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Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af aendring

Anbefalinger

De traditionelle behandlingsregimer til Burkitt lymfom; R-CODOX-M /R-
IVAC, og R-BFM anbefales fortsat. Som noget nyt vurderes DA-
EPOCH-R med tilleg af IT behandlinger at veere ligeveerdigt til patienter
over 40 ar uden CNS sygdom.

De anbefalede doser af MTX i R-BFM er a&endret, svarende til seneste
publikationer.

Litteraturseggning

Denne retningslinje er baseret pa den seneste DLG retningslinje
(Aggressive B-celle lymfomer 2021).

Der er udfgrt sggning og udveelgelse af relevante studier fra pubmed
(udfert senest i februar 2024) (: ("burkitt Lymphoma "[Mesh] OR
"Burkitt"[ti] AND ((Clinical Trial[ptyp] OR MetaAnalysis[ptyp] OR
Review[ptyp]) AND (English[lang] OR Danish[lang]))): )

Relevante artikler, som er publiceret siden sidste version af
retningslinjen, er gennemgaet af arbejdsgruppen. Der er lagt vaegt pa
review artikler og studier med betydning for behandlingsvalg.

Enkelte referencer er tilfgjet.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Patologi, Inmunfaenotype, Cytogenetik

1.

Udredning skal foretages ved hjalp af morfologi, immunhistokemi, FISH og
genetisk undersogelse af tumor materiale (A)

Diagnosen ber fortrinsvis stilles pa lymfeknude extirperet in toto for at sikre
adaekvat preve materiale og for at kunne vurdere morfologien optimalt (D). Ved
knoglemarvsinvolvering kan diagnosen stilles pa knoglemarvsaspirat inkl. biopsi.
Hermed kan risikoen for komplikationer ved f.eks. organbiopsier reduceres

Ndlebiopsier (bor vaere grovnal) reserveres til patienter med vanskelig tilgaengelig
sygdom, f.eks. retro-peritoneale tumorer (D). ved livstruende tilstand finnalsaspirat
med cytologi flowcytometri og FISH kan overvejes

Aggressive B-celle lymfomer diagnosticeres efter WHO-HAEMS5 klassifikationen
(A)

Prognostik, stadieinddeling og risikovurdering

5.

Fuldstendig stadieinddeling skal ske iht. Ann Arbor klassifikationen med tilfojelse
af bulky sygdom, hvis pavist (Bilag 1) (A)

Risikofaktorer ved behandlingsvalg: forhejet LDH, Ann Arbor stadium III-1V,
WHO PS 2-4, bulk, eller CNS-sygdom (C). Bulky tumor defineres som: Enhver
masse > 7 cm i leengste diameter

Lav-risiko patienter ved behandlingsvalg defineres som patienter uden kendte
risikofaktorer. Dvs. patienter med alle folgende karakteristika: WHO PS <1, Ann
Arbor stadium I/II(E), normal LDH, -Tumor < 7 cm (ikke bulk), ikke CNS-sygdom

Individuel prognose kan vurderes ved BL-IPI. Med folgende risikofaktorer: Alder
>40, WHO PS >2, LDH > 3 x normal, CNS-sygdom

For behandling af HGBL-MYC og BCL2/BCL6 translokation henvises til DLG’s
rekommandation for DLBCL, der har et afsnit om HGBL

10. HGBL-11q og HGBL-NOS behandles som BL (D)

11. Udredning anbefales at indeholde folgende:
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Sygehistorie inkl. evaluering af B-symptomer, CNS-symptomer, WHO-
performance

Knoglemarvsundersogelse med materiale til morfologi, immunhistokemi,
flowcytometri og cytogenetik

Blodprever: Hematologiske verdier, vaesketal inkl. tumorlysetal, levertal
og laktat dehydrogenase (LDH), urat, immunglobuliner, screening for
human immunodeficiens virus (HIV), hepatitis B og C samt PCR for EBV-
DNA

PET-CT- scanning anbefales for behandlingsstart (D)

Lummbalpunktur med cytologi og flowcytometri mhp. CNS-involvering,.
MR-scanning af neuroakse ved mistanke om CNS-sygdom, eller ved valg af
ikke CNS-penetrerende behandling (DA-EPOCH-R)

EKG, evt. MUGA/ekkokardiografi ved mistanke om betydende
hjertesygdom (fer kardiotoksisk kemoterapi). Bor ligeledes overvejes til
alle > 65 ar, der modtager kardiotoksisk kemoterapi

Yngre mand skal tilbydes seeddeponering hvis muligt

Ovarieudtagning anbefales ikke. Fertilitetsbevarende behandling af yngre
kvinder anbefales at folge afdelingernes lokale praksis

Primeer behandling

12. Behandling af BL ber starte hurtigst muligt efter at diagnosen er stillet (MS)

13. Der er hgj risiko for tumorlyse syndrom, og patienten skal vaere velhydreret for

14.

15.

16.

17.

behandlingsstart. Allopurinol eller alternativt rasburikase er obligatorisk (MS)

BL uden CNS-involvering behandles med et af folgende regimer afhangig af alder
og risiko: DA-EPOCH-R x 3-6 med 8 serier IT beh. (4x MTX og 4x Cytosar), R-
CODOX-M/R-IVAC, R-BFM eller R-BFM reduceret dosis (B)

BL med CNS-involvering behandles med R-CODOX-M/R-IVAC eller R-BFM (B)

Ved behandling med R-BFM og opndet CR efter 2. behandlingsserie kan
dosisreduktion i efterfolgende serier overvejes (B)

Lav-risiko BL hos yngre patienter (18-40 ar) behandles med:
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a. R-CODOX-M 3 serier (Bilag 3) (B)

b. R-BFM (ABCA). Hvis der ikke opnds CR efter 2. serie skal behandlingen
intensiveres til (ABCABC). (Bilag 4) (B)

18. Lav risiko BL hos patienter fra 41-55 ar behandles med:
a. R-CODOX-M 3 serier (Bilag 3) (B)

b. R-BFM (ABAB). Hvis der ikke opnas CR efter 2. serie skal behandlingen
intensiveres til (ABCABC) ved opndet CR efter 2. serie kan dosis reduktion
overvejes. (Bilag 5) (B)

c¢. DA-EPOCH-R x 3-6 + IT MTX x 4 og IT-Cytosar x 4 (3-6- PET- Adoptet serier)
Bilag 6 (1a)

19. Lav risiko BL hos patienter fra >-55 ar behandles med:

a. R-BFM ireduceret dosis (ABAB) Hvis der ikke opnas CR efter 2. serie skal
behandlingen intensiveres til (ABCABC) (Bilag 5) (B)

b. DA-EPOCH-R x 3-6 + IT MTX x 4 og IT-Cytosar x 4 (3-6- PET-Adopted serier)
Bilag 6 (1a)

20. Hoj-risiko BL hos patienter fra 18-40 ar uden CNS-sygdom behandles med:
a. R-CODOX-M/R-IVAC (2x2) (Bilag 3) (B)
b. R-BFM (ABCABC) (Bilag 5) (B)

21. Hoj-risiko BL hos patienter 41-55 dr uden CNS- sygdom behandles med:
a. R-CODOX-M/R-IVAC (2x2) (Bilag 3) (B)

b. R-BFM (ABCABC) ved opnaet CR efter 2. serie kan dosis reduktion overvejes
(Bilag 5) (B)

c¢. DA-EPOCH-R x 6 + IT MTX x 4 og IT-Cytosar x 4 (Bilag 6) (1a)
22. Hoj-risiko BL hos patienter >55 ar uden CNS- sygdom behandles med:

a. R-BFM reduceret dosis (ABABAB) (Bilag 5) (B)

b. DA-EPOCH-R x 6 + IT MTX x 4 og IT-Cytosar x 4 (Bilag 6) (1a)

23. Hoj-risiko BL hos patienter fra 18-40 &r med CNS-sygdom behandles med:
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24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

a. R-CODOX-M/R-IVAC (2x2) (Bilag 3) (B)
b. R-BFM (ABCABC) (Bilag 5) (B)
Hej-risiko BL hos patienter 41-55 dr med CNS-sygdom behandles med:
a. R-CODOX-M/R-IVAC (2x2) (Bilag 3) (B)
b. R-BFM (ABCABC) (Bilag 5) (B)
Hgj risiko BL hos aldre patienter (>55 ar) med CNS-sygdom behandles med:

a. R-BFM ireduceret dosis (ABAB). Det bor overvejes at give HD-MTX i
Standard R-BFM dosis

Ved intensive regimer bor der tilstreebes kortest mulig tid imellem
behandlingsserier. Naeste serie kan almindeligvis startes ved begyndende
hamatologisk regeneration (dvs. neutrofile > 1 mia/l, og TRC > 75) Dette er
gaeldende for R-CODOX-M/R-IVAC og R-BFM. Dette gelder ikke, hvis DA-
EPOCH-R anvendes. Denne behandling gives i 3 ugers serier (B)

HIV-positive patienter i HAART-behandling taler almindeligvis standard Burkitt
behandling (D). Hvis CD4 tallet er under 50 cellet/UL, bor behandling med
Rituximab kun gives i 1 eller 2 serie pga risiko for livstruende infektioner, hvorefter
der udelukkende gives kemoterapi (D)

Zldre svaekkede patienter, der ikke vurderes til at kunne tile DA-EPOCH-R eller R-
BFM i reduceret dosis, kan forseges behandlet med R-CHOP og evt. MTX (It eller
systemisk) (D)

Interim evaluering. Anbefalet modalitet er PET-CT-scanning.
Udferes ved R-BFM, R-CODOX-M og R-CODOX-M/R-IVAC efter 2 serie. Ved DA-
EPOCH-R efter 3. serie. Evt. Knoglemarvsbiopsi hvis primart KM sygdom (D)

Hvis CR eller god PR ikke opnas midtvejs planlaegges stamcellehost i forbindelse
med en af de resterende behandlingsserier (D)
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Tabel 1: Behandling af Burkitt lymfom stratificeret efter alder og risiko

DMCG

Alder Lav Risiko Hgj Risiko CNS-involvering
18-40 ar R-BFM (ABCA) R-BFM (ABCABC) R-BFM (ABCABC)
(intensivering til ABCABC,
hvis ikke CR efter 2. Serie) eller eller
eller
41-55 ar R-BFM (ABCA) R-BFM (ABCABC) R-BFM (ABCABC)
(intensivering til ABCABC, eller eller
hvis ikke CR efter 2. Serie)
cller R-CODOX-M/R-IVAC (2x2) R-CODOX-M/R-IVAC (2x2)
R-CODOX-M (x3)
eller eller
DA-EPOCH-R x 3-6 + IT* x .
8 (3-6- PET-Adopted DA-EPOCH-Rx 6 +IT*x 8
serier)
56+ ar
R-BFM reduceret dosis R-BFM reduceret dosis R-BFM reduceret dosis
(ABAB) intensivering til (ABABAB) .
ABABAB. hvis der ikke er (ABABAB), overvej
eller dosis@gning af MTX

CR efter 2. Serie.

eller

DA-EPOCH-R + IT*x8 (3-6-
PET-Adoptet serier)

DA-EPOCH-R x 6 + IT*x8

* |T= 4 serier Inj Cytarabin 70 mg og 4 serier og Inj. MTX 15 mg. Planlzegges efter behandlende leeges vurdering i hele
behandlingsforlgbet. | prrotokollen blev cytarabin og MTX IKKE givet samtidigt.
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Relaps behandling og refrakteer sygdom

31. for at opna behandlingsrespons for konsoliderende ASCT foreslas felgende
behandlingsregimer: R-ICE, R-DHAP, RGDP, R-IVAC (hvis ikke faet i 1.linie), R-
HD-AraC

32. CNS-profylakse kan gives parallelt

33. Til konditionering ved ASCT bruges BEAM regimet

Responsevaluering og kontrol

34. Responsevaluering udferes efter endt kemoterapi ved hjaelp af FDG-PET-CT-
skanning og knoglemarvs biopsi (undlades, hvis seneste knoglemarvs undersogelse
var uden tegn pa lymfom). I tilfaelde af CNS-involvering gennemfores tillige
slutevaluerende MR-C (D)

35. Ved opndet CR anbefales 2 drs kontrol. Rutinescanninger anbefales ikke (B)

36. Hvis billeddiagnostisk CR ikke opnas, anbefales biopsi af restforandring for at
afklare, om der er restsygdom (MS)
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2. Introduktion

Burkitt lymfom (BL) har en historisk rolle i bade forstaelse af tumorgenese og behandling med kemoterapi. Det
er den farste humane tumor, der blev associeret med en virus og en af de farste tumorer, hvor man har pavist
en kromosomal translokation, der aktiverer et onkogen. Det var ogsa den farste bgrnetumor, som blev
behandlet med kemoterapi alene.

BL er opkaldt efter Denis Burkitt, irsk barnekirurg fra Mulaga Hospital i Kampala, Uganda, som i 1958 beskrev
det kliniske billede med hurtigvoksende tumorer lokaliseret til kaeben eller abdomen hos bgrn i Afrika. Kort
efter publicerede O"Connor og Davis et review om maligne sygdomme hos barn i Afrika, og i deres opgarelse
havde ca. 50% af alle cases lignende kliniske og patologiske billeder som dem, Burkitt havde rapporteret.
Sygdommen blev identificeret som et lavt differentieret lymfom, og senere opkaldt efter Burkitt. Kirurgi havde
begreenset effekt pa sygdommen. Da Burkitt havde faet adgang til kemoterapi, i farste omgang som enkelt
dosis methotrexat i 1960, afprgvede han det pa to patienter med langvarig remission hos den ene.
Efterfglgende behandlede han 90 barn med kombination af methotrexat, cyklofosfamid og vincristin, og 82%
opnaede CR eller PR.

Tre virologer, Michael Anthony Epstein, Yvonne Barr og Bert Achong paviste i 1964 viruspartikler i tumorvaev
fra samme patientgruppe. Samtidig rejste Burkitt rundt i Afrika og fandt lymfomer hos bgrn i alle malaria-ramte
omrader. Association af lymfomet med malaria og Epstein-Barr virus (EBV) har inspireret forskerne i hele
verden, men den preecise mekanisme, som udlgser malignitet i EBV inficerede B-celler er fortsat uafklaret.

WHO-klassifikation af Burkitt lymfom beskriver tre kliniske varianter: Endemisk, sporadisk og
immundefektassocieret.

Litteraturen om high grade lymfomer er begraenset. Bortset fra BL, er sygdomsenhederne farst nyligt
etablerede og der findes ikke litteratur, der beskriver behandling af disse nye enheder, HGBL-11g, HGBL-NOS
og HGBL-MYC/BCL2. Pga den lave incidens af sygdommen er der kun fa randomisedere studie for BL.
Anvendelse af rituximab samt infusionshastighed af methotrexate (3 vs 24 timer) har veeret undersegt i
randomisrede studie. | 2023 blev der publiceret et randomiseret studie, som inkluderes i denne anbefaling,
som sammenligner to behandlingsregimer, R-CODOX-M/R-IVAC og DA-EPOCH-R. Der foreligger flere
retrospektive og fase Il studier, som er vanskeligt at sammenligne pga. data med varierende diagnostiske
kriterier, eendringer i klassifikation over tid, aldersvariation og varierende inklusionskriterier.

Mange data stammer fra paediatriske patienter. Litteraturen har saledes visse begraensninger, og
rekommandationens styrke derfor ikke hgj. Dette fremgar af de angivne evidensgrader og
rekommandationsstyrker.

Pa den anden side er der gode erfaringer med at behandle BL. Handteringen af den enkelte patient, i form af
hurtig diagnostik, opstart af behandling uden ungdig forsinkelse og opmaeerksomhed pa kortest mulig tid
mellem behandlingsserierne, er af afggrende betydning for behandlingsresultatet. Om et bestemt
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behandlingsregime er de andre overlegent, er til gengeeld ikke klart. Patienter, der er i remission et ar efter
afsluttet behandling, kan se frem til samme livslaengde som baggrundsbefolkningen.

De @vrige aggressive lymfomer, HGBL-11q, HGBL-NOS og HGBL-MYC/BCL2), er en heterogen gruppe af
lymfomer. Mange patienter med sadanne lymfomer er inkluderet i ovennaevnte studier, og er saledes
behandlet pa samme vis som BL. Der kan derfor argumenteres for at behandle disse som BL. | denne
retningslinje vil vi medinddrage diagnosticering og behandling af HGBL-11q og HGBL-NOS.

Formal

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

Patientgruppe
Denne rekommandation omhandler diagnostik, behandling og opfalgning af patienter med:

e Burkitt lymfom (BL)
e High-grade B-cellelymfom med 11q-forandringer (HGBL-11q).

e High-grade B-cellelymfom, not otherwise specified (HGBL-NOS).

Behandling af High-grade B-cellelymfom med MYC- og BCL2- og/eller BCLG-rearrangement, dobbelthit
(HGBL-MYC/BCL2), er beskrevet i DLGs rekommandation for DLBCL.

Klinisk praesentation & Epidemiologi

Burkitt lymfom (BL) har ubehandlet et saerdeles aggressivt forlgb, og der er beskrevet fordoblingstid af
tumoren pa 24 timer. Pga. dette har de fleste patienter en kort sygdomsanamnese og pa diagnosetidspunktet
ofte stor tumorbyrde og moderat il sveert forhgjet P-laktatdehydrogenase (LDH) og hyperurikaemi. Klinisk
inddeles BL i tre epidemiologiske varianter: Endemisk, sporadisk og immundefekt (aids-relateret og
posttransplantation) BL. | det falgende beskrives de tre kliniske praesentationer og deres epidemiologi.

Endemisk BL

Den endemiske form for BL optraeder overvejende i Afrika omkring eekvator, og ses hos bern i alderen 4-7 ar,
hvor dreng:pige-ratio er ca. 2:1. Denne undertype korrelerer geografisk til udbredningen af endemisk malaria,
ligesom tidlig og sveer infektion med Epstein-Barr virus (EBV) spiller sandsynligvis ogsa en rolle i forhold til den
hgje incidens af BL omkring aekvator (1). Lymfomet er hyppigst lokaliseret til kaebe og/eller orbita. | Denis P.
Burkitts eget materiale fra Uganda anfares, at tumoren hos 70 % af bernene under 5 ar var lokaliseret til
kaeben (2). Lymfomet debuterer ogsa hyppigt i abdomen svarende til ileum og coecum, og ikke sjeeldent er
sygdommen lokaliseret til nyrer, gonader, mammae og glandula thyroidea (3). Involvering af CNS, enten i form
af lymfomceller i spinalvaesken, hjernenerveparese eller paraplegi pga. lymfomindvaekst i spinalkanalen
beskrives som debutsymptom hos helt op mod 40 % af patienterne (4). Lymfom i hjerneparenchymet er
sjeeldent ved sygdomsdebut, men ses ved relaps af sygdommen (5).

10
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Sporadisk BL

Sporadisk BL findes over hele verden og udger 1-2 % af non-Hodgkin-lymfomer hos voksne i den vestlige
verden (incidensen i Danmark er 13-15 nye tilfeelde per ar). Hos voksne er medianalderen ca. 30 ar pa
diagnosetidspunktet, men sygdommen forekommer ogsa hos meget gamle patienter. | den vestlige del af
verden er kansforskellen udtalt, idet mand:kvinde-ratio er ca. 3:1. Hos 80-90 % af patienterne er lymfomet
lokaliseret til abdomen, medens lokalisation til keeben er sjeelden ved denne form (< 15 % ved sygdomsdebut).

Hyppigst findes tumoren i ileo-coecal-regionen og kan debutere med mavesmerter pga. hurtig tumorvaekst,
evt. ledsaget af ascites. Undertiden er farste symptom akut abdomen i form af tarmblgdning, ileus, symptomer
pa appendicitis eller tarmperforation. Ogsa ved den sporadiske form kan lymfomet veere lokaliseret til gonader,
nyrer, mammae og glandula thyreoidea, Der pavises ofte bulky tumor (lymfommasser > 7 cm i diameter) og
ofte er lymfomet dissemineret pa diagnosetidspunktet (5). Primaer CNS-involvering er sjeelden, men uden
profylaktisk kemoterapi, som passerer blod-hjerne-barrieren, er der betydelig risiko for et senere relaps i CNS.
Alle hjernenerver kan afficeres, men hyppigst ses pavirkning af n. ophtalmicus og n. facialis.

Immundefektassocieret BL
Denne undertype af BL ses hyppigere hos HIV-positive patienter end hos patienter med andre
immundefekter). Burkitt lymfom kan ogsa forekomme som posttransplantations lymfom.

Risikoen for BL hos HIV-positive er op mod 200-1000 gange hgjere end hos baggrundsbefolkningen. BL
optreeder, i modseetning til de gvrige hgjmaligne lymfomer hos denne immundefekte patientgruppe, mens
(CD)4+-tallet stadig er hgijt (> 200 celler/pL) (6). BL udger ca. 25-40 % af de HIV associerede NHL, og er ikke
sjeeldent den farste sygdomsmanifestation hos Hiv-positive patienter og er aids definerende. Ved
immundefektassocieret BL er sygdommen ofte klinisk i stadium IlI-IV (Ann Arbor) pa debuttidspunktet og ikke
sjeeldent med stor ekstranodal tumorbyrde i bl.a. knoglemarven (7).

Burkitt Leukaemi

BL findes i alle tre patientgrupper ogsa i en akut leukeemisk variant uden lymfomer eller hepato-splenomegali,
men med tendens til spredning til CNS. Histologisk er de lymfoblastaere celler ved leukeemien karakteriseret
ved talrige vakuoler i cytoplasmaet, hvor mistanken om diagnosen, saledes kan fas ved mikroskopi af et
perifert blodudstryg.

HGBL-11g, HGBL-MYC/BCL2 og HGBL-NOS

Tidligere WHO-klassifikationer har indeholdt diagnoser som "Burkitt-like Lymphoma” (BLL), og "Atypisk Burkitt
Lymphoma” og "B-celle lymfom, uklassificerbart, med treek intermediaert mellem diffust storcellet B-celle
lymfom og Burkitt lymfom (DLBCL/BL)". Disse kategorier eksisterer ikke laengere, og bliver derfor heller ikke
leengere diagnosticeret.

Seneste WHO klassifikation beskriver falgende diagnoser, som er delvist overlappende med de tidligere
diagnoser HGBL-11q, HGBL-MYC/BCL2 og HGBL-NOS (1).

11
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Fig. 4: Algorithm for classification of aggressive B-cell ymphomas in WHO-HAEMS5 in
the light of MYC, BCL2 and BCL6 rearrangement and complex 11q gain/loss patterns.

From: The 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours: Lymphoid Neoplasms

Morphology Genetic changes
MYC-G BCL2-R or G, BCL6-R or G
Diffuse large B-cell
lymphoma BCL2-G, BCL6-R or G
MYC-R
BCL2-R, BCL6-R or G
. MYC-R IG::MYC, BCL2-G, BCL6-G
Burkitt lymphoma
BCL2-G, BCL6-R or G
High grade
B-cell Iymphoma BCL2-R or G, BCL6-R or G
MYC-G

11q gain/loss, BCL2-G, BCL6-G

Malgruppe for brug af retningslinjen

Diagnosis ©

Diffuse large B-cell
lymphoma, NOS

DLBCL/HGBL-MYC/BCL2

Burkitt lymphoma

HGBL NOS

HGBL-11q

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

Patologi, Inmunfaenotype, Cytogenetik

1. Udredning skal foretages ved hjalp af morfologi, immunhistokemi, FISH og
genetisk undersogelse af tumor materiale (A)

2. Diagnosen beor fortrinsvis stilles pa lymfeknude extirperet in toto for at sikre
adaekvat preve materiale og for at kunne vurdere morfologien optimalt (D). Ved
knoglemarvsinvolvering kan diagnosen stilles pa knoglemarvsaspirat inkl. biopsi.
Hermed kan risikoen for komplikationer ved f.eks. organbiopsier reduceres

3. Nalebiopsier (bor veaere grovndl) reserveres til patienter med vanskelig tilgengelig
sygdom, f.eks. retro-peritoneale tumorer (D). ved livstruende tilstand finnalsaspirat
med cytologi flowcytometri og FISH kan overvejes

4. Aggressive B-celle lymfomer diagnosticeres efter WHO-HAEMS5 klassifikationen
(A)

Litteratur og evidensgennemgang

Gruppen af Aggressive B-celle lymfomer indeholder felgende diagnoser

Klassisk Burkitt lymfom (BL)

Typisk har BL klassiske morfologiske traek, som er feelles for hovedparten af endemisk BL, sporadisk BL og
immundefekt-associeret BL. Arkitekturen er diffus og preeget af et monotont billede af middelstore lymfomceller
med rund, ensartet kerne med flere sma nukleoler, sparsomt cytoplasma, hgj mitoseaktivitet og mange
apoptotiske legemer. Benigne makrofager ligger spredt mellem lymfomcellerne, hvor de fagocyterer
apoptoselegemerne og giver ophav til et "starry sky” mgnster, som er tydeligt ved lav forstarrelse. Ved
cytologisk undersagelse er lymfomcellerne karakteriserede ved et dybt basofilt cytoplasma med vakuoler.
Sjeeldne tilfeelde, specielt i forbindelse med HIV-infektion, har cellerne plasmacytoide treek.

Tumorcellerne i BL, ogsa den leukaemiserede variant, er modne kimcenterderiverede B-lymfocytter, og de
udtrykker derfor CD45, CD19, CD20, CD22, CD79a, PAX5 og membrangs IgM med letkeederestriktion. De
udtrykker desuden kimcentermarkgrerne CD10 og Bcl6, er kraftigt positive for MYC, og har en meget hgj
proliferationsrate med typisk >95% Ki67-positive celler. BL-celler er negative for CD3, CD5, cyklinD1, TdT og
Bcl2. Enkelte tilfelde er svagt positive for Bcl2. Hovedparten af endemisk BL er EBV-positive med in situ
hybridiseringsteknik, mens under halvdelen af sporadisk BL og immundefekt-associeret BL er EBV-positive.

Cytogenetisk er BL karakteriseret ved en simpel karyotype med kun fa cytogenetiske forandringer. Ved FISH
undersagelse har mindst 90% af klassisk BL MYC-translokation fra 8q24 til /G-loci, oftest IGH (14932),
sjeeldnere IGK (2p12) eller IGL (22911). MYC-translokationer af non-IG-type er meget sjeeldne eller
ikkeeksisterende ved klassisk BL. Der ses ikke rearrangement af BCL2 eller BCL6.
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Sekvensstudier viser fa, men hyppige, mutationer i BL. Cirka 50% af BL har mutationer i TCF3
signalkaskaden, som blandt andet er vigtig for reguleringen af kimcentre. Saledes har omtrent 20%
aktiverende mutation i TCF3 og 30% har inaktiverende mutation i TCF3-inhibitoren ID3. Sporadisk BL har
desuden hyppigt mutationer i CCND3 (30%) eller CDKN2A (20%), hvilket fremmer den hurtige proliferation.

BL udviser et bredere morfologisk spektrum end det typiske billede beskrevet ovenfor, idet nogen grad af
variation i cellernes form og sterrelse er tilladelig. | WHO 2001 blev disse tilfeelde benzevnt atypisk BL, men de
er siden WHO 2008 ikke lzengere skilt ud som en morfologisk variant. Nar morfologien er atypisk bgr man
sikre sig, at de gvrige immunfaenotypiske og genetiske treek fuldt understgtter en BL-diagnose. Dette
inkluderer blandt andet en proliferationsrate >95%, svag eller ingen Bcl2-ekspression, samt pavist
translokation af MYC, men ikke af BCL2 eller BCL6.

Jaevnfar WHO-HAEMS anbefales det, at der skelnes mellem EBV-associeret BL og EBV-negativt BL, idet
EBV-status bedre end de klassiske kliniske subtyper korrelerer med distinkte biologiske subtyper af BL.

High-grade B-cellelymfom med 11q-forandringer (HGBL-11q)

lkke alle lymfomer med BL-lignende morfologi og klinik har paviselig MYC-rearrangement. | WHO-HAEM5
beskrives en sjeelden gruppe af aggressive B-cellelymfomer, som pa mange mader - ogsa klinisk - ligner BL.
De har molekylaer genekspressionsprofil som klassisk BL, men har ikke MYC rearrangement. | stedet er de
genetisk karakteriserede ved at have forandringer pa kromosom 11q, typisk i form af proksimal amplifikation
og telomerisk tab. | forhold til klassisk BL har HGBL-11q mere variabel morfologi, lavere MYC ekspression,
mere kompleks karyotype, og ses oftere nodalt og hos immunsupprimerede patienter. 11q-forandringerne vil
ofte kunne pavises ved FISH eller karyotypering, men mere avancerede metoder, sa som array CGH
(komparativ genomisk hybridisering), kan mere falsomt og specifikt pavise og karakterisere forandringerne.

High-grade B-cellelymfom med MYC- og BCL2-rearrangement (HGBL-MYC/BCL2)

Denne klinisk aggressive lymfom kategori omfatter bade lymfomer med dobbelthit (rearrangement af MYC plus
rearrangement af BCL2). Morfologisk speender HGBL-MYC/BCL2 vidt. Morfologien kan svare til et diffust
storcellet B-celle lymfom (DLBCL), men ofte er der traek intermedigert mellem DLBCL og BL. Nogle lymfomer
er mere blastoide og kan ligne blastoid transformation af mantlecellelymfom eller lymfoblastisk
leukeemi/lymfom. Lymfomcellerne udtrykker B-cellemarkgrer som f. eks. CD19, CD20, CD22 og PAX5.
Hovedparten af HGBL-MYC/BCL2 har kimcenterprofil med ekspression af bl.a. CD10, Bcl6 og LMO2. Selv om
Ki67 ofte er hgj, kan den variere. Ikke sjeeldent er den <95%. Der er ofte hgj ekspression af bade MYC og
BCL2. Cytogenetisk har HGBL-MYC/BCL2 ofte en kompleks karyotype, og HGBL-MYC/BCL2 med
MYC/BCL2-rearrangement har ofte TP53-mutation. Fraveer af ekspression af cyklinD1 og TdT vil hjeelpe til at
udelukke henholdsvis blastoidt mantlecellelymfom og lymfoblastisk leukaemi/lymfom. Bemaerk, at lymfomer,
som udviser hgj ekspression af bade Myc og Bcl2, men som ikke har rearrangement af generne, sakaldte
dobbeltekspressorlymfomer (DEL), ikke diagnosticeres som HGBL-MYC/BCL2 DEL, er ofte forbundet med
ugunstig prognose

High-grade B-cellelymfom, not otherwise specified (HGBL-NOS)
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De resterende - og sjeeldne - morfologiske high-grade B-lymfomer med intermedieere traek mellem DLBCL og
BL eller med blastoide traek, og som ikke har dobbelthit eller triplehit, diagnosticeres som HGBL-NOS. Dog
skal bade blastoidt mantlecellelymfom og lymfoblastisk leukeemi/lymfom udelukkes.

Undersagelsespanel for etablering af diagnose

- Immunfaenotypering (immunhistokemi/flowcytometri): CD3, CD5, CD10, CD19, CD20, CD23,
CD38 CD45, CD79a, Bcl2, Bcl6, cyklinD1, Ki67, MUM-1, MYC, PAXS, TdT (8).

- Genetik: tumorceller skal karyotyperes. Der skal laves FISH mhp. rearrangement af MYC,
BCL2 og BCL6. Der kan evt. suppleres med FISH for IGH::MYC, IGK::MYC, IGL::MYC og 11q-forandringer,
hvis relevant. | visse tilfeelde kan NGS-baseret mutationsprofilering bidrage til differentialdiagnostisk afklaring.

-In situ hybridisering for EBV: EBER

Med dette undersggelsespanel vil det i naesten alle tilfeelde veere muligt at skelne BL sikkert fra de vigtigste
differentialdiagnoser, som inkluderer HGBL-MYC/BCL2, HGBL-NOS, lymfoblastisk leukaemi/lymfom, blastoidt
mantlecellelymfom, DLBCL, perifert T-celle lymfom NOS og myeloidt sarkom.

Referencer for patologi afsnit (1, 9).

For opdaterede diagnostiske algoritmer henvises til National Comprehensive Cancer Network Guidelines
(www.ncen.org).

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

Prognostik, stadieinddeling og risikovurdering

5. Fuldstendig stadieinddeling skal ske iht. Ann Arbor klassifikationen med tilfojelse
af bulky sygdom, hvis pavist (Bilag 1) (A)

6. Risikofaktorer ved behandlingsvalg: forhgjet LDH, Ann Arbor stadium III-IV,
WHO PS 2-4, bulk, eller CNS-sygdom (C). Bulky tumor defineres som: Enhver
masse > 7 cm i leengste diameter

7. Lav-risiko patienter ved behandlingsvalg defineres som patienter uden kendte
risikofaktorer. Dvs. patienter med alle folgende karakteristika: WHO PS <1, Ann
Arbor stadium I/II(E), normal LDH, -Tumor < 7 cm (ikke bulk), ikke CNS-sygdom

8. Individuel prognose kan vurderes ved BL-IPI. Med folgende risikofaktorer: Alder
>40, WHO PS >2, LDH > 3 x normal, CNS-sygdom
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9. For behandling af HGBL-MYC og BCL2/BCL6 translokation henvises til DLG’s
rekommandation for DLBCL, der har et afsnit om HGBL

10. HGBL-11q og HGBL-NOS behandles som BL (D)
11. Udredning anbefales at indeholde folgende:

Sygehistorie inkl. evaluering af B-symptomer, CNS-symptomer, WHO-
performance

Knoglemarvsundersogelse med materiale til morfologi, immunhistokemi,
flowcytometri og cytogenetik

Blodprever: Hematologiske vardier, vaesketal inkl. tumorlysetal, levertal
og laktat dehydrogenase (LDH), urat, immunglobuliner, screening for
human immunodeficiens virus (HIV), hepatitis B og C samt PCR for EBV-
DNA

PET-CT- scanning anbefales for behandlingsstart (D)

Lummbalpunktur med cytologi og flowcytometri mhp. CNS-involvering.
MR-scanning af neuroakse ved mistanke om CNS-sygdom, eller ved valg af
ikke CNS-penetrerende behandling (DA-EPOCH-R)

EKG, evt. MUGA/ekkokardiografi ved mistanke om betydende
hjertesygdom (fer kardiotoksisk kemoterapi). Bor ligeledes overvejes til
alle > 65 ar, der modtager kardiotoksisk kemoterapi

Yngre mand skal tilbydes seeddeponering hvis muligt

Ovarieudtagning anbefales ikke. Fertilitetsbevarende behandling af yngre
kvinder anbefales at folge afdelingernes lokale praksis

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne er en beskrivelse af almindelig klinisk praksis. |kke alle anbefalingerne om udredning
begrundes i litteratur.

Beskrivende studier bergrer forskellige prognostiske faktorer. Behandlingen af BL er stratificeret ud fra en
risikovurdering. Der er dog ikke nogen ensartet made at lave denne risikovurdering pa, og det varierer derfor
fra studie til studie. Ann Arbor stadium Ill-IV, forhgjet LDH, bulk sygdom, abdominal sygdom,
knoglemarvsinvolvering, leukaemisering og CNS-sygdom er associeret med darlig prognose (10).

Prognose (men ikke risiko stratificering ved behandlingsvalg) kan vurderes ved BL-IPI. med fglgende
risikofaktorer: Alder >40, WHO >2, LDH > 3x normal, CNS-sygdom.
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For HGBL-11q, HGBL-NOS og HGBL-MYC/BCL2 geelder, at sygdomsenhederne farst nyligt er etablerede og
der er sparsom litteratur vedrgrende behandling og prognose. HGBL-MYC/BCL2 er associeret med darligere
prognose end BL og behandling af disse undertyper beskrives i DLG’s retningslinge for DLBCL (11). HGBL-
11q og HGBL-NOS vil historisk set ofte vaere inkluderet i Burkitt lymfom studier, og saledes behandlet pa
samme vis og vil af den grund indga i denne rekommandation pa lige fod med BL-behandlingerne.

Den relativt gode prognose for patienter med Burkitt lymfom, har en vis sammenhaeng med, at der er mange
unge og raske patienter, der rammes af sygdommen. Darligere prognose ses allerede fra 40-arsalderen.
Prognosen for zldre patienter er endnu darligere. | hvor hgj grad det skyldes, at de ikke har modtaget eller har
kunnet tale optimal (standard) behandling, er usikkert (12). Det samme geelder for historiske opgarelser af
HIV-positive Burkitt lymfom patienter. HIV-positive talte tidligere ikke standard Burkitt behandling, og
prognosen var ringe. HIV-positive patienter i HAART-behandling taler almindeligvis standard Burkitt
behandling, og overlevelsen er nu veesentligt forbedret i forhold til tidligere (13). | et stort retrospektivt studie
vurderes effekten af Rituximab blandt HIV associerede lymfomer inkluderende BL og i studiet opnaede
signifikant flere CR, hvis behandlingen inkluderede Rituximab og ligeledes var PFS og OS signifikant hgjere i
gruppen behandlet med Rituximab. Der er dog en undtagelse, hvis CD4-taller er mindre end 50 celler/uL ved
diagnose, er der stor risiko for livstruende infektionskomplikationer ifm behandling med Rituximab, og dermed
reduceres Rituximab’s forbedret CR, PFS og OS (14) [1a], (15) [C].

Primeer behandling
12. Behandling af BL ber starte hurtigst muligt efter at diagnosen er stillet (MS)

13. Der er hgj risiko for tumorlyse syndrom, og patienten skal vaere velhydreret for
behandlingsstart. Allopurinol eller alternativt rasburikase er obligatorisk (MS)

14. BL uden CNS-involvering behandles med et af folgende regimer afhaengig af alder
og risiko: DA-EPOCH-R x 3-6 med 8 serier IT beh. (4x MTX og 4x Cytosar), R-
CODOX-M/R-IVAC, R-BFM eller R-BFM reduceret dosis (B)

15. BL med CNS-involvering behandles med R-CODOX-M/R-IVAC eller R-BFM (B)

16. Ved behandling med R-BFM og opnaet CR efter 2. behandlingsserie kan
dosisreduktion i efterfolgende serier overvejes (B)

17. Lav-risiko BL hos yngre patienter (18-40 ar) behandles med:
a. R-CODOX-M 3 serier (Bilag 3) (B)

b. R-BFM (ABCA). Hvis der ikke opnas CR efter 2. serie skal behandlingen
intensiveres til (ABCABCQ). (Bilag 4) (B)

18. Lav risiko BL hos patienter fra 41-55 ar behandles med:
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a. R-CODOX-M 3 serier (Bilag 3) (B)

b. R-BFM (ABAB). Hvis der ikke opnas CR efter 2. serie skal behandlingen
intensiveres til (ABCABC) ved opndet CR efter 2. serie kan dosis reduktion
overvejes. (Bilag 5) (B)

c¢. DA-EPOCH-R x 3-6 + IT MTX x 4 og IT-Cytosar x 4 (3-6- PET- Adoptet serier)
Bilag 6 (1a)

19. Lav risiko BL hos patienter fra >-55 ar behandles med:

a. R-BFM ireduceret dosis (ABAB) Hvis der ikke opnas CR efter 2. serie skal
behandlingen intensiveres til (ABCABC) (Bilag 5) (B)

b. DA-EPOCH-R x 3-6 + IT MTX x 4 og IT-Cytosar x 4 (3-6- PET-Adopted serier)
Bilag 6 (1a)

20. Hoj-risiko BL hos patienter fra 18-40 ar uden CNS-sygdom behandles med:
a. R-CODOX-M/R-IVAC (2x2) (Bilag 3) (B)
b. R-BFM (ABCABC) (Bilag 5) (B)

21. Hgj-risiko BL hos patienter 41-55 dr uden CNS- sygdom behandles med:
a. R-CODOX-M/R-IVAC (2x2) (Bilag 3) (B)

b. R-BFM (ABCABC) ved opndet CR efter 2. serie kan dosis reduktion overvejes
(Bilag 5) (B)

c. DA-EPOCH-R x 6 +IT MTX x 4 og IT-Cytosar x 4 (Bilag 6) (1a)
22. Hoj-risiko BL hos patienter >55 dr uden CNS- sygdom behandles med:
a. R-BFM reduceret dosis (ABABAB) (Bilag 5) (B)
b. DA-EPOCH-R x 6 + IT MTX x 4 og IT-Cytosar x 4 (Bilag 6) (1a)
23. Hoj-risiko BL hos patienter fra 18-40 ar med CNS-sygdom behandles med:
a. R-CODOX-M/R-IVAC (2x2) (Bilag 3) (B)
b. R-BFM (ABCABC) (Bilag 5) (B)

24. Hoj-risiko BL hos patienter 41-55 ar med CNS-sygdom behandles med:
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25.

26.

27.

28.

29.

30.

a. R-CODOX-M/R-IVAC (2x2) (Bilag 3) (B)
b. R-BFM (ABCABC) (Bilag 5) (B)
Hgj risiko BL hos aldre patienter (>55 ar) med CNS-sygdom behandles med:

a. R-BFM ireduceret dosis (ABAB). Det bor overvejes at give HD-MTX i
Standard R-BFM dosis

Ved intensive regimer bor der tilstreebes kortest mulig tid imellem
behandlingsserier. Naeste serie kan almindeligvis startes ved begyndende
hematologisk regeneration (dvs. neutrofile > 1 mia/l, og TRC > 75) Dette er
geldende for R-CODOX-M/R-IVAC og R-BFM. Dette gaelder ikke, hvis DA-
EPOCH-R anvendes. Denne behandling gives i 3 ugers serier (B)

HIV-positive patienter i HAART-behandling taler almindeligvis standard Burkitt
behandling (D). Hvis CD4 tallet er under 50 celler/UL, bor behandling med
Rituximab kun gives i 1 eller 2 serie pga risiko for livstruende infektioner, hvorefter
der udelukkende gives kemoterapi (D)

Zldre svaekkede patienter, der ikke vurderes til at kunne tale DA-EPOCH-R eller R-
BFM i reduceret dosis, kan forseges behandlet med R-CHOP og evt. MTX (It eller
systemisk) (D)

Interim evaluering. Anbefalet modalitet er PET-CT-scanning.
Udferes ved R-BFM, R-CODOX-M og R-CODOX-M/R-IVAC efter 2 serie. Ved DA-
EPOCH-R efter 3. serie. Evt. Knoglemarvsbiopsi hvis primaert KM sygdom (D)

Hvis CR eller god PR ikke opnas midtvejs planlaegges stamcellehest i forbindelse
med en af de resterende behandlingsserier (D)
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Tabel 1: Behandling af Burkitt lymfom stratificeret efter alder og risiko

DMCG

Alder Lav Risiko Hoj Risiko CNS-involvering
18-40 ar R-BFM (ABCA) R-BFM (ABCABC) R-BFM (ABCABC)
(intensivering til ABCABC,
hvis ikke CR efter 2. Serie) eller eller
eller
41-55 ar R-BFM (ABCA) R-BFM (ABCABC) R-BFM (ABCABC)
(intensivering til ABCABC, eller eller
hvis ikke CR efter 2. Serie)
cller R-CODOX-M/R-IVAC (2x2) R-CODOX-M/R-IVAC (2x2)
R-CODOX-M (x3)
eller eller
DA-EPOCH-R x 3-6 + IT* x .
8 (3-6- PET-Adopted DA-EPOCH-Rx 6 +IT*x 8
serier)
56+ ar
R-BFM reduceret dosis R-BFM reduceret dosis R-BFM reduceret dosis
(ABAB) intensivering til (ABABAB) .
ABABAB. hvis der ikke er (ABABAB), overvej
eller dosisggning af MTX

CR efter 2. Serie.

eller

DA-EPOCH-R + IT*x8 (3-6-
PET-Adoptet serier)

DA-EPOCH-R x 6 + IT*x8

* IT= 4 serier Inj Cytarabin 70 mg og 4 serier og Inj. MTX 15 mg. Planlaegges efter behandlende lseges vurdering i hele
behandlingsforlgbet. | prrotokollen blev cytarabin og MTX IKKE givet samtidigt.

Litteratur og evidensgermemgang

Der findes enkelte randomiserede undersggelser. Der findes flere retrospektive opgarelser og fase Il studier,
hvorfra data pga. varierende diagnostiske kriterier, eendringer i klassifikation over tid, aldersvariation og
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varierende inklusionskriterier, kun vanskeligt lader sig sammenligne. Mange data stammer fra paediatriske
patienter. Litteraturen har saledes visse begraensninger.

Bedste overlevelse fas ved behandling med intensive kombinations-kemoterapiregimer indeholdende
gentagne (fraktionerede) doser af cyklofosfamid og intratekal kemoterapi (IT) suppleret med CNS-
penetrerende stoffer (11).

Mindst 4 forskellige behandlingsregimer med systemisk anvendelse af CNS penetrerende stoffer anvendes
internationalt: R-CODOX-M/R-IVAC, R-BFM, HyperCVAD/HD-AraC+MTX og det franske LMB. (Bilag 2). Disse
forskellige regimer har vist op mod 90% OS efter 3 ar. Der findes ikke sammenlignende undersggelser, som
viser sikker forskel mellem regimernes effektivitet. Alle regimerne er over tid blevet justeret (8, 16-21).

Tilleg af rituximab ved CD20-positiv sygdom bedrer prognosen. Dette er vist ved 4-6 doser givet synkront med
kemoterapi (16, 18, 20) [1b].

DA-EPOCH-R blev i et fase 2, multicenter studie afprgvet som en mulig behandling ved BL. Ved hgjrisiko
patienter blev der givet IT behandling 6 gange i behandlingsforlgbet. Middelalderen var 49 ar, overvejende
stadie IlI-IV med en lille andel med CNS-involvering ved diagnose, 25% var HIV-positive og alle modtog
Rituximab. Studiet viste OS pa 87% efter 4 ar, men det var tydeligt, at patienter med CNS-involvering i hgjere
grad fik tilbagefald. Derudover var der ingen kontrolgruppe at sammenligne med. Men behandlingen sa ud til
at virke i udvalgte patientpopulationer (14).

| valg af den rette behandling stratificeret pa alder og risikogruppe var der behov for en sammenlignelig
undersggelse mellem DA-EPOCH-R (+ IT beh) Vs. R-CODOX-M/R-IVAC. HOVON/SAKK-gruppen undersagte
dette i et fase 3 studie med patienter med BL uden CNS-sygdom (17). Studiet rekrutterede dog ikke alle de
planlagte patienter. Overlevelsen var ikke signifikant forskellig i de to grupper (median follow-up 28,5 mdr.
(IQR 13-2-43-7), 2 ars PFS 76% (95% Cl 60-86%) i R-CODOX-M/R-IVAC Gruppen og 70% (54-82%) i DA-
EPOCH-R gruppen (hazard ratio 1-42, 95% CI 0-63-3-18; p=0-40)). Man fandt hgjere TRM i R-CODOX-M/R-
IVAC-armen (2 vs.1) og generelt hajere toksicitet bedemt pa hyppighed af infektioner og sterre frafald fra R-
CODOX-M/R-IVAC-armen pga. toksicitet (22). | et andet mulitcenter risk-adaptet DA-EPOCH-R studie med ny
diagnosticerede BL patienter (N=113) blev patienter med lav risiko behandlet med 3 serie DA-EPOCH-R uden
CNS profylakse og hgj-risiko patienter fik 6 serie DA-EPOCH-R med 6 serie af profylaktisk IT behandling. Lav-
risiko patienter blev PET-CT-scannet efter 2 serie og PET-negative patienter fik i alt 3 serie DA-EPOCH-R og
PET-positive patienter fik i alt 6 serie. PFS og OS viste hhv. 84% og 87% over 4 ar bade mht. HIV-status og
risiko, men for patienter med lav-risiko og som var PET-Negativ (N=15) efter 2 serie DA-EPOCH-R var EFS
efter 4 ar 100%. EFS for hgjrisiko gruppen (N=98) var 82% efter 4 ar, sa der er behov for andre strategier for
hgj-risiko patienter for at reducerer risikoen for CNS-relaps (22) [2b].

Et fase 2 studie brugte R-BFM-regimet, hvor man ved CR efter 2. serie ved patienter <55 ar reducerede dosis i

de efterfglgende serier. Sammenlignet med historiske kontroller var der bedre overlevelse, og mindre toxicitet.
Der var dog en favorabel risikoprofil i studiets patienter sammenlignet med de historiske kontroller (23).
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Arbejdsgruppen anbefaler, at BL hos yngre patienter (18-54 ar) behandles med R-CODOX-M/R-IVAC (Bilag 3)
[2b] eller R-BFM (Bilag 4)[2b]. Hvis der ikke er CNS sygdom kan DA-EPOCH-R (+IT behandling) (bilag 6) [1a]
betragtes som ligeveerdigt til behandling, dog kun i aldersgruppen 41 til 55 ar. Den yngre gruppe (under 40 ar)
forventes at have lavere TRM ved de mere intensive regimer, derfor vil vi anbefale en af de intensive regimer
til patienter < 40 ar uden komorbiditet. Ved R-BFM kan dosis reduktion ved CR efter 2. serie overvejes (23).

Arbejdsgruppen anbefaler, at BL hos eldre patienter (>55 ar) behandles med DA-EPOCH-R med IT-
behandling [1a]. | tilfeelde af CNS-sygdom anbefales regime, der indeholder HD MTX, f.eks. aldersreduceret
R-BFM (evt. med fuld dosis MTX) (19) (bilag 5).

Hvis HD-MTX indgar i behandlingen, anbefales infusion er over 24 timer [1b] (Dosering og infusionshastighed
fremgar pa behandlingsskemaer) (Bilag 3,4,5)

Auto-SCT: Hgjdosiskemoterapi (HDT) med autolog stamcellestatte (ASCT) i 1. linje behandling er ikke vist at
bedre overlevelsen generelt for patienter med BL eller DLBCL/BL. | et review (10), der gennemgar
tilgeengelige studier med ASCT upfront fra 2013, anbefales det, at ASCT kan veere en behandlingsmulighed
for udvalgte patienter med hgj-risiko profil eller hos den patientgruppe, der responderer insufficient pa den
initiale kemoterapi. ASCT ber saledes overvejes ved patienter, der kun opnar PR efter afslutningen af upfront
kemoterapi. Dette er ogsa geeldende for HIV+ patienter.

ALLO-SCT: Der henvises til Transplantationsudvalgets anbefalinger. Jf. disse vil Allo-SCT sjeeldent veere
aktuelt.

Radioterapi: Straleterapi har ikke nogen rutinemaessig plads i behandlingen af BL, men kan have en plads ved
lokaliseret refrakteer sygdom.

Rationale
Behandlingsregimer til BL er komplicerede. Det er vigtigt, at behandlende lzeger og sygeplejersker er fortrolige

med behandlingerne. Derfor opfordres de enkelte afdelinger til kun at bruge et af de anbefalede regimer.
Relaps behandling og refrakteer sygdom

31. for at opna behandlingsrespons for konsoliderende ASCT foreslas folgende
behandlingsregimer: R-ICE, R-DHAP, RGDP, R-IVAC (hvis ikke faet i 1.linie), R-
HD-AraC

32. CNS-profylakse kan gives parallelt

33. Til konditionering ved ASCT bruges BEAM regimet
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Litteratur og evidensgennemgang

Formalet ved behandlingen af patienter med relaps/refrakteer Burkitt lymfom er med intensiv kemoterapi i
kombination med immunterapi at opna 2. CR og efterfalgende konsolidere med hgjdosis kemoterapi med
stamcellestatte (10). NCCN foreslar de angivne behandlingsregimer.

Der er ikke i skrivende stund artikler/studier, der beskriver effekt af anden malrettet behandling end Rituximab
(og kun i kombination med kemoterapi).

Det er ved falsomhed for kemoterapi muligt at opna vedvarende CR i 30-40% af patienterne (10). Litteraturen
er begraenset.

Anvendelse af nye behandlingsmodaliteter som CAR T-celle behandling og bispecifikke antistoffer har
rationale i R/R Burkitt lymfom. Burkitt lymfom har tidligere dog veeret ekskluderet fra kliniske studie med CAR
T-celle og bispecifikke antistoffer, men i naermere fremtid kommer der data pa behandling med bade CAR-T
og Bispecifikke antistoffer for patienter med Burkitt lymfom. Man kan overveje at sgge CAR T-celle behandling
eller bispecifikke antistoffer via compassionate use/ Regional Leegemiddelkommitte for patienter, der er
refrakteere eller recidivere efter 2.line platinholdige behandling eller unders@ge muligheder for protokoltilbud.

Bemearkninger og overvejelser
Sandsynligheden for at opna remission, hvis det ikke sker i 1. linje, er seerdeles darlig.

Responsevaluering og kontrol

34. Responsevaluering udferes efter endt kemoterapi ved hjalp af FDG-PET-CT-
skanning og knoglemarvs biopsi (undlades, hvis seneste knoglemarvs undersogelse
var uden tegn pa lymfom). I tilfeelde af CNS-involvering gennemfores tillige
slutevaluerende MR-C (D)

35. Ved opndet CR anbefales 2 drs kontrol. Rutinescanninger anbefales ikke (B)

36. Hvis billeddiagnostisk CR ikke opnas, anbefales biopsi af restforandring for at
afklare, om der er restsygdom (MS)

Litteratur og evidensgennemgang
Et enkelt retrospektivt studie har beskrevet risikoen for relaps.

Responsevaluering med PET-CT anbefales. Dette er en falsom undersggelse ved BL og giver yderligere
information end CT alene. Der er dog ikke litteratur, der i et rent BL- materiale sammenligner CT og PET-CT.

Evt. rest tumor eller lymfomsuspekt PET-positiv lzesion efter endt kemoterapi bar biopteres for at afklare, om
der er restsygdom.

23



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG

Risiko for relaps af BL mere end et ar efter afsluttet behandling er meget lav (24) (B) [2c]. Derfor anbefales der
2 ars follow-up

Patienter, der har gennemgaet HDT forlgb, kontrolleres leengere athaengig af alder og toksicitetsprofil.

Ud over at sikre, at pt. ikke udvikler recidiv af Burkitt lymfom, skal der sikres god rehabilitering og kontrolleres
for senfalger og udvikling af evt. sekundaer neoplasi.

Der er ingen dokumentation for gevinst af rutine CT-scanning, som ligeledes ber undgas af stralehygiejniske

arsager. CT-scanning udfgres udelukkende ved mistanke om recidiv. Patienterne skal informeres om at sgge
leege ved "alarm symptomer”.

Patientveerdier og — preaeferencer
Da risiko for relaps relativt hurtigt forsvinder, kan kontrolforlgbet afsluttes i lgbet af fa ar.
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5. Metode

Litteratursegning

Denne retningslinje er baseret pa den seneste DLG retningslinje (Aggressive B-celle lymfomer 2021).

Der er udfart sggning og udveelgelse af relevante studier fra pubmed (udfert senest i februar 2024) (: ("burkitt
Lymphoma "[Mesh] OR "Burkitt"[ti] AND ((Clinical Trial[ptyp] OR MetaAnalysis[ptyp] OR Review[ptyp]) AND
(English[lang] OR Danish[lang]))): ).

Litteraturgennemgang

Relevante artikler, som er publiceret siden sidste version af retningslinjen, er gennemgaet af arbejdsgruppen.
Der er lagt veegt pa review artikler og studier med betydning for behandlingsvalg.
Enkelte referencer er tilfgjet.

Formulering af anbefalinger
Gruppen har i feellesskab formuleret anbefalingerne og godkendt disse. Arbejdet er foregaet fra oktober 2023
til december 2024.

Interessentinvolvering
Patientforeninger eller andre interessegrupper har ikke deltaget i arbejdet.

Horing

Retningslinjen er godkendt af DLGs bestyrelse.

Godkendelse
Faglig godkendelse:
Retningslinjen er fagligt godkendt af DLGs bestyrelse.

Administrativ godkendelse:
Retningslinjen er administrativt godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen af retningslinjens anbefalinger vurderes at udlgse betydelig merudgift.
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Behov for yderligere forskning
Forskningsomrader inden for rekommandationens omrade kunne veere, reduktion af behandlingsintensitet
mhp. feerre bivirkninger og senfalger.

Forfattere og habilitet

e Jakob Madsen (formand). Heematolog, Chefleege, Klinisk lektor, Aalborg Universitetshospital. Ingen
Interessekonflikter
e Karen Juul-Jensen, Heematolog, Overlaege, Odense Universitetshospital Ingen Interessekonflikter
e Michael Boe Mgller, Patolog, Overlaege, Odense Universitetshospital. Ingen Interessekonflikter
o Jette Sanderskov Gerlgv, Heematolog, Overleege, Rigshospitalet. Ingen Interessekonflikter
e Per Boye Hansen, Haematolog, Overlaege, Roskilde sygehus Ingen Interessekonflikter
e Judit Meszaros Jorgensen, Haematolog, Overlaege, Arhus Universitetshospital. Interessekonflikter:
Consultancy fees fra Gilead, Roche, Novartis, Incyte, BMS og Orion.
Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer; https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere -laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering

Revideres hvert 3. ar, eller hvis der publiceres afggrende nye resultater. Rekommandationen godkendes af
DLGs bestyrelse, og gennemgas efterfglgende pa DLGs plenum mgde.

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

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

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

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

Dansk Lymfomgruppe vurdere lgbende behov for nye indikatorer, og det forventes, at der vil ske udskiftning af
enkelte indikatorer, som kan saette fokus andre steder i patientforlgbene.

Det anbefales fortsat, at monitorere overlevelsen og mortaliteten idet de afspejler det samlede resultat af
behandlingen pa de enkelte afdelinger, og afvigelser har historisk set fert til audit af patientgrundleget mhp. at
evaluere om patienterne er behandlet efter geeldende forskrifter.

29



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLG

7. Bilag

Bilag 1 — Ann Arbor Klassifikation

Ann Arbor Stadium Definition

I Involvering af én lymfeknuderegion, evt med
lokaliseret involvering af et ekstralymfatisk omrade
(Ie).

I Involvering af flere lymfeknuderegioner pa en side
af diaphragma, muligt ledsaget af
lokaliseret involvering af en ekstralymfatisk region
(lle).

Il Involvering af lymfeknuderegioner pa begge sider af
diaphragma og muligt ogsa milt; muligt endvidere
lokaliseret involvering af et ekstralymfatisk omrade

(Illg).

\Y Diffus eller dissemineret involvering af
ekstralymfatiske organ(er) med eller uden
lymfeknudeengagement.
Knoglemarvsinfiltration.

Bemarkninger
Bogstavet A eller B angiver fravaer eller tilstedevaerelse af et eller flere af almensymptomerne feber (temperatur over 38,C sidste maned), kraftig
nattesved, veegttab pa over 10% af legemsvaegten over 6 maneder.

E er forkortelsen for lokaliseret ekstralymfatisk sygdom. Ekstralymfatisk spredning er seedvanligvis (og som hovedregel) ensbetydende med
stadium IV sygdom, men ordet "lokaliseret” betyder i denne sammenhaeng: i neer tilslutning til engageret lymfeknude, hvor direkte overvaekst per
kontinuitatem kan formodes og her anvendes suffikset E til stadiet i gvrigt.

Stadiet kan desuden klassificeres som CS eller PS svarende til Klinisk stadie s. CS IA eller patologisk stadie (f.eks. PS IA). PS opnas ved
stadieinddeling, som inkluderer eksplorativ laparotomi eller tilsvarende kirurgisk procedure. | praksis anvendes kun CS.

Bulky tumor defineres som: enhver masse
>7.5¢cm

mediastinal masse > 1/3 af den bredeste interne thorax diameter (Th5-6)
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Bilag 2

DLG

Behandling

EFS

PFS

DFS

0s

CODOX-M/IVAC:

Mead, LYO06: 52 pt:

64% (2ar)

72% (2)

CODOXI/IVAC kontra
CODOX-M/IVAC

40 pt | hver gruppe

Bamnes

74% (34r)
/

61% (34r)

CODOC-M/IVAC

Corazelli BJH,15 BL+15 BL-like.

78% (44r)

R-Hyper-CVAD

80 % (3ar)

88%

89% (34r)

NHL-BFM-95

Woesmann, 283 BL

93% (3ar)

BFM, Oslo

Smeland 2005,19 pt

73% (5 4r)

64% (5)

BFM
Holte

46 pt, NHL86 + BFM90

80%

NHL-BFM

82 %

GMALL+R (BFM)
363 pt (265 <55, 98 >55)

Hoelzer, Blood 2014

86% <55 4r (5)

62% >55 ar (5)

10

LBB +-R
Randomiseret

Ribrag, Lancet 2016

+R75% (3)

R 62% (3)

11

DA-EPOCH-R
Fase 2, 113 pt (49 ar,Pt. med CNS-
involvering progredierede, HIV pt.

talte behandlingen)

Roschewski M, JCO 2020

84% /4 &)

87% (4 4r)
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12

R-CODOX-M/R-IVAC vs. DA-
EPOCH-R

Fase 3, randomiseret.84 pt. uden
CNS-involvering.

Igen signifikant forskel. TRM starst i
R-CODOX-M/R-IVAC armen

Chamuleau, Lancet 2023

76%

76%

13.

Risk-Adapted Therapy with DA-
EPOCH-R in Adults with untreated
BL

Multicenter studie af
nydiagnosticeret BL inddelt | lav
og hgj risiko. Lav-risiko: CS IIl,
normal LDH, PS<1, Tumormasse
27 cm, @vrige hgjrisiko gruppe.

Lav-risiko — PET-negativ efter 2
DA-EPOCH-R efter 4 ar

Hej-Risiko gruppe efter 6 serie
DA-R-EPOCH efter 4 ar

100%

82%
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Bilag 3
R-CODOX-M/R-IVAC.

(Dansk praksis markeret med bla skrift | forhold til den oprindelige publication)
Lavrisiko: 3 serier R-CODOX-M,

Hgjrisiko: 4 serier R-CODOX-M / R-IVAC (R-CODOX-M + R-IVAC + R-CODOX-M+ R-IVAC).

CODOX-M:
Day Drug Dose Method Time
1 Cyclophosphamide 800 mg/m2 v
Vincristine 1.4 mg/m2 (max 2 mg) IV
Doxorubicin 40 mg/m2 v
Cytarabine 70 mg IT
Rituximab 375 mg/m2 \%
2 Cyclophosphamide 200 mg/m2 v Daily
3 Cytarabine 70 mg IT
8 Vincristine 1.4 mg/m2 v
Rituximab 375 mg/m2 \%
10 Methotrexate 3000mg/m2 % Gives over 24 h
11 Leucovorin 15 mg/m2 % At h 36 from start of IV methotrexate
15 mg/m2 v Every 3 h between 36-48 h
15 mg/m2 v Then every 6 h until MTX level is <5*10(-8)
13 G-CSF 5uglkg ( SC Daily until granulocyte count >1 mia/L
15 Methotrexate 12 mg IT
16 Leucovorin 15mg PO 24 h after IT methotrexate
IVAC:
Day Drug Dose Method Time
1t05 Etoposide 60 mg/m2 v Daily over 1 h Ifosfamide
1.5 g/m2 \% Daily over 1h
Mesna IV 300 mg/m2 (mixed with ifosfamide) Over1h
Then 300 mg/m2 Every 4 hours *2
1 Rituximab 375 mg/m2 %
1t02 Cytarabine 2g/m2 \% Over 3 h, 12 hourly; total of 4 doses
5 Methotrexate 12 mg IT
6 Leucovorin 15mg PO 24 h after IT methotrexate 7 G-CSF 5 pglkg SC  Daily until granulocyte count >1 mia/L
8 Rituximab 375 mg/m2 %

G-CSF kan gives som depot formulering (Peg-Filgrastim)
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Bilag 4
R-BFM:

Lav-risiko:

Forfase:

Serie A:

Serie B:

Serie C:

Forfase+A+B+C+A Hgj-risiko:  Forfase+A+B+C+A+B+C

Cyklophosphamid 200 mg/m2 i.v. dag 1-5.

Prednisolon 60mg/m2 fordelt pa 3 doser dag 1-5.

CNS triple (MTX 15 mg, cytarabine 40 mg, prednisolone 10 mg)i.t. Dag 1 (+ dag 5 ved CNS sygdom)
Ifosfamid 800mg/m2 i.v. dag 1-5.

Vincristine 1,4 mg/m2 i.v.(max 2mg) dag 1.

MTX 1,5 g/m2 24 timer infusion og Isoverin efter 36 (42) timer. Dag 1.

Etoposid 100mg/m2 i.v. dag 4-5.

Cytarabine 150 mg/m2 i.v. 2 x dagligt dag 4 og 5 (4 doser)

Dexamethason 4mg x 4 dagligt dag 1-5.

CNS triple (MTX 15 mg, cytarabine 40 mg, prednisolone 10 mg)i.t. Dag 1 (+ dag 5 ved CNS sygdom)
Rituximab: 375 mg/m2 (ved CD 20+ sygdom) dag 1

Understettende behandling med Mesna, G-CSF og allopurinol /rasburikase

Vincristine 1,4 mg/m2 i.v.(max 2mg) dag 1.

Cyklophosphamid 200 mg/m2 i.v. dag 1-5.

MTX 1,5 g/m2 (under 18 ar 5 g/m2) 24 timer infusion og Isoverin efter 36 (42) timer. Dag 1.

Doxorubicin 25 mg/m2 dag 4-5

Dexamethason 4mg x 4 dagligt dag 1-5.

CNS triple (MTX 15 mg, cytarabine 40 mg, prednisolone 10 mg)i.t. Dag 1 (+ dag 5 ved CNS sygdom)
Rituximab 375 mg/m2 (ved CD 20+ sygdom) dag 1

Understgttende behandling med G-CSF og allopurinol.

Vincristine 1,4 mg/m2 i.v.(max 2mg) dag 1.
MTX 1,5g/m2, 24 timer infusion og Isoverin efter 36 (42) timer. Dag 1.
Etoposid 250 mg/m2 i.v. dag 4-5.
Cytarabin 2gim2iv 2 x dagligt dag 5 (2 doser)
Dexamethason 4mg x 4 dagligt dag 1-5.
' . . . Dag 1
CNS triple (MTX 15 mg, cytarabine 40 mg, prednisolone 10 mg)i.t.
Rituximab 375 mg/m2 (ved CD 20+ sygdom) dag 1

Understgttende behandling med Ultracortenol gjendraber, G-CSF og allopurinol.
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Bilag 5
R-BFM Reduceret dosis Til patienter >55 ar.
a tekst) fra GMALL-B-ALL/NHL 2002):

(Modificeret (markeret med b

Lav-risiko:  Forfase+A+B+A+B Hgj-risiko:  Forfase+A+B+A+B+A+B
Forfase: Cyklophosphamid 200 mg/m2 i.v. dag 1-5.

Prednisolon 60mg/m2 fordelt pa 3 doser dag 1-5.

CNS triple (MTX 15 mg, cytarabine 40 mg, prednisolone 10 mg)i.t. Dag 1 (+ dag 5 ved CNS sygdom)
Serie A: Ifosfamid 400mg/m2 i.v. dag 1-5.

MTX 500 mg/m2, 24 timer infusion og Isoverin efter 36 (42) timer. Dag 1.

Etoposid 60mg/m2 i.v. dag 4-5.

Cytarabine 60 mg/m2 i.v. 2 x dagligt dag 4 og 5 (4 doser)

Dexamethason 4mg x 4 dagligt dag 1-5.

CNS profylakse (MTX 15 mg)i.t. Dag 1 (+ dag 5 ved CNS sygdom)

Rituximab: 375 mg/m2 (ved CD 20+ sygdom) dag 1

Understgttende behandling med Mesna, G-CSF og allopurinol /rasburikase

Serie B: Vincristine 1mgiv dag 1.
Cyklophosphamid 200 mg/m2 i.v. dag 1-5.
MTX 500 mg/m2, 24 timer infusion og Isoverin efter 36 (42) timer. Dag 1.
Doxorubicin 25 mg/m2 dag 4-5
Dexamethason 4mg x 4 dagligt dag 1-5.
CNS profylakse (MTX 15 mg) i.t. Dag 1 (+ dag 5 ved CNS sygdom)
Rituximab 375 mg/m2 (ved CD 20+ sygdom) dag 1

Understgttende behandling med G-CSF og allopurinol.
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Bilag 6
DA-EPOCH-R

Dag 1095

Dag 1-4

Dag 1-4

Dag 1-4

Dag 1-5

Dag 5

Gives i 4 serie

Gives i 4 serie
Supportive care

Bilag 7
Supportive ca

behandling).

gslinje | Kraeft DLG

Rituximab 375 mg/m?

DA-Etoposid 50 mg/m? (50-124 mg/m?)

Vincristin 0,4 mg/m?

DA-Doxyrubicin 10 mg/m?(10-24,8 mg/m?)

T. Prednisolon 120 mg/m?

DA-Cyclofosfamid 750 mg/m? (480-1866 mg)

Cytarabin 70 mg x 4 - tidspunkt iht Izegens beslutning

MTX 15 mg x 4 - tidspunkt iht lsegens beslutning

Iht afdelingens vanlige procedure inkl. G-CSF og profylaktisk AB, specielt
til Hiv-positive patienter

Der startes med Level 1 og naeste dosis doseres efter peni-perioden. Hvis
der ikke har vaeret neutropeni (<0,5) eller thromobcytopeni <20 kan level

@ges en dosislevel op. Har patienten peni ved midtvejsblodprgver
ordineres naste serie med en lavere level.

re:
Der anbefales profylaktisk behandling med PCP (indtil 3 mdr efter afsluttet behandling) og Herpes (indtil 6 mdr efter afsluttet

Alle regimer giver relativ stomatitis og profylaktisk behandling iht afdelingernes vanlige praksis anbefales.
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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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