radiation Oncology Group (95-96) 

Stadium I-II: En kombinationsbehandling med kemoterapi og stråleterapi kan overvejes når 
reduktion af systemisk behandling ønskes. Hos patienter som behandles med mere omfattende 
kemoterapi kan strålebehandling undlades, hvis der ikke er tale om bulky- eller ekstra-nodal 
sygdom.  

Patienter med avanceret sygdom (stadium III-IV): Omend studier har vist høj chance for sygdomsfri 
overlevelse, er det usikkert om strålebehandling af lokaliserede PET positive restforandringer efter 
R-kemoterapi giver overlevelsesgevinst (97). Det anbefales, at man hos yngre patienter (<65år) 
forsøger at afklare, om der er tale om vitalt tumorvæv ved at foretage biopsi og I tilfælde af vitalt 
tumorvæv overvejes HDT-forløb, alternativt kan overvågning med gentagen PET/CT gøres indtil 
sikker afklaring af remissionen. 

Bulky- og non-nodal sygdom: Der foreligger få data med hensyn til værdien af radioterapi i tillæg 
til kemoterapi ved initial bulk sygdom og ved initial extranodal sygdom. I Tyskland er der tradition 
for at give RT mod initial bulk samt mod initial extranodal sygdom og denne behandlingsmodalitet 
indgår da også i de randomiserede studier fra DSHNHL (Pfreundschuh).  

Efter de præliminære resultater fra randomiseret fase III studie (Unfolder) må strålebehandling 
derfor overvejes:  
-Mod initiel bulky sygdom hos patienter med avanceret (stadium III-IV). Hvis der ved endt 
kemoterapi er opnået både strukturel og metabolisk CR, må indikationen dog overvejes nøje. 
-Hos pt. med avanceret (stadium III-IV) non-nodal sygdom sygdom:  
 
Særligt hos patienter med ekstra-nodal sygdom: Strålebehandling indgår hyppigt som en del af 
behandlingen ved ekstra-nodale diffust storcellede lymfomer enten som led i konsolidering efter 
systemisk behandling, som led i salvage behandling eller som pallierende behandling. Det vide 
spektrum af præsentationer med involvering af hvilket som helst organ betyder at der foreligger 
sparsom evidens for den optimale behandling i en given situation.  
Ældre: Strålebehandling gives efter samme retningslinier som hos yngre. Strålebehandlingen kan 
have en mere fremtrædende plads hos ældre, som tåler kemoterapi dårligt og kan endda i særlige 
situationer, ved lokaliseret sygdom, gives som monoterapi, hvis patienten ikke findes at være 
kandidat til kemoterapi (95). 

Strålebehandling i forbindelse med HSCT: Patienter, der er kandidater til Højdosis behandling kan 
drage fordel af bestråling enten før eller umiddelbart efter HDT til steder med lokalt recidiv eller 
residual sygdom. Hvis behandlingen gives efter HDT er der ingen data for hvornår det optimale 
tidspunkt for RT er, men praksis er at give RT hurtigst muligt efter at patienten er ovre de akutte 
bivirkninger af HDT, helst inden 6-8 uger efter stamcelle infusionen (96). 

Særlige Topografiske lokalisationer:  
Primært mediastinalt B-celle lymfom: Som anført under anbefaling 10 er betydningen af 
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strålebehandlingen ved PMBCL uafklaret. Behandlingen planlægges fuldstændig efter sammen 
principper som CS I-II lymfom i øvrigt. Planlægning i dyb indspiration må overvejes.  
CNS Lymfom: Der henvises til Dansk Lymfomgruppes retningslinje for primære CNS lymfomer Link 
Testes Lymfom: Afsluttes med strålebehandling mod skrotum. Ved testikulær DLBCL er risikoen for 
sygdom i kontralaterale testis 42 % efter 15 år hos patienter som ikke fik profylaktisk 
strålebehandling (89) og strålebehandlingen er vist at være forbundet med bedre OS (97).  

DLBCL, Leg type: Ved lokaliseret sygdom gives strålebehandling til det involverede område efter 
kemoterapi (R-CHOP) (81). Patienten skal således vurderes af onkolog før evt. kemoterapi mhp. 
planlægning af strålebehandling. I nogle tilfælde, specielt hos ældre, kan med fordel behandles 
med lokaliserede strålefelter, også ved recidiv.  
Medullært Tværsnit, Nydiagnosticeret patient: Patienter som er under mistanke for medullær 
kompression eller rodtryk på baggrund af lymfom starter omgående tablet prednisolon 150 mg x 1 
(evt. solumedrol 120 mg i.v). Der gennemføres akut stadieinddeling (PET/CT). 
Knoglemarvsundersøgelse kan vente til hverdag, også selv om behandling starter inden. Der 
udføres akut MR-scanning af hele spinalkanalen til identifikation af niveau for medullær 
kompression/rodtryk. Undersøgelsen skal identificere såvel øvre som nedre grænse for den 
medullære påvirkning med henblik på definition af target for den senere strålebehandling. Hos 
patienter uden histologisk verificeret malign sygdom tages omgående biopsi, ligesom evt. 
neurokirurgisk intervention skal afklares. Der søges at få omgående histologisk bekræftelse.  Ved 
verifikation af diffust storcellet B-celle lymfom startes kemoterapi (se primær behandlings 
tabel)(98). Ved progredierende neurologiske symptomer skiftes behandling, såfremt neurokirurgisk 
intervention ikke er mulig henvises til akut strålebehandling. 

Anbefaling 17: Understøttende behandling af DLBCL patienter (Styrke B-D) 

Forbehandling Ældre patienter (>60 år) og yngre med initial stor 
tumorbyrde kan have gavn af forbehandling med 
Prednisolon 100 mg p.o. dag i 5-7 dage. 
Der er ikke indikation for tillæg af Vinkristin. [C]. 

Antibiotisk profylakse: Pneumocystis Jerovici Pneumoni (PJP) profylakse: 
Ved anvendelse af CHOP som 14-dages regime 
anbefales sulfotrim profylakse [C]. 

G-CSF  I alle R-CHO(E)P14-regimer, DA-EPOCH samt en række 
mere intensive regimer er det nødvendigt at give G-
CSF, som anbefales på dag 4 (depot). Hos ældre (>65) 
bør G-CSF overvejes uanset behl. Regime[B]. 

Herpes Zoster profylakse Anvendelse af aciclovir profylakse anbefales ikke 
generelt, men er ofte anvendt i regimer hos 60+ årige, 
hvorfor det anbefales primært til ældre pt [D] 

 

http://www.lymphoma.dk/wp-content/uploads/2016/11/Retningslinjer_CNS_lymfomer_ver_2015_030916.pdf


Klinisk Retningslinje │Kræft  Dansk Lymfomgruppe, DLBCL 
 

Skabelon v. 6  33 
 

Litteratur og evidensgennemgang 

Den såkaldte forbehandling med vinkristin og prednison blev anbefalet af DSHNHL til ældre idet 
man havde observeret en bedring i performancestatus efter iværksættelsen frem til 1. 
kemoterapi. Imidlertid har der i rituximab æraen ikke være belæg for at vinkristin forbehandling 
har en signifikant effekt.  

Antibiotisk profylakse: PJP ses oftere i 14 dages regimer og anbefales derfor til alle varianter af 
regimerne CHOP og CHOEP(99,100).  

G-CSF er ligeledes obligat ved 14-dages regimerne, men kan med fordel anvendes hos ældre i 21 
dages regimerne som primær profylakse (101), samt som sekundær profylakse når der er fare for 
potentielt livstruende infektioner, eller brugen kan opretholde kadence og dosis for det planlagte 
regime. 

Herpes Zoster ses hyppigere blandt patienter som behandles med kemoterapi, alene diagnoser 
medfører en HR på 2,35, som øges til 4 i behandlingsfasen (102): Et mindre retrospektivt studie af 
Vázquez fandt at lymfocytopeni (P = .038), performance (P = .030), stadium (P = .034), autolog 
stamcelletransplantation (P = .019), multiple cyklus kemoterapi (P = .035) og fludarabinbehandling 
P = .002) medførte øget risiko for at udvikle HZ. Dem, der fik intensive regimer, havde en HR på 2,9 
for at udvikle HZ under behandlingen (103). 

Anbefaling 18: Responsevaluering og kontrol af patienter efter afsluttet 

primærbehandling (Styrke B) 

Interimscanning Såfremt der anvendes interimscanning anbefales at det 
foretages der anvendes PET/CT. [C] 

Scanning efter afsluttet behandling Ved evaluering af behandlingsrespons anbefales 
PET/CT (3)6 til 8 uger efter afslutning af kemoterapi 
cyklus, eller 2-3 måneder efter afsluttet 
strålebehandling. [B] 

Opfølgning for patienter med IPI 0-1 som 
har opnået CR 

Klinisk opfølgning hver 3. måned det første år, herefter 
hver 6. måned i 2 år, uden rutinemæssig anvendelse af 
billeddiagnostik. [C] 

Opfølgning for patienter med IPI >= 2 
som har opnået CR 

Klinisk opfølgning hver 3. måned det første 1 år, 
herefter hver 6. måned i 4 år. CT-scanning anvendes 6, 
12 og 24 måneder efter endt behandling [C] 

For patienter, hvor responsevaluering 
(eotPET/CT) ikke viser CR 

Der tilrådes, at patienten diskuteres ved MDT-
konference. Ved resterende lokaliseret sygdom må 
overvejes supplerende strålebehandling, og ny PET/CT-
scanning efter 2-3 måneder. [C] 
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Litteratur og evidensgennemgang 

Der foreligger beskeden dokumentation for hvor hyppigt der skal udføres klinisk og 
billeddiagnostisk kontrol efter afsluttet primærbehandling. Et dansk-svensk studie viser at 
patienter med IPI = 0-1, som opnår CR på 1. linjebehandlingen har 4% risiko for progression de 
første 2 år, herefter falder recidivraten. For patienter IPI 2-5 udvikler 18% progression de første 2 
år. Plateau opnås i denne gruppe først efter 4-5 år. (104) 

For patienter i PR vil der være store individuelle variationer afhængigt af den kliniske 
problemstilling og hvilke behandlingsmuligheder der vil være tilgængelige hos den enkelte patient. 
Det vil ofte indebære hyppig klinisk opfølgning og parakliniske undersøgelser (herunder bl.a.  CT- 
eller PET/ CT-skanninger, knoglemarvsmarvsundersøgelser). En standardopfølgning kan således 
ikke defineres mere præcist, hverken kvalitativt eller kvantitativt. Den intensiverede opfølgning 
fortsætter, indtil der er opnået CR eller stabil PR. Sidstnævnte vil oftest være afklaret i løbet af de 
første 6 måneder efter afsluttet behandling. 
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5. Metode 
Retningslinjen er udarbejdet med repræsentanter fra alle hæmatologiske afdelinger i Danmark 

Litteratursøgning  

Der er foretaget litteratursøgning på de enkelte anbefalinger på forskellige tidspunkter i efteråret 
2018 med søgning i medline og embase 

Litteraturgennemgang 

Gruppens medlemmer har gennemgået litteraturen og udvalgt de relevante publikationer. 

Formulering af anbefalinger 

Anbefalingerne er udarbejdet af gruppens medlemmer 

 

Høring og godkendelse 

Retningslinjen har været forelagt gruppens medlemmer og deres arbejdssteder inden endelig 

godkendelse 
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