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1. Anbefalinger (Quick guide)

Screening og diagnostik

1.

Sundhedsstyrelsen har ikke specifikke, selvstendige anbefalinger om isoleret
eosinofili, og patienter kan derfor blive henvist fra dels praktiserende lege, og fra
ikke-ha@matologisk specialafdeling i Danmark mhp. vurdering (D)

Svarhedsgraden inddeles traditionelt i mild (0,5-1,5 x 10°/L), moderat (>1,5-5,0 x
10%/L) eller sveer (>5,0 x 10°/L) (D)

Eosinofile tilstande inddeles i de sjeldne primare/klonale og de hyppige
sekundare/reaktive. Tilfeelde med vedvarende hypereosinofili (>1,5 x 10°/L) uden
paviselig primeer- eller sekunder drsag - og med holdepunkter for eosinofil-
medieret organskade - benavnes ”det idiopatiske hypereosinofile syndrom (IHES)”
(D)

Ved begrundet mistanke om primaer/klonal eosinofili skal der udferes relevante
undersogelser (blodprever, knoglemarvsundersogelse og billeddiagnostik) (D)

Primaere/klonale eosinofile tilstande og IHES skal diagnosticeres i henhold til
“WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Fifth
Edition” (D) 1

Sundhedsstyrelsen har defineret ni hejt specialiserede funktioner indenfor
hamatologi hvor primare eosinofile tilstande og IHES er omfattet. Funktionen
varetages pa Klinik for Blodsygdomme pa Rigshospitalet i et formaliseret
samarbejde med Hematologisk Afdeling pa Odense Universitetshospital.
Derudover varetages dele af udredning og opfelgning i et formaliseret samarbejde
af Blodsygdomme pa Aarhus Universitetshospital og Hematologisk Afdeling pa
Aalborg Universitetshospital. Voksne patienter fra hele landet kan henvises til
udredning og primar vurdering samt — afhaengigt af udfaldet af udredningen - evt.
fortsat behandling og kontrol (D)

Behandling

7. Indtil endelig konfirmation af diagnosen som vaerende primeer eller IHES, kan det

vaere nodvendigt at pdbegynde behandling med prednisolon for at lindre
symptomer/organskade (B)
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10.

11.

12.

13.

Nar diagnosen primer eosinofili eller IHES er bekraeftet, skal der indledes sa
malrettet behandling som mulig. Behandlingsvalget er individuelt og afhanger af
sygdomsmekanisme og symptombyrde. Patienten skal informeres om diagnose,
behandlingsrationale og bivirkninger ved cytoreduktion (D)

Valget af cytoreduktiv behandlingsmodalitet dreftes ved behandlingsopstart, blandt
andet baseret pa patientens alder, komorbiditet og evt. fertilitetsensker (D)

I starten af behandling ber patienten kontrolleres hver til hver anden uge de forste 8
uger med standard haeematologiske kvantiteter, og afthaengig af de enkelte
cytoreduktive stoffer og symptombyrde ved debut, markerer for organfunktioner
(D)

Behandlingen skal gives kontinuerligt. Behandlingsudtrapning kan overvejes ved
langvarig heematologisk respons (D)

Behandlingsrespons vurderes ud fra patientens symptomer, organmarkeorer og blod-
eosinofiltal (D)

Knoglemarvstransplantation kan ikke anbefales ved IHES, men er undertiden
indiceret ved varianter af Myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia and
tyrosine kinase fusion genes (MLN-TK) og Chronic eosinophilic leukemia (CEL) (C)

Rehabilitering

14.

15.

16.

I lyset af at primaer eosinofili og IHES som udgangspunkt kraever livslang
behandling, ber der optages en detaljeret social anamnese og identificeres
indsatsomrader (D)

Vedvarende bivirkninger og mulige senfelger til cytoreduktiv behandling ber
droftes med jevne mellemrum med patienten (D)

Erhvervsaktive patienter kan fa samtaler med en socialradgiver tilknyttet afdelingen
(hvis en sddan haves) med henblik pa at bevare tilknytning til arbejdsmarkedet (D)
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2. Introduktion

"Eosinofili” betegner et blod-eosinofiltal over gvre reference, og er hos voksne typisk >0,5 x 10°/L, uden kgns-
eller aldersforskel. Sveerhedsgraden inddeles traditionelt i mild (0,5-1,5 x 10°/L), moderat (>1,5-5,0 x 10%/L)
eller sveer (>5,0 x 10%/L). Gentagne blod-malinger >1,5 x 109/L benaevnes "hypereosinofili’, men symptomer
kan opsta allerede ved mild eosinofili. Der er saledes ikke sammenhaeng mellem graden af eosinofili og mulige
organmanifestationer. Eosinofile granulocytter (bengevnt eosinofile herefter) kan let identificeres i blodudstryg
eller vaevspraver pa grund af karakteristiske rade granula og bilobzere kerner. | klinisk praksis er det dog ofte
udfordrende at afklare mulige differentialdiagnoser og derved udredning og handtering.

Eosinofili ses hyppigst som reaktion pa andre sygdomme (sakaldt sekundzer eller reaktiv eosinofili) eller
legemiddeloverfalsomhed/allergi, hvor den eosinofile aktiveres som respons pa en inflammatorisk tilstand og
vaesentligt sjeeldnere ved klonale, haematologiske sygdomme (primeer eller klonal eosinafili) hvor den
eosinofile granulocyt er en central del af sygdommen. Arsagen kan ikke skelnes ved forskellige
symptombilleder. For patienter hvor hverken primeer eller sekundeer hypereosinofili kan pavises benyttes
betegnelsen idiopatisk hypereosinofili (IHE - uden symptomer) og idiopatisk hypereosinofilt syndrom (iHES) -
med symptomer af enhver art forarsaget af de eosinofile (1).

Denne retningslinje tager udgangspunkt i eosinofili ved det brede spektrum af sygdomme, hvor cellen er
reaktivt aktiveret, men retningslinjen vil herefter fokusere pa de sjeeldne primeere (haematologiske/klonale)
tilstande, herunder IHES. Malgruppen er tiltaenkt savel yngre — som mere seniore haematologer, der kan blive
kontaktet angaende patienter med eosinofili. For detaljer vedrarende de sjeeldne primeere arsager henvises
derfor til speciallitteratur.

Den eosinofile granulocyt

Eosinofile udvikles i knoglemarven fra myeloide stamceller. Den normale balance mellem produktion,
ekstravasation og apoptose reguleres af cytokiner, hvor IL-3, GM-CSF og iseer IL-5, er afgarende for
eosinopoiesen og aktiveringen, hvilket ogsa har terapeutisk konsekvens, se mere herom senere (2).

De eosinofile cirkulerer i blodet i 8—18 timer og blodbanen er udelukkende et vektorsystem. Derefter beveeger
de sig ud i vaevene, styret af cytokiner, kemokiner og adhasionsmolekyler, hvor de kan leve i flere uger. Det er
i vaevene, at de eosinofile udfarer deres funktioner og formentligt svaret pa hvorfor der ikke er en linezer
korrelation mellem blod-eosinofiltallet og en patients eventuelle symptomer (3).

Hvor cellen under normale fysiologiske forhold er involveret i modulering af bade medfadt og adaptiv
immunitet og pavirker mastcelleaktivering, T-cellefunktion, inflammatoriske reaktioner samt veevsreparation
foruden forsvar mod visse parasitter, skyldes sakaldt "eosinofil-medieret endeorgan-skade” uhensigtsmaessig
aktivering af cellen og medieres af cellens cytotoksiske enzymer, lipid-mediatorer og neuromediatorer (4).
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Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Formalet med denne behandlingsvejledning er at angive anbefalinger om
udredning af eosinofili samt medicinsk cytoreduktiv behandling af primeere/klonale eosinofile tilstande og
IHES.

Patientgruppe

Denne kliniske retningslinje omhandler behandling af voksne patienter (>18 ar) med primaere/klonale
eosinofile tilstande og IHES.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primeert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
Retningslinjen vil til daglig oftest anvendes af sygehuslaeger med ansvaret for behandling af MPN-patienter.
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3. Grundlag

Screening og diagnostik

1. Sundhedsstyrelsen har ikke specifikke, selvsteendige anbefalinger om isoleret
eosinofili, og patienter kan derfor blive henvist fra dels praktiserende lege, og fra
ikke-ha@matologisk specialafdeling i Danmark mhp. vurdering (D)

2. Svarhedsgraden inddeles traditionelt i mild (0,5-1,5 x 10°/L), moderat (>1,5-5,0 x
10%/L) eller sveer (>5,0 x 10°/L) (D)

3. Eosinofile tilstande inddeles i de sjeeldne primare/klonale og de hyppige
sekundare/reaktive. Tilfeelde med vedvarende hypereosinofili (>1,5 x 10°/L) uden
paviselig primeer- eller sekunder drsag - og med holdepunkter for eosinofil-
medieret organskade - benavnes ”det idiopatiske hypereosinofile syndrom (IHES)”
(D)

4. Ved begrundet mistanke om primar/klonal eosinofili skal der udferes relevante
undersogelser (blodprever, knoglemarvsundersogelse og billeddiagnostik) (D)

5. Primere/klonale eosinofile tilstande og IHES skal diagnosticeres i henhold til
“WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Fifth
Edition” (D)

6. Sundhedsstyrelsen har defineret ni hejt specialiserede funktioner indenfor
hamatologi hvor primare eosinofile tilstande og IHES er omfattet. Funktionen
varetages pa Klinik for Blodsygdomme pa Rigshospitalet i et formaliseret
samarbejde med Hematologisk Afdeling pa Odense Universitetshospital.
Derudover varetages dele af udredning og opfelgning i et formaliseret samarbejde
af Blodsygdomme pa Aarhus Universitetshospital og Hematologisk Afdeling pa
Aalborg Universitetshospital. Voksne patienter fra hele landet kan henvises til
udredning og primar vurdering samt — afhaengigt af udfaldet af udredningen - evt.
fortsat behandling og kontrol (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Sundhedsstyrelsen har ikke specifikke, selvsteendige anbefalinger om isoleret eosinofili, og patienter kan
derfor blive henvist fra dels praktiserende leege, og fra ikke-haematologisk specialafdeling i Danmark mhp.
vurdering. Rigshospitalets Hgjt specialiserede funktion for EOSinofili (RHEOS) og Center for EOSinofili
(CEOS) er administrativt placeret pa Heematologisk Klinik, Rigshospitalet hhv. Odense Universitetshospital og
varetager visitation, vurdering, videre udredning og behandling af primaere haematologiske eosinofile tilstande
inklusiv IHE(S). Derudover kan dele af udredning og opfalgning varetages af Blodsygdomme, Aarhus
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Universitetshospital og Heematologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital i et formaliseret samarbejde med
RHEOS eller CEOS.

Definitioner

Eosinofili inddeles som naevnt i introduktionen afhaengigt af den udlgsende tilstand (5).

e Primeer (klonal drevet eosinofili),
e Sekundaer (reaktiv/cytokin-drevet eosinafili), og
o Idiopatisk hypereosinafili / idiopatisk hypereosinofilt syndrom (iHE/IHES).

Det idiopatiske hypereosinofile syndrom blev defineret i 1975 og omhandlede patienter, der udviste
vedvarende (i mere end seks maneder) moderat- eller sveer blod-eosinofili af ukendt arsag og med paviselig
organskade som fglge af eosinofilien. Begrebet er ikke laengere rationelt anvendeligt i sin oprindelige forstand,
dels da indsigt i sygdomsmekanismer har medfart, at en lang reekke "idiopatiske” arsager nu kan kategoriseres
som enten "primaere” eller "sekundzere”, dels pa grund af @get sygelighed og dadelighed ved ubehandlet
eosinofili. Idiopatisk hypereosinofili (iHE) er en situation med hypereosinofili, men uden organskade forarsaget
af de eosinofile og uden en paviselig primeer- eller sekundaer arsag efter grundig diagnostisk udredning (5).

Forekomsten af eosinofili varierer pa verdensplan og skyldes oftere infektion i tropiske egne, hvor den i den
industrialiserede verden oftere er relateret til allergiske/inflammatoriske tilstande. | dansk primaersektor er der
over en ti-arig periode fundet en forekomst pa 4-5% (6).

Der findes ingen danske opgarelser over incidenser af primeere eosinofile tilstande, men de ma anses som
meget sjeeldne og mere end 95% af tilfeeldene af eosinofili vil have en sekundeer arsag.

Den kliniske opgave er saledes:
1. Atidentificere arsagen til eosinofili
2. Vurdere om eventuelle symptomer hos en patient skyldes aktivering af eosinofile.

Patienter med eosinofili kan spaende fra at vaere asymptomatiske til at have akutte og livstruende
manifestationer og det er som naevnt alment anerkendt, at der ikke er nogen egentlig korrelation mellem
graden af eosinofili og risikoen for organ-pavirkning. Hos patienter med reaktiv eosinofili kan den primaere
sygdom eller arsag ogsa bidrage til - eller endda dominere - det kliniske billede. Ligeledes siger selve
eosinafiltallet per se ikke noget om arsagen, men endog meget svaer eosinofili (=20 x 109/L) ses hyppigere
ved lzegemiddeloverfalsomhed eller primaere haematologiske arsager, og stort set aldrig ved astma, allergisk
rhinitis eller atopisk dermatitis (7).

Vaevbiopsier, der paviser eosinofil infiltration kan styrke arsagssammenhange, men er ofte sveere at udfere —
seerligt i en akut fase, hvor sygdomsforlgb, klinisk biokemi, billeddiagnostik, og behandlingsrespons anvendes
til at vurdere sandsynlighed for diagnose eller organskade. Det skal bemeerkes, at det hyppigst brugte

leegemiddel — som ogsa ofte er det mest effektive i en akut fase (prednisolon) hurtigt kan pavirke resultaterne
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af visse parakliniske undersggelser, se mere herom senere. De vaev, der er mest sarbare overfor - og hyppigst
pavirkes af - eosinofil aktivitet er hjerte, luftveje, G, hud og nervesystem, men i princippet kan alle
organsystemer pavirkes (8) (Tabel 1).

Tabel 1: Organmanifestation ved eosinofili (8)

Manifestation Symptom/organmanifestation

Haematologisk Svedtendens iseer natligt, ufrivilligt vaegttab,
lymfadenopati, (hepato-)splenomegali, anaemi,
trombocytopeni

Dermatologisk Udsleet: dermatitis, erytem, papler, noduli,
urticaria

Sar: hud, slimhinde
Vesikler/bullae, dermografisme, angiogdem,
veegteendring

Kardialt Rytmeforstyrrelse, perikarditis/ekssudat,
hjertesvigt hgjre- som venstresidigt,
myokardieinfarkt og dannelse af mural trombose
iszer atrioventrikuleer, fibrose i myokardiet efter
infarkt og myokardit, klapinsufficiens

Pulmonalt Dyspng, hoste, pleuritissymptomer

Gastroenterologisk @vre symptomer med dysfagi iseer hos barn og
yngre, diarré og mavesmerter, ascites som falge
af inflammation

Infektionsmedicinsk | Symptomer gvre/nedre luftveje, mave-tarm-kanal,
hud, muskler, gjne efter infektigse agens

Reumatologisk Artritis, muskel- og ledsmerter, ansamling.
Desuden kan pga. vaskulitis og organpavirkning
ses nefropati, neuropati, symptomer fra
naesesveelg eller sinuitisgener, hjerte- eller
lungesymptomer, Raynauds faenomen,
synsgener

Neurologisk Cerebral trombose, encefalopati, perifer
neuropati, mononeuritis multiplex
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Parakliniske undersggelser bar falge de kliniske forhold som baseret pa patientens sygehistorie og objektive
fund/manifestationer, der kan tolkes som relateret til eosinofili, og som naevnt ikke af svaerhedsgraden af
eosinofili. Udredning af savel primaere som sekundaere arsager kan udfgres parallelt.

Reaktiv eosinofili

Den reaktive eosinofili er defineret ved en gget produktion af eosinofile som reaktion pa eksogene stimuli,
sasom IL-3, GM-CSF og seerligt IL-5, primeert produceret af T-hjeelperceller (2). Mulige arsager til reaktiv
eosinofili er opgjort i Tabel 2 og er pa trods af sit imponerende omfang ikke udtemmende og understreger
vigtigheden af en grundig anamnese for rationelt at kunne fokusere sine diagnostiske tiltag (9). Bemeerk, at
eosinofili ved lymfoproliferativ sygdom (herunder L-HES, se mere nedenfor) og solid cancer er at opfatte som
reaktiv da de eosinofile aktiveres af cytokiner og ikke selv er en del af den klonale problemstilling.

Tabel 2: Sekundzere (reaktive) arsager til eosinofili (10)

Kategori Eksempler

Infektioner Parasiteere (strongyloides, toxocara, schistosoma,
echinococcus, entamoeba, cystoisospora, ascaris,
hageorm, trichinella, paragonimus, clonorchis, filariasis
[og relateret tropisk pulmonal eosinofili])

Virale (HIV)

Svampe (coccidioides, histoplasma, cryptococcus,
pneumocystis)

Mykobakterielle (tuberkulose)

Bakterielle (diverse)

Allergier Astma, allergisk rhinitis, atopisk dermatitis, allergisk
bronkopulmonal aspergillose (ABPA)

Autoimmune Inflammatorisk tarmsygdom, caliaki, eosinofil
granulomatose med polyangiitis (EGPA), reumatoid
artritis, sarkoidose, systemisk sklerose, Sjogrens
syndrom, bullgs pemfigoid, IgG4-relateret sygdom,
eosinofil fasciitis

Medicin Acetylsalicylsyre, NSAID, antimikrobielle midler,
DRESS-syndrom
Maligne sygdomme Solide tumorer (lunge, nyre, colon), Hodgkin- og non-

Hodgkin-lymfom (seerligt T-celle)

Metaboliske Binyrebarkinsufficiens

Immundefekter Hyper-IgE-syndrom, Omenns syndrom, Wiskott-
Aldrichs syndrom
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Andre Gleichs syndrom, akut/kronisk graft-versus-host-
sygdom, afstadning af solide organer, kolesterol-
embolier, Kimuras sygdom

Visse sekundeere arsager kan udgare seerlige differential-diagnostiske udfordringer og naevnes kort her:

L-HES (lymfocytaer variant af hypereosinofilt syndrom)

L-HES er en seerlig variant af hypereosinofilt syndrom, hvor eosinofilien skyldes en underliggende klonal eller
aberrant T-celle-population (oftest CD3negCD4pos), der producerer store meengder IL-5 og dermed stimulerer
eosinofil proliferation. Tilstanden kategoriseres derfor retteligt som en sekundaer eosinofili pta. betegnelsen
som en variant af HES. L-HES er ofte kendetegnet ved hudmanifestationer som urticaria eller angiogdem,
men kan ogsa give systemiske symptomer. Diagnosen baseres pa pavisning af aberrante T-cellekloner ved T-
celle-receptor genrearrangements-analyse (TCR) eller flowcytometri, men egentlige konsensuskriterier findes
ikke (11).

Eosinofil granulomatose med polyangiitis (EGPA)

EGPA er en sjeelden ANCA-associeret smakarsvaskulit karakteriseret ved eosinofili, astma, sinuitis og
allergisk rhinitis. Sygdommen udvikler sig ofte i faser med luftvejssymptomer, efterfulgt af eosinofil
veevsinfiltration og senere systemisk vaskulit. Hud, lunger, perifere nerver og hjerte er hyppigst involveret.
Diagnosen bygger pa kliniske kriterier, eosinofili og histologiske fund. Seerligt er den ANCA-negative EGPA
oftest uadskillelig fra HES og patienterne kan saledes udrednings- og behandlingsmaessigt falde mellem to
stole (12).

Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS)

Hvor asymptomatisk eosinofili kan ses ved en raekke laegemidler som banal lzegemiddeloverfalsomhed er
DRESS en alvorlig, leegemiddeludlgst overfglsomhedsreaktion karakteriseret ved feber, udbredt hududsleet,
lymfadenopati, eosinofili og organpavirkning (ofte lever, nyrer eller lunger). Tilstanden ses hyppigst ved anti-
epileptika, allopurinol og visse antibiotika, men kan ses ved alle laegemidler og opstar typisk 2-8 uger efter
pabegyndt medicinering, men kan ogsa debutere efter det udigsende leegemiddel er seponeret. Diagnosen
stilles klinisk understattet af scoringssystemer (13).

lgG4-relateret sygdom (lgG4-RD)

lgG4-RD er en sjeelden, systemisk inflammatorisk tilstand karakteriseret ved infiltration af IgG4-positive
plasmaceller i multiple organer. Tilstanden kan ledsages af mild- til moderat eosinofili, hvor denne sekundeer til
den immunologiske aktivitet. Diagnosen stilles pa baggrund af kliniske fund, forhgjet serum-lgG4 og
histopatologiske kriterier. | visse tilfeelde ligner IgG4-RD lymfom Klinisk hvilket kan lede til differential-
diagnostiske udfordringer seerligt ved brug af prednisolon som IgG4-RD-patienter ofte responderer godt pa
(14).

10
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Primaer eosinofili

Eosinofilien betragtes som en primeer/klonal, nar der pavises en cytogenetisk eller molekyleergenetisk marker,
ogleller nar det med stor sandsynlighed kan antages, at de eosinofile er en del af en i gvrigt diagnosticeret
myeloid malignitet. Indledende vurdering af perifert blodudstryg, visitationsblodprgver samt
knoglemarvsmorfologi, cytogenetik, NGS og immunfaenotype kan som regel fastsla arsagen til eosinofili ved
en WHO-defineret myeloid neoplasi, fx systemisk mastocytose, CML, AML, MDS eller MDS/MPN-overlap.
Tilstande hvor eosinofilien i gvrigt aldrig er et isoleret biokemisk faenomen.

Udvikling i molekyleerbiologiske metoder har medfert en reduktion i antallet af IHE/iHES-diagnoser og @get
antallet af Myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia and tyrosine kinase fusion genes (MLN-TK) og
Chronic eosinophilic leukemia (CEL) som defineret i WHO 2022: | erkendelse af det voksende antal
molekyleert veldefinerede primeere eosinofile tilstande som forarsaget af fusioner af tyrosinkinaser, og for at
preecisere de molekylaergenetiske aendringer, der driver disse neoplasier, blev hovedkategorien gendret i
WHO'’s 5. udgave. Den tidligere betegnelse “Myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia and
rearrangement of PDGFRA, PDGFRB, or FGFR1 or with PCM1-JAK2” er derfor omdgbt MLN-TK. Der er her
tale om ekstremt sjeeldne tilstande, der alle har som feellestreek, at de ikke er mulige at klassificere som andre
veldefinerede myeloide neoplasier, dvs. beskrives som MPN-like, MDS/MPN-like, MPAL eller lignende (Tabel
3) (15).

Her skal det bemaerkes, at for MLN TK er eosindfili ikke obligatorisk for diagnosen hvilket kan virke
kontraintuitivt og forventeligt medfarer en underrepreesentation af diagnosen: | Metzgeroth et al. 2023 (16)
udviste 74 % af patienterne hypereosinofili og 89 % eosinofili; 11 % havde saledes normale eosindfiltal. Ved
klonal eosinofili er der rapporteret talrige cytogenetiske abnormiteter relateret til CEL, herunder translokationer,
additioner, insertioner og deletioner (17).

Tabel 3: Femte udgave (2022) af WHO - og International Consensus (ICC) klassifikation af eosinofile sygdomme (15) (REFs).

Kategori Diagnostiske kriterier

Myeloide/lymfoide neoplasier med eosinofili og
tyrosinkinase-fusionsgener (MLN TK)

En myeloid (MPN-lignende eller MDS/MPN-lignende
eller AML/myeloidt sarkom) og/eller lymfoid neoplasi (B-
eller T-celle ALL), eller MPAL, saedvanligvis med
fremtraedende eosinofili, og nogle gange med neutrofili
eller monocytose og ét af felgende:

Tilstedeveerelse af FIP1L1::PDGFRA
fusionsgen (eller en variant fusionsgen
inklusive PDGFRA pa 4q12
kromosomregionen)

Tilstedeveerelse af en translokation, der
involverer 5q32, bekreeftet at involvere
PDGFRB ved FISH eller PCR eller NGS
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Tilstedeveerelse af en translokation, der
involverer 8q11, bekreeftet at involvere FGFR1
ved FISH eller PCR eller NGS

Tilstedeveerelse af en translokation, der
involverer 9p24, bekreeftet at involvere JAK2
ved FISH eller PCR eller NGS

Tilstedeveerelse af en translokation, der
involverer 13q12, bekreeftet at involvere FLT3
ved FISH eller PCR eller NGS

Tilstedeveerelse af (9;12)(q34;q13;p13.2)
bekreeftet som et ETV6::ABL1 fusionsgen ved
FISH eller PCR eller NGS

Tilstedeveerelse af andre definerede
tyrosinkinase fusionsgener sasom
ETV6::FGFR2; ETV6::.LYN; ETV6::NTRK3;
RANBP2::ALK; BCR::RET; FGFR10P::RET

Kronisk eosinofil leukaemi (CEL)

Diagnostiske kriterier (alle falgende):

Vedvarende hypereosinofili (=1,5 x 10%/L og
210 % eosinofile)* i 4 uger

Tilstedeveerelse af en klonal marker (ved
cytogenetik og/eller somatisk mutation ved
NGS)

Abnorm knoglemarvsmorfologi (fx
megakaryocyt og/eller erytroid dysplasi) eller
tilstedeveerelse af gget antal blaster (=5 % i
knoglemarv og/eller 22 % i perifert blod)*

Blaster <20 % i perifert blod og knoglemarv

Ikke opfyldelse af WHO-kriterierne for en
anden myeloid neoplasi sasom CML, Ph’-
negativ MPN, CMML, SM, MLN-TK

Idiopatisk HES

Diagnostiske kriterier (alle fglgende):

Vedvarende hypereosinofili (21,5 x 10°/L og
210 % eosinofile)*

Organskade/dysfunktion, der kan tilskrives
eosinofili/veevsinfiltration af eosinofile

Udelukkelse af reaktive eosinofili, L-HES,
CEL, MLN-TK eller anden myeloid neoplasi

*Per International Consensus Classification (15).

Vi foreslar falgende udredningsprogram og i gvrigt en multidisciplineer tilgang (Figur 1) (8):

12



Klinisk Retningslinje | Kraeft

DSKMS

B-eosinofile > 1,5 x 10%L
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Anamnese
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= Led-/muskelundersggelse, neurologiske udfald
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Anamnesen uddyber allergier, rejser og ethvert organrelateret symptom herunder infektion, vaegteendringer,
svedtendens, hudklge. Nuvaerende/tidligere medicinsk behandling, inkl. brug af handkgbspraeparater. Social
baggrund / national oprindelse mhp. infektionsrisiko.

Paraklinisk udredning (kan afhaenge af lokale forhold/muligheder) - sa vidt muligt udfert inden prednisolon-
behandling (se mere herom nedenfor):
1. Blodpraver
a. Radt- og hvidt blodbillede inkl. differentialtaelling
Tryptase
IgA/E/GIM
lgG-subklassifikation
ANA/ANCA
M-komponent
ProBNP, TnT
h. HIV
2. Knoglemarvsundersggelse: Myelo- eller lymfoproliferativ neoplasi, granulom, mastocytose, fibrose og
specialanalyser efter patologi-vurdering
a. Aspirat for klonalitet
i. FISH for rearrangement af PDGFRa-, PDGFRb-, FGFR1, JAK2, ETV6 og FLT3
ii. Almindelig karyotype
iii. Flow-cytometri inkl. T-celler, medens T-celle receptorgenrearrangement (TCR)
rekvireres individuelt.
iv. Myeloidt NGS panel
v. For udvalgte patienter hvor mistanken om klonal eosinofili er til stede, men hvor en
klonal markar ikke pavises, kan der blive suppleret med RNA sekventering - saledes
ikke som standard
b. Veevsbiopsi, iseer ved lymfomudredning
3. Billeddiagnostik: CT af helkrop (ved pavirket lungefunktion overvejes HRCT) eller PET-CT mhp.
organomegali, infiltrater, malignitetsmistanke. Undtagelsesvist udfares udelukkende UL abdomen.

@ "o a0 o

NB.: Klonalitetsunders@agelser, herunder flowcytometri kan ogsa foretages pa blod hvor seerligt TCR med
fordel kan tages pa blod for at undga falsk positivitet.

Hvis udredningen paviser tilstande med forventet kronisk eosinofili (dvs. primaere arsager og HES) ber der
foretages baseline-undersggelser af pavirkede organsystemer saerligt den kardiopulmonale funktion
(billeddiagnostik, lungefunktionsunders@gelse, ekkokardiografi) mhp. monitorering under forlgbet (8).

Muligheder er:
1. Kardielt
a. Blodprgver: ProBNP, TnT, lipid-profil
b. EKG og ekkokardiografi mhp. EF, myokardium, klapforhold og perikardium
2. Reantgen af thorax i to plan mhp. hjerte-lungeforhold.
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3. Lungefunktionsundersggelse: FEV1, FVC, DLCO og FeNO
4. CT af helkrop (ved pavirket lungefunktion overvejes HRCT) eller PET-CT mhp. organomegali,
infiltrater, malignitetsmistanke. Undtagelsesvist udfares udelukkende UL abdomen.

Den infektionsmedicinske udredning bar som udgangspunkt veere afsluttet/afklaret inden patienten tages ind i
haematologisk regi, men undertiden kan det af praktisk-logistiske arsager veere ngdvendigt at udrede for
mulige arsager pa hazematologisk afdeling. Et sadant program ber afstemmes med lokal infektionsmedicinsk
afdeling, men kan ofte omfatte falgende program:

Grundig anamnese inkl. vedr. rejser og mulige ekspositioner

Faeces-mikroskopi x 3 (eller evt. erstattet af feeces x 1 til 18sPCR)

Strongyloides-serologi hvis patienten har rejst i tropiske omrader

Schistosomiasis-serologi hvis patienten har rejst i Afrika, Brasilien eller ved Mekongdeltaet i
Sydgstasien

5. Henvisning til infektionsmedicinsk vurdering, hvis der ud fra anamnesen kan rejses mistanke om
infektigs genese (typisk pa baggrund af rejseaktivitet/eksposition)

sl S

Ved gennemgang af Rigshospitalets infektionsmedicinske afdeling for patienter henvist med eosinofili, var
seerligt strongyloides og shistosomiasis preevalente. Obs, at patienter med strongyloides-infektion kan veere
asymptomatiske og dissemineret infektion kan ses ved prednisolonbehandling ved uerkendt sygdom (18).

Alle prgver naevnt ovenfor er ikke obligatoriske og ber i gvrigt heller ikke bestilles ved oplagte reaktive arsager
til eosinofilien, men ved bestyrket mistanke om primeer genese. Ved meget steroidfglsomme patienter er det
nyttigt inden evt. binyrebarkhormon administreres da dette som oftest medfarer hurtig eosinofil- og lymfocyt-
apoptose med fglgende risiko for falsk-negativitet ved diverse undersggelser - i hgj grad flowcytometri, i
mindre grad klonalitetsundersagelser (19).

Patientveerdier og — preaeferencer

Patienter med primeer/klonal eosinofili hgrer til kroniske leukeemier og det forventes, at de fleste vil vaere
interesserede i udredning af deres sygdom. Dette baseres pa klinisk erfaring, samt gennemgang af
litteraturen.

Rationale

Ovenstaende anbefalinger er udviklet i samarbejdet mellem forskellige aktgrer i sundhedssektoren og har vist
sig praktisk og organisatorisk gennemfarlige.

Bemeaerkninger og overvejelser

Der er behov for permanent efteruddannelse af personale (leger, sygeplejersker, molekyleerbiologer og
bioanalytikere) med henblik pa vidensdeling og udviklingen af mere praecise molekyleerbiologisk biologiske
analyser til yderligere karakterisering af sygdommen.
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Behandling

7.

10.

11.

12.

13.

Indtil endelig konfirmation af diagnosen som vaerende primer eller IHES, kan det
veere ngdvendigt at pdbegynde behandling med prednisolon for at lindre
symptomer/organskade (B)

Nar diagnosen primer eosinofili eller IHES er bekraeftet, skal der indledes sa
malrettet behandling som mulig. Behandlingsvalget er individuelt og afhanger af
sygdomsmekanisme og symptombyrde. Patienten skal informeres om diagnose,
behandlingsrationale og bivirkninger ved cytoreduktion (D)

Valget af cytoreduktiv behandlingsmodalitet dreftes ved behandlingsopstart, blandt
andet baseret pa patientens alder, komorbiditet og evt. fertilitetsensker (D)

I starten af behandling ber patienten kontrolleres hver til hver anden uge de forste 8
uger med standard hematologiske kvantiteter, og afhangig af de enkelte
cytoreduktive stoffer og symptombyrde ved debut, markerer for organfunktioner
(D)

Behandlingen skal gives kontinuerligt. Behandlingsudtrapning kan overvejes ved
langvarig heematologisk respons (D)

Behandlingsrespons vurderes ud fra patientens symptomer, organmarkeorer og blod-
eosinofiltal (D)

Knoglemarvstransplantation kan ikke anbefales ved IHES, men er undertiden
indiceret ved varianter af Myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia and
tyrosine kinase fusion genes (MLN-TK) og Chronic eosinophilic leukemia (CEL) (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Med hensyn til behov for akut intervention, vejer patientens symptomatologi tungere end det absolutte
eosinofiltal: Patienter med mild eosinofili kan veere akut darlige som kan ses ved EGPA, hvor endog meget
hgje eosinafiltal kan ses hos den asymptomatiske CML-patient. Der findes derfor ikke retningslinjer for ved
hvilken svaerhedsgrad af eosinofili intervention skal pabegyndes. | den akutte fase er behandlingen saledes
symptomatisk og retter sig mod pavirkede organsystemer samt den mulige tilgrundliggende arsag. Prednisolon
(se Tabel 4) vil oftest vaere den initiale behandling og som regel effektivt pa fa dage til at reducere symptomer
og antal eosinofile. Et darligt respons pa prednisolon ses relativt oftere ved primaere/klonale arsager end
sekundaere/reaktive og kan saledes veere af differentialdiagnostisk veerdi. Ved veldefinerede myeloide
neoplasier som CML, AML etc. vil behandlingsvalget falge andre retningslinjer og ikke dikteres af eosinofilien.
En asymptomatisk patient uden tegn til eosinofil-medieret organskade kan henvises i ro og mag og patienter
med iHE skal ikke behandles pta. de forhgjede eosinofiltal (20), men i den akutte fase er det sjeeldent muligt at
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vurdere at der er tale om iHE. Ved MLN TK, CEL og IHES kan falgende kommentarer knyttes (se ogsa Tabel
4).

Kortikosteroider er potente til at inducere eosinofil apoptose med dokumenteret effekt ved HES og ber
betragtes som farstevalgsbehandling — bivirkningsprofilen besveerligger langtidsbehandling (20). lkke
godkendt af EMA pa denne indikation (og derfor heller ikke vurderet af Medicinradet), men det faglige miljo er
bekendt med studier, der viser potentielt gavnlig effekt. Behandlingen er off-label.

Hydroxyurea kan, ligesom ved andre MPN’er, anvendes som palliativ behandling til at kontrollere leukocytose
og eosinofili, men gndrer ikke sygdomsforlgbet ved HES eller CEL (10). Enkelte patienter er beskrevet
behandlet med en kombination af Hydroxyurea og interferon (21). Ikke godkendt af EMA pa denne indikation
(og derfor heller ikke vurderet af Medicinradet), men det faglige milje er bekendt med studier, der viser
potentielt gavnlig effekt. Behandlingen er off-label.

Interferon (IFN)-a har vist heematologisk- og cytogenetisk respons og revertering af organskade ved HES og
CEL, og anvendelsen bygger delvist pa erfaring fra savel Philadelphia-kromosom-positiv — som — negativ MPN
(22, 23). IFN-a bruges typisk som andenlinje-behandling efter steroid, men kan veere et alternativ ved
kontraindikationer eller intolerance overfor steroider. Optimal dosis og behandlingsvarighed er uafklaret og
individualiseres efter respons og tolerabilitet (24). Ikke godkendt af EMA pa denne indikation (og derfor heller
ikke vurderet af Medicinradet), men det faglige milje er bekendt med studier, der viser potentielt gavnlig effekt.
Behandlingen er off-label.

Enkelte publikationer har vist vedligeholdende effekt af cyclosporin A hos voksne patienter, seerligt ved L-HES
og T-celle-rearrangementer (8), hvilket forklares ved haemning af IL-5-produktion (25). Mycophenolatmofetil
kan ogsa veere effektivt (8), muligvis med en mere favorabel bivirkningsprofil. kke godkendt af EMA pa denne
indikation (og derfor heller ikke vurderet af Medicinradet), men det faglige milje er bekendt med studier, der
viser potentielt gavnlig effekt. Behandlingen er off-label.

Imatinib betragtes som standardbehandling af PDGFRA/B-rearrangerede neoplasier med eosinofili (MLN TK).
Ved FIP1L1::PDGFRA-rearrangement anbefales 100 mg dagligt, hvilket ifglge langtidsdata giver fuld og
vedvarende hamatologisk samt molekyleer remission. For MLN-TK med PDGFRB-fusioner anbefales 400 mg
dagligt, reduceret til 100 mg i vedligeholdelsesfasen, hvilket har vist fremragende resultater i flere serier (26).
Mindre serier har vist effekt af 2GTKI ved andre subtyper af MLN TK (27). Godkendt af EMA pa denne
indikation, men forholdet mellem omkostninger og effekt/sikkerhed er endnu ikke vurderet af Medicinradet.

Mepolizumab er EMA-godkendt til patienter med idiopatisk HES og har vist effekt ved at reducere risikoen for
opblusninger i tilstandene samt som steroidbesparende behandling (28). Godkendt af EMA pa denne
indikation, men forholdet mellem omkostninger og effekt/sikkerhed er endnu ikke vurderet af Medicinradet.

| starten af alle behandlinger bgr patienten kontrolleres hver til hver anden uge de farste 8 uger med standard
haematologiske kvantiteter, og afhaengig af de enkelte cytoreduktive stoffer og symptombyrde ved debut,
markarer for organfunktioner.

17



Klinisk Retningslinje | Kraeft

DSKMS

Uanset valget af cytoreduktion vurderes behandlingsrespons ud fra patientens symptomer, organmarkgarer og
blod-eosinofiltal, hvor malet er symptomfrihed, revertering af organpavirkning og normalisering af
eosindfiltallet. Der er ikke publiceret konsensus responskriterier som det kendes fra MPN i gvrigt (20).

Tabel 4: Behandling af primeer kronisk eosinofili og IHES (8).

og DNA-synteseinhibition
Dosis: 0,5-1,5 g dagligt i 1-2 doser med
mindst mulige dosis

Prednisolon Apoptose af eosinofile og lymfocytter 1.-valgsbehandling ved akutte symptomer pa eosinofili
Indledt 0,5-1 mg/kg x 1 dagligt, dosis Ved gentagen behandling tages stilling til
reduktion efter symptomkontrol, gerne osteoporoseprofylakse og knogledensitetsstatus
langsomt over uger, evt. samtidigt indledt
2.-valgsbehandling mhp. ophar

Hydroxycarbamid Cytoreduktion ved ribonukleotidreduktase 1.-2.-valgsbehandling

Iseer til IHES med myeloid feenotype (hypermetabole
symp, splenomegali).

Pegyleret interferon-
alfa

Cytoreduktivt, immunmodulerende
Dosis: 90 mikrogr/ugentligt eller tilsvarende

2.-valgsbehandling

Kan gives under graviditet

Injektion gerne selvadministreret, en til flere ugers
interval

Dosis: meget individuel, men daglig og
fordelt pa 2 doser

Mycophenolatmofetil | Haemning af inosin-5'- 2.-3.-valgsbehandling. Iseer til L-HES
monofosfatdehydrogenase, dermed T- og Immunsuppressivt, @get risiko iszer lymfoproliferativ
B-lymfocytproliferation, iseer T-celle-IL5- malignitet
produktion Bar ikke anvendes ved graviditet

Ciclosporin Heemning af calcineurin i T-lymfocytter 3.-4.-valgsbehandling. Iszer til L-HES

Kraever regelmaessig plasma-koncentrationsmaling

Tyrosinkinaseinhibitor:
imatinib mfl.

Heaemning af konstitutiv aktiv tyrosinkinase,
genereret af fusionsgen ved translokation
eller deletion. Dosis: afhaengig af preeparat

1.-2.-valgsbehandling ved PDGFR-A og -B associerede
tyrosinkinaser, ofte i lav dosering.

Anti-IL5-antistof:
mepolizumab

Heemning af IL5 som stimulus for eosinofile
granulocytter. Dosis: 100 (-500) mg/4. uge

2.-3-valgsbehandling. Iseer til L-HES

| Sundhedsstyrelsens specialeplan for haematologi fra 2017 defineres ni hgjt specialiserede funktioner (29),
hvor hypereosinofilt syndrom er omfattet. Funktionen varetages pa Klinik for Blodsygdomme pa
Rigshospitalet i et formaliseret samarbejde med Haematologisk Afdeling pa Odense Universitetshospital. Der
er saledes to nationale centre, hvortil voksne patienter fra hele landet kan henvises til udredning og primaer
vurdering samt — afhaengigt af udfaldet af udredningen — evt. fortsat behandling og kontrol. Derudover kan
dele af udredning og opfglgning varetages af Blodsygdomme, Aarhus Universitetshospital og Heematologisk
Afdeling, Aalborg Universitetshospital i et formaliseret samarbejde med RHEOS eller CEOS (8).
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Patientveerdier og — preeferencer
De fleste patienter foretraekker behandling. Der foreligger ikke evidens, som undersgger patient veerdier- og
preeferencer pa omradet.

Rationale

Behandling med malrettet tyrosinkinase-haemning har forbedret prognosen for visse MLN TK-patienter da
risiko for transformation til blastfase minimeres. Sma serier har vist haematologisk- og cytogenetisk respons
ved IFN-a ved CEL og HES. De gvrige behandlinger reducerer risikoen for komplikationer, men der findes
ingen starre opgarelser, der dokumenterer en overlevelsesfordel. Selv om det er den eneste potentielt kurative
behandling, anvendes allogen knoglemarvstransplantation ikke ved primaer/klonal eosinofili fraset ved
aggressiv CEL eller MLN TK pga. risikoen for komplikationer med veesentlig morbiditet og mortalitet (30).

Bemearkninger og overvejelser

Der er behov for vedveerende efteruddannelse af nyt personale (leeger, sygeplejerske og bioanalytikere) med
henblik pa vidensdeling og videre udvikling af behandlingen. Patienterne skal opfordres til at deltage i
protokoller.

Rehabilitering

14. I lyset af at primeer eosinofili og IHES som udgangspunkt kraver livslang
behandling, ber der optages en detaljeret social anamnese og identificeres
indsatsomrader (D)

15. Vedvarende bivirkninger og mulige senfelger til cytoreduktiv behandling ber
droftes med jevne mellemrum med patienten (D)

16. Erhvervsaktive patienter kan fa samtaler med en socialradgiver tilknyttet afdelingen
(hvis en sddan haves) med henblik pa at bevare tilknytning til arbejdsmarkedet (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Der findes ingen evidens pa omradet, men et dansk studie har beskrevet, hvordan andre MPN-patienter og
deres pargrende kan drage fordel af kombineret psykosocial stette, patientuddannelse, statte fra ligesindede
og rehabiliteringsinterventioner baseret pa en individuel behovsvurdering.

Sociale indsatser i rehabilitering

| starten af behandlingen er det derfor altid anbefalelsesveerdig at optage en god social anamnese og skabe
en forstaelse for patientens hverdagsudfordringer. Pa den made vil laegen veere i stand til at skabe et godt
samarbejde, sa patienten er villig til at tage sin medicin (compliance eller adhaerence til behandling). Det er
altid en god idé, at laegen i samrad med patienten jeevnligt diskuterer bivirkninger og ved meget generende
bivirkninger overvejer skift af behandling. Efter den indledende fase af behandlingen kan afdelingens
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socialradgiver radgive den erhvervsaktive patient vedrgrende mulighederne for fortsat tilknytning il
arbejdsmarkedet.

Patientveerdier og — preeferencer

Det forventes, at de fleste patienter vil vaere interesserede i at fa yderligere hjeelp udover medicinsk indsats.
Dette baseres pa de kliniske erfaringer.
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5. Metode

Litteratursegning

Der er foretaget sa@gning i PubMed og Embase med sggestrengene som findes i bilag 1. Segningen blev
foretaget 07/10 2025 uden nogen afgreensning med litteraturens alder. S@gningen blev sat ind i softwaren
Covidence, der fiernede dubletter og resulterede i 595 hits, hvor 35 blev inkluderet. Efterfalgende anvendte
forfattergruppen snowballing, til at tiekke om yderligere relevante studier, blev refereret til i det inkluderede
relevante litteratur. Da evidensgrundlaget er lille, blev der ogsa segt efter gra litteratur ved hjeelp af en ad hoc
sagning. Der blev kun s@gt pa engelsk og dansk evidens. Typen af litteratur var afgraenset til sekundeer- og
primeerlitteratur.

Litteraturgennemgang

Litteraturgennemgang ved forfatteren, hvorefter der er skabt konsensus om relevans og inklusion ved hearing
af nationale eksperter indenfor omradet.

Litteraturgennemgangen er udfert af Christen Lykkegaard Andersen. Formalet med gennemgangen var at
identificere relevant evidens relateret til behandling hos voksne patienter. Gennemgangen omfattede studier
med fglgende inklusionskriterier: voksne populationer, kliniske studier samt studier, hvor behandling var
hovedfokus. Studierne matte ikke vaere specialebegraensede, og der blev sat begreensninger pa sprog.
Eksklusionskriterier omfattede studier med bern, laboratorie-, pre-kliniske eller in vitro-studier samt studier
uden fokus pa behandling.

Da ingen af de identificerede studier indeholdt data, der var direkte applicerbare pa det aktuelle anbefalinger,
blev der ikke foretaget en evidensvurdering. Der er heller ikke gennemfgrt dataekstraktion eller datasyntese,
da ingen af de inkluderede studier opfyldte kriterierne for relevans og anvendelighed i forhold til formalet med
gennemgangen

Formulering af anbefalinger

Anbefalingernes ferste udkast er formuleret af Christen Lykkegaard Andersen. Herefter gennemgaet af
bestyrelsen i DSKMS/DMPN, foruden eosinofili-ekspert overleege Gunhild Thomsen, OUH hvorefter sma
justeringer er blevet foretaget. Der har veeret konsensus om indholdet og ingen uenigheder mht. det faglige
indhold. "Kan” og "Ber” baseres primaert pa vores ekspertvurderinger hvor "skal” baseres pa tungere-vejende
evidens indenfor behandlingsafsnittet.

Interessentinvolvering

Patienter har ikke vaeret involveret i udarbejdelsen af denne retningslinje. Udelukkende medlemmer af DSKMS
og eosinofili-ekspert overleege Gunhild Thomsen, OUH har veeret involverede.

Horing
Den Kliniske retningslinje har veeret til vurdering i DSKMS™ bestyrelse. Forslagene til rettelse er implementeret,
og derefter har DSKMS™ bestyrelse godkendt retningslinjen.
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Godkendelse

Faglig godkendelse:

Den Kliniske retningslinje har veeret til vurdering i DSKMS™ bestyrelse. Forslagene til rettelse er implementeret,
og derefter har DSKMS" bestyrelse godkendt retningslinjen.

Administrativ godkendelse:
16. december 2025

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der forventes ikke, at anbefalingerne vil udlgse en betydelig merudgift.

Behov for yderligere forskning
lkke relevant.

Forfattere og habilitet

Christen Lykkegaard Andersen, Overleege, speciale haematologi, Rigshospitalet.
Ingen interessekonflikter.

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/tilknytning-0g-oekonomisk-stoette,-for-
fag-og-sundhedspersoner/offentliggjort-liste/liste-over-personer-der-modtager-oekonomisk-stoette-eller-har-
tilknytning-til-virksomheder/

Plan for opdatering
01 november 2027

En opdatering planleegges i 2027, da der forventeligt vil veere kommet data fra randomiserede studier pa
IHES-diagnosen til den tid.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra DMPN i regi af Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut, idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.
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7. Bilag

Bilag 1 — Segestrenge

Pubmed:
(("Eosinophilia"[Mesh] OR eosinophil*[tiab] OR "Hypereosinophilic Syndrome"[Mesh] OR "hypereosinophilic
syndrome"[tiab] OR HES][tiab] OR "Leukemia, Eosinophilic, Chronic"[Mesh] OR "eosinophilic leukemia"[tiab])

AND
("Adult'[Mesh] OR adult*[tiab])
AND

("Myeloproliferative Disorders"[Mesh] OR "myeloproliferative disorder*[tiab] OR "Myeloid Neoplasms"[Mesh]
OR "myeloid neoplasm*'[tiab] OR "Hematologic Neoplasms"[Mesh] OR "hematologic neoplasm*"'[tiab] OR
"hematological malignanc*"[tiab] OR "FIP1L1-PDGFRA"[tiab] OR "PDGFRB"[tiab] OR "FGFR1"[tiab] OR
"PCM1-JAK2"[tiab] OR "CHIC2"[tiab] OR "Tyrosine Kinases"[Mesh] OR "tyrosine kinase fusion*"[tiab] OR
"fusion gene*"[tiab])

AND

("Imatinib Mesylate"[Mesh] OR imatinib[tiab] OR "Ruxolitinib"[Mesh] OR ruxolitinib[tiab] OR
"Mepolizumab"[Mesh] OR mepolizumab[tiab] OR "Reslizumab"[Supplementary Concept] OR reslizumabltiab]
OR "Benralizumab"[Supplementary Concept] OR benralizumab[tiab] OR "Interferons"[Mesh] OR
interferon[tiab] OR "Hydroxyurea"[Mesh] OR hydroxyurealtiab])

AND

("Treatment Outcome"[Mesh] OR "clinical response"[tiab] OR "molecular response"[tiab] OR "Survival'[Mesh]
OR "overall survival"[tiab] OR OS[tiab] OR "progression-free survival'[tiab] OR PFS][tiab] OR "Remission,
Spontaneous"[Mesh] OR "treatment-free remission"[tiab] OR TFR[tiab] OR "Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions"[Mesh] OR adverse[tiab] OR toxicit*[tiab] OR side-effect*[tiab]))

Embase:

1. 'eosinophilia’/exp OR eosinophil*:ti,ab OR 'hypereosinophilic syndrome'/exp OR ‘hypereosinophilic
syndrome':ti,ab OR HES:ti,ab OR 'chronic eosinophilic leukemia'/exp OR 'eosinophilic leukemia':ti,ab

2. 'adult/exp OR adult*:ti,ab

3. 'myeloproliferative disorder’/exp OR 'myeloproliferative disorder*:ti,ab OR 'myeloid neoplasm'/exp OR
'myeloid neoplasm*:ti,ab OR 'hematologic neoplasm'/exp OR 'hematologic neoplasm™*:ti,ab OR 'hematological
malignanc™*:ti,ab OR 'FIP1L1-PDGFRA".ti,ab OR PDGFRB:ti,ab OR FGFR1:ti,ab OR 'PCM1-JAK2"ti,ab OR
CHIC2:ti,ab OR 'tyrosine kinase'/exp OR 'tyrosine kinase fusion*:ti,ab OR 'fusion gene*ti,ab

4. 'imatinib'/exp OR imatinib:ti,ab OR 'ruxolitinib’/exp OR ruxolitinib:ti,ab OR 'mepolizumab'/exp OR

mepolizumab:ti,ab OR 'reslizumab'/exp OR reslizumab:ti,ab OR 'benralizumab'/exp OR benralizumab:ti,ab OR
'interferon’/exp OR interferon:ti,ab OR 'hydroxyurea'/exp OR hydroxyurea:ti,ab
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5. 'treatment outcome'/exp OR 'clinical response':ti,ab OR 'molecular response'ti,ab OR 'survival'/exp OR
‘overall survival'ti,ab OR OS:ti,ab OR 'progression-free survival'ti,ab OR PFS:ti,ab OR 'remission'/exp OR
'treatment-free remission"ti,ab OR TFR:ti,ab OR 'adverse drug reaction'/exp OR adverse:ti,ab OR toxicit*:ti,ab
OR 'side effect*ti,ab

6.1AND 2 AND 3AND 4 AND 5
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Bilag 3 — Flowchart

Referencer identificeret
(n=665)
Antal dubletter: 70

A 4

Grovsortering baseret pa titler
og abstracts
(n=595)

DSKMS

y

Ekskluderede
(n=558)

Finsortering baseret pa fuldtekst
artikler
(n=37)

y

Inkluderede primaere studier
(n=35)

Ekskluderede
(n=2)

Forkert indikation: (n=2)

28



Klinisk Retningslinje | Kraeft DSKMS

8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut. Indsatsen med retningslinjer er forsteerket i forbindelse
med Kreeftplan IV og har til formal at understette 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 Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af indholdet. Yderligere
information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet kan findes pa: www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

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

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

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

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

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

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

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

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan 1V) og
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut.
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