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1. Anbefalinger (Quick guide)

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

Der optages anamnese og klinisk undersegelse, hvor der legges vaegt pa oplysning om
varighed og vaeksthastighed af lymfeknuder eller tumor, symptomer pa ekstranodal
involvering samt B-symptomer (vagttab, nattesved og feber). Performancestatus
(ECOQG) registreres under objektiv undersogelse ligesom alle patologiske malelige
parametre beskrives (se side 10-11 for nermere beskrivelse af undersogelser og
indhold).

Anbefaling 2: Behandling af klassisk Hodgkin lymfom, tidligt
favorabelt stadium (CS T A, IB eller IIA uden risikofaktorer iht.
GHSG's kriterier)

Der anbefales 2 serier ABVD konsolideret med stralebehandling 20 Gy mod de primaert

involverede lymfomomrader. (A)

Séfremt patienten vurderes egnet til BEACOPPesc, bor der laves iPET-CT efter kemoterapi
men forud for ISRT. Hvis denne iPET-CT ikke er opnaet komplet metabolisk remission
(CMR) anbefales, at der gives yderligere kemoterapi i form af 2 x BEACOPPesc forud for
konsolidering med straleterapi (30 Gy) mod de primeert involverede lymfomrader. (A)

Anbefaling 3: Behandling af klassisk Hodgkin lymfom, tidligt
ufavorabelt stadium (CS IA, IB eller IIA med risikofaktorer samt CS
IIB uden stor mediastinal tumor eller ekstranodal sygdom)

4 serier ABVD efterfulgt af INRT (eller ISRT) mod det primert involverede
lymfomvolumen til 30 Gy. (A)

Safremt der behandles med ABVD anbefales det at de patienter der er fortsat PET-positive
efter de indledende 2 serier ABVD, eskaleres til 2 BEACOPPesc og efterfolgende INRT
(eller ISRT) jf. H10 studiet, sdfremt patienten i ovrigt vurderes at kunne tale denne
intensivering (A)
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Hvor der matte veere vaegtige grunde imod straleterapi, kan den konsoliderende
stralebehandling hos de patienter der har en negativ interim PET/CT erstattes af yderligere
2 serier ABVD (i alt 6 serier) med kun et beskedent tab i PFS (A)

Eller

2 serier BEACOPPesc efterfulgt af 2 serier ABVD. Der gives kun strilebehandling INRT
(eller ISRT) efter endt kemoterapi ved fortsat PET-positivitet (A)

Ved alder > 60 ar og en ABVD-baseret strategi kan det overvejes at udelade bleomycin
efter de forste 2 serier ABVD for at minimere risikoen for bleomycin toksicitet (B)

Anbefaling 4: Behandling af tidlige stadier af nodulaer lymphocyte
predominant Hodgkin lymfom (CS I-II)

Patienter med lokaliseret sygdom, dvs. involvering af én region eller to naboregioner
(CS I-1I) behandles med ISRT til 30 Gy. Da der ikke gives systemisk behandling, er target
for stralebehandlingen ikke blot de makroskopisk involverede lymfeknuder, men ogsa
neerliggende lymfeknudeomrader med betydelig risiko for mikroskopisk sygdom, baseret
pa en klinisk vurdering(1). (B)

Patienter med CSII NLPHL, som ikke er lokaliseret til naboregioner eller hvor > 2
regioner er involveret behandles som klassisk HL. (B) Da NLPHL er CD20 positiv kan
der tilleegges Rituximab til kemoterapien, f.eks. ved hver anden behandling med ABVD

Anbefaling 5: Behandling af klassisk Hodgkin lymfom med
avanceret sygdom (CS III og IV samt CS IIB med stor mediastinal
tumor eller ekstranodal sygdom iht. GHSG’s kriterier)

2 serier ABVD efterfulgt af iPET/CT. Herefter yderligere 4 serier AVD hvis iPET
negativ eller yderligere 4 serier BEACOPPesc hvis iPET positiv (A)

Eller

2 serier BEACOPPesc efterfulgt af iPET/CT. Herefter yderligere 4 serier BEACOPPesc
hvis iPET positiv, eller yderligere 2 serier BEACOPPesc (eller alternativt yderligere 4
serier ABVD) hvis iPET negativ (A)
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Eller
6 serier A-AVD (kun godkendt af EMA til patienter med CS IV sygdom). (A)

Der gives konsoliderende stralebehandling til 30-36 Gy mod evt. restlymfom, som er PET-
positiv efter endt systemisk behandling. (A)

Ved alder > 60 ar eller ved komorbiditet, der taler imod intensiv kemoterapi, bor
BEACOPPesc undlades. I disse tilfeelde foretraekkes 6 serier ABVD (uden bleomycin efter
2 serier hvis PET2 negativ) eller 6 serier AA-AVD. Hos de eldste patienter, hvor ABVD
skennes vanskeligt gennemforlig, kan mindre toksiske regimer (f.eks. CHOP) anvendes,
evt. med reduceret dosis af de enkelte cytostatika (se anbefaling 7). (B)

Anbefaling 6: Behandling af noduleer lymphocyte predominant
Hodgkin lymfom med avanceret sygdom (CS III og IV)

Behandles som klassisk HL. (B) Da NLPHL er CD20 positiv kan der tilleegges Rituximab
til kemoterapien, f.eks. ved hver anden behandling med ABVD. (C)

Eller

6 serier R-CHOP

Anbefaling 7: Primeer behandling af seldre (> 60 ar) patienter og
patienter med betydende komorbiditet

Patienternes kategoriseres for behandlingsvalg i ”fit” eller “unfit” (B):

Der er ingen enkel made til at risikostratificere den enkelte patient. Dog kan man forsege
at kategorisere den enkelte patient som “fit” eller “unfit” pa baggrund af en klinisk
vurdering evt. med indragelse af almindeligt anvendte veerktejer som performance score
(ECOG eller Karnofsky), CIRS-G, ADL, MMSE mfl.

Forfase med prednisolon (60-100 mg/ dag) i ca. 5 dage for at forbedre performance status
forud for behandlingsvalg (C)

Behandling af tidlige stadier kan besta af felgende (B):
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Fit: A(B)VD * 2-4 + straleterapi, CHOP * 3-4 + stréleterapi, VEPEMB * 3 + stréleterapi,
A(B)VD * 4-6, COPP *4 + straleterapi

Unfit: VEPE(M)B * 3 + strdleterapi, BV + Darcarbazin, ChlVPP + strdleterapi,
Enkeltstofbehandling (e.g. BV, Lomustine, Etoposid, Chlorambucil eller Dexametason) +
evt straleterapi, straleterapi (monoterapi), Best supportive care

Behandling af avanceret sygdom kan besta af felgende:

Fit: A(B)VD * 4-6 + evt strdleterapi v. pet-pos restlymfom, A-AVD + evt straleterapi v. pet-
pos restlym, sekventiel BV/AVD, CHOP

Unfit: BV-Darcabazine, BV, ChlVPP, enkeltstofbehandling (e.g. BV, Lomustine, Etoposid,
Chlorambucil eller Dexametason), Best supportive care

Anbefaling 8: Behandling af relaps eller primaer
behandlingsrefrakteert klassisk Hodgkin lymfom hos yngre
patienter, som er kandidater til hgjdosis kemoterapi med autolog
stamcelletransplantation (HDT-ASCT)

HDT-ASCT standard behandling ved recidiv af cHL hos yngre patienter uden

vaesentlig co-morbiditet. (A)

Opnaéelse af metabolisk CR vurderet ved PET-CT for HDT-ASCT er afgerende for
prognosen. Det er derfor standard at foretage responsvurdering med PET-CT for HDT-
ASCT. Hvis det ikke er muligt at opna CR pa ferste afprovede re-induktions regime, skal
der forseges med alternativ re-induktions regime, evt. med tilleeg af Brentuximab Vedotin
(BV) eller kombination af BV og PD1-heemmer.

Stralebehandling kan overvejes ved beskeden sygdomsbyrde og/eller refrakteer sygdom
enten for eller efter HDT-ASCT. (B)

BV konsolidering efter HDT-ASCT ber altid overvejes, og vurderes at veere standard

behandling ved tilstedeverelse af risikofaktorer.
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Anbefaling 9: Behandling af recidiv af nodulaer lymphocyte
predominant Hodgkin lymfom

Ved mistanke om recidiv af NLPHL skal der altid tages biopsi, da transformering til
aggressivt B-celle lymfom ikke er sjeeldent (B)

Lokaliseret recidiv kan behandles med stralebehandling (C)

Recidiv efter stralebehandling alene kan behandles med konventionel kemoterapi, f.eks.
ABVD eller CHOP, ofte i kombination med Rituximab, evt. kombineret med
stralebehandling. (C)

Recidiv efter tidligere systemisk behandling kan behandles som ved klassisk Hodgkin
lymfom. Sygdommen har undertiden et meget indolent forleb, og hvis der ikke er
symptomer der kreever behandling, kan man vente og observere eller evt. give Rituximab
som enkeltstof. (C)

Anbefaling 10: Behandling af relaps eller refrakteert klassisk
Hodgkin lymfom hos patienter, der har gennemgaet HDT-ASCT

Pembrolizumab anbefales til behandling af relaps/refrakteer sygdom hos patienter der har

gennemgdet hojdosis kemoterapi med autolog stamcelletransplantation (A)

For patienter der ikke tidligere har modtaget behandling med brentuximab vedotin og
hvor pembrolizumab enten ikke er en mulighed eller ved relaps/progression efter denne
anbefales brentuximab vedotin (B)

Nivolumab anbefales til patienter med relaps/refrakteer sygdom efter hojdosis kemoterapi

med autolog stamcelletransplantation og behandling med brentuximab vedotin (B)

Hos patienter med avanceret sygdom der opnar fornyet remission efter PD-1 heemmer
eller brentuximab vedotin kan der, i udvalgte tilfeelde, overvejes konsoliderende RIC

allogen knoglemarvstransplantation (C)

Der ber undersoges for mulighed for deltagelse i protokolleret behandlingsforseg (A)

Bendamustin monoterapi kan overvejes (B)
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Hos patienter med lokaliseret sygdom der opnéar fornyet remission efter brentuximab eller
PD-1 heemmer beor straleterapi i ikke-tidligere stralebehandlede (evt. ogsa i tidligere
strdlebehandlede) omrader overvejes (C)

Anbefaling 11: Behandling af relaps/refrakteer sygdom efter RIC
allogen knoglemarvstransplantation

Der bor undersoges for mulighed for deltagelse i protokolleret forsog (A)

For patienter med lokaliseret recidiv uden for tidligere stralefelter kan radioterapi

overvejes (C)
Behandling med PD-1 heemmer kan overvejes (C)
Behandling med brentuximab vedotin kan overvejes (C)

Donor lymfocyt infusion kan overvejes (C)

Anbefaling 12: Behandling af relaps eller refrakteert Hodgkin
lymfom hos patienter, der ikke er kandidater til HDT-ASCT

Der anbefales pembrolizumab (A)

For patienter der har modtaget mindst to tidligere behandlingslinjer og hvor flerstofs
kemoterapi ikke er en mulighed anbefales brentuximab vedotin (B)

Hos @eldre patienter kan gemcitabin eller bendamustin monoterapi overvejes (B)
Der bor undersoges for mulighed for deltagelse i protokolleret forsog (A)

Straleterapi kan anvendes ved lokaliserede recidiver (B), samt som palliativ behandling
mod symptomgivende omrader eller mod omrader, hvor der er risiko for

kompromittering af organfunktion (C)
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2. Introduktion

| Danmark diagnosticeres knap 150 tilfeelde af Hodgkin lymfom om aret, i 2019 var der 141 nye tilfelde iflg. de
seneste tal fra Cancerregisteret. Aldersspecifik Incidens og mortalitet i perioden 2014-18 fra NORDCAN viser
den karakteristiske topuklede incidenskurve med en top i tyverne og en top efter 60-ars alderen. Mortaliteten
er meget lav op til 50-ars alderen men herefter stiger den med alderen. Den demografiske udvikling i
befolkningen gar at der bliver flere og flere nye tilfeelde hos aldre, hvor behandlingsresultaterne er betydeligt
ringere end blandt yngre patienter. Den aldersstandardiserede incidens har ligget stabilt siden 1960°’erne mens
den aldersstandardiserede mortalitet er faldet som fglge af den forbedrede behandling af iseer unge patienter.
Dette har fort til stigende praevalens af sygdommen, idet der bliver flere og flere langtidsoverlevere af Hodgkin
lymfom. Disse patienter er for en stor del helbredt for sygdommen, men en del lever med senfalger af
behandlingen af varierende svaerhedsgrad.

Formal

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

Der er inden for de seneste ar indfart en raekke nye laegemidler samt ny teknologi inden for stralebehandling af
Hodgkin lymfom, og disse ofte udgiftstunge behandlinger skal indplaceres rationelt i behandlingsstrategien.

Patientgruppe
Patientgruppen omfatter alle voksne patienter med diagnosen Hodgkin lymfom.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
Malgruppen er farst og fremmest hospitalsleeger pa de heematologiske og onkologiske afdelinger, der
behandler patienter med Hodgkin lymfom.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid vaere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er 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. Visse anbefalinger kan desuden veere betinget af anbefaling fra Medicinradet om ibrugtagelse.
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3. Grundlag

DMCG

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

Der optages anamnese og klinisk undersggelse, hvor der lzegges vaegt pa oplysning om varighed og
vaeksthastighed af lymfeknuder eller tumor, symptomer pa ekstranodal involvering samt B-symptomer
(veegttab, nattesved og feber). Performancestatus (ECOG) registreres under objektiv undersggelse ligesom
alle patologiske méalelige parametre beskrives.

Undersogelse

Indhold

Haematopatologisk revision

Hodgkin lymfom inddeles i to hovedgrupper — klassisk Hodgkin lymfom
(cHL).og den mere sjeeldne nodular lymphocyte predominant Hodgkin
lymfom (NLPHL)(2). De forskellige subtyper af cHL behandles ens.

Diagnosen bar veere stillet pa repraesentativt biopsi materiale, hvor
haematopatolog har vaeret involveret i diagnosticeringen. Hvis ikke det er
tilfeeldet bar heematopatologisk revision af preeparatet foretages.
Diagnosen ber fortrinsvis stilles pa lymfeknude extirperet in toto.
Grovnalsbiopsier forbeholdes patienter med vanskeligt tilgaengelig
sygdom.

Klinisk-kemisk Htc, MCV, MCHC, Hb, leukocytter, diff.tzelling, trombocytter,

undersggelser: retikulocytter, faktor II-VII-X, APTT, ALAT, basisk fosfatase, bilirubin,
carbamid, CRP, kreatinin, kalium, natrium, LDH, urat, calcium-ion, s-
albumin, 1gG, IgA, IgM, TSH, beta-2 mikroglobulin, M-komponent,
glukose, sedimentationsreaktion

Andre Erytrocyttype (blodtype), HIV, CMV, EBV-antistoffer, evt. EBV-PCR,

hepatitis B (HbsAg, HbcAB), hepatitis C, DAT test,

Billeddiagnostik

Helkrops PET-CT scanning(3)
Evt. rentgenundersggelse af thorax

Knoglemarvsundersggelse
med aspirat og biopsi:

Anbefales ikke, hvis der foretages stadieinddeling med PET/CT (4).

Supplerende undersggelser

Lungefunktionsundersggelse bar udfgres ved mistanke om betydende
lungesygdom.

MUGA eller Ekkokardiografi bar udfares ved mistanke om betydende
hjertesygdom.

10
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Nedfrysning af seed og
kryopreeservering af
ovarievav:

Yngre meend ber forud for opstart af kemoterapi tilbydes nedfrysning af
sa&d. Yngre kvinder (<35) kan ved behandling med mere end to serier
BEACOPPesc eller inden evt 2. linje kemoterapi, henvises til evt.
kryopraeservering af ovarievaev. Retningslinje pa hematology.dk

Stadieinddeling

Foretages i henhold til Lugano klassifikationen (stadium I-IV, med suffix

A eller B, afhaengig af tilstedeveerelsen af B-symptomer)(5).

Tidlige stadier inkluderer: Stadium IA, IB og IIA, samt stadium 1B uden
stor mediastinal tumor eller ekstranodal sygdom.

Avancerede stadier inkluderer: Stadium Ill og IV, samt stadium |IB med
stor mediastinal tumor eller ekstranodal sygdom.

Risikostratificering af tidlige
stadier

[ henhold til GHSG'’s definitioner:

a) Stor mediastinal tumor (>1/3 af thorax’ indvendige tveermal pa
Th5/Th6 niveau)

b) Extranodal sygdom

¢) SR = 50 uden B-symptomer eller = 30 med B-symptomer

d) = 3 involverede omrader (se figur til venstre)

Early favourable: ~ Stadium I-Il uden risikofaktorer
Early unfavourable: Stadium | eller A med = 1 risikofaktorer, eller
stadium 1B med c) eller d) men uden a) og b)

Risikostratificering af
avancerede stadier

Tildeles 0 il 7 point i henhold til IPS (International Prognostic Score)(6):

Albumin <404¢l

Haemoglobin < 6.5 mmol/l

Kan Mand

Stadium \Y

Alder > 45 ar

Leukocyttal > 15 miall

Lymfocyttal < 0,6 miall eller < 8 % af leukocytantallet

Responsevaluering

Hertil anvendes PET/CT i henhold til Lugano klassifikationen(5).
Deauville score 1-3 opfattes som komplet metabolisk respons(3).

Follow-up

Der anbefales ikke rutinemaessig brug af billeddiagnostik hos patienter i
CR efter endt behandling(7).

11
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Anbefaling 2: Behandling af klassisk Hodgkin lymfom, tidligt
favorabelt stadium (CS T A, IB eller IIA uden risikofaktorer iht.
GHSG's kriterier)

Der anbefales 2 serier ABVD konsolideret med stralebehandling 20 Gy mod de primzrt involverede
lymfomomrader. (A)

Safremt patienten vurderes egnet til BEACOPPesc, ber der laves iPET-CT efter kemoterapi men forud for
ISRT. Hvis denne iPET-CT ikke er opnaet komplet metabolisk remission (CMR) anbefales, at der gives
yderligere kemoterapi i form af 2 x BEACOPPesc forud for konsolidering med straleterapi (30 Gy) mod de
primeert involverede lymfomrader. (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Kombineret behandlingsmodalitet med kemoterapi efterfulgt af straleterapi er standardbehandlingen ved de
tidlige stadier uden risikofaktorer. Behandling alene med kemoterapi har i 3 randomiserede forsgg og en
metaanalyse vist en mindre reduktion af PFS ift. kombineret kemo- og stralebehandling(8-11). (1b)

Ved det tidlige favorable stadie er standardbehandlingen 2 serier ABVD efterfulgt af stralebehandling 20 Gy
mod de primaert involverede omrader. Dette blev vist i HD10-studiet(8), hvor patienterne blev randomiseret til
enten 2 x ABVD + IFRT 20 Gy, 2 x ABVD + IFRT 30 Gy, 4 x ABVD + IFRT 20 Gy eller 4 x ABVD + IFRT 30
Gy. Hvad angar FFTF og OS klarede patienterne sig i farste gruppe lige sa godt som den fierde gruppe med
forventeligt mindre toksicitet. (1b) Hvis patienten vurderes egnet til BEACOPPesc, ber der laves iPET-CT-
scanning efter 2 x ABVD. Hvis denne iPET-CT ikke viser CMR anbefales, at der gives yderligere 2 serier
kemoterapi i form af 2 x BEACOPPesc efterfulgt af konsoliderende straleterapi med 30 Gy mod de primeert
involverede lymfomomrader. Patienterne, som ikke var i CMR ved iPET-CT, havde gavn af dette i det
randomiserede H10-studie, som viste forleengelse af 5 ars-PFS til 91% mod 77% il fordel for eskalation til 2 x
BEACOPPesc efterfulgt af INRT 30 Gy(8). Hos denne gruppe af patienter som ikke var i CMR ved iPET-CT,
havde H10-studiet dog ikke statistisk styrke til at differentiere om fordelen ved eskalation sas hos patienter
med tidlig favorabel eller ufavorabel sygdom(8). (1b)

Stralebehandlingen udfgres optimalt som Involved Node Radiotherapy (INRT) iht. EORTC(12). Dette
forudseetter, at der inden behandlingsstart er foretaget PET-CT-scanning i behandlingsposition, sa der kan
fusioneres med planlaegnings-CT-scanningen foretaget efter kemoterapi. Ved mediastinale lymfomer udfares
skanningerne andedreetstilpasset i inspiration for at mindske straledosis til hjerte og lunger(13, 14). (2b) Er det
ikke muligt at udfare prae-kemoterapiskanningen optimalt, er usikkerheden starre ved planleegningen af
straleterapien, hvilket medfarer starre stralevoluminae. Behandlingen udfares i stedet som Involved Site
Radiotherapy (ISRT) iht. International Lymphoma Radiation Groups (ILROG) guide lines(1). Nar Dansk Center
for Partikel Terapi (DCPT) har indfert protonstralebehandling til mediastinale lymfomer i holdt andedreet (deep
inspiration breath hold(DIBH)) vil patienter med mediastinal involvering kunne henvises til dette forudgaet af
sammenlignende dosisplanlaegning. Man sammenligner bedst mulige fotonbestraling med protondosisplan og
vurderer hvorvidt man kan mindske dosis til kritisk normalvaev i klinisk betydende grad. Den sammenlignende
dosisplanlaegning udfares pa de enkelte straleafdelinger og diskuteres med DCPT ved feelles national
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konference. Safremt der skennes at vaere en betydende fordel ved protonbestraling diskuteres fordele og
ulemper med patienten(15). (2b)

Trods tab af lokal kontrol er resultaterne fortsat gode, hvis der udelukkende gives kemoterapi. Hos patienterne
i H10-studiet, som var i komplet metabolisk remission ved iPET, var der saledes en 5-arig PFS pa 99 % hos
patienter, som modtog bade kemo- og stralebehandling (3 serier ABVD + INRT) mod 87 % hos de patienter,
som kun fik kemoterapi (4 serier ABVD), men der var ingen forskel i OS (100 % vs. 99.6 %)(8). Hvis man pga.
bekymring for senbivirkninger ved stralebehandling overvejer at behandle med kemoterapi alene, kan
overvejes konference med onkolog mhp. vurdering af risikoen ved stralebehandling hos den aktuelle patient i
forhold til den @gede risiko for relaps.

Anbefaling 3: Behandling af klassisk Hodgkin lymfom, tidligt
ufavorabelt stadium (CS IA, IB eller ITA med risikofaktorer samt CS
IIB uden stor mediastinal tumor eller ekstranodal sygdom)

4 serier ABVD efterfulgt af INRT (eller ISRT) mod det primart involverede lymfomvolumen til 30 Gy. (A)

Safremt der behandles med ABVD anbefales det at de patienter der er fortsat PET-positive efter de
indledende 2 serier ABVD, eskaleres til 2 BEACOPPesc og efterfglgende INRT (eller ISRT) jf. H10 studiet,
safremt patienten i gvrigt vurderes at kunne tale denne intensivering (A)

Hvor der matte veere veegtige grunde imod straleterapi, kan den konsoliderende stralebehandling hos de
patienter der har en negativ interim PET/CT erstattes af yderligere 2 serier ABVD (i alt 6 serier) med kun et
beskedent tab i PFS (A)

Eller

2 serier BEACOPPesc efterfulgt af 2 serier ABVD. Der gives kun stralebehandling INRT (eller ISRT)
efter endt kemoterapi ved fortsat PET-positivitet (A)

Ved alder > 60 ar og en ABVD-baseret strategi kan det overvejes at udelade bleomycin efter de farste 2 serier
ABVD for at minimere risikoen for bleomycin toksicitet (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Pa baggrund af tidligere studier har der veeret tradition for at early stage HL behandles med en kombination af
kemo- og straleterapi(16) og flere studier har vist at en behandlingsstrategi baseret pa 4 serier ABVD efterfulgt
af konsoliderende stralebehandling er en god strategi for en stor del af patienterne, f.eks. GHSG HD14-studiet
med 5-ars PFS pa 89,1% og 5-ars OS pa 96,8%(17, 18). (1b)

Hvis der veelges en ABVD-baseret strategi bar de patienter der er iPET-positive (defineret som Deauville > 3 i
H10 studiet) efter de farste 2 serier ABVD, og som vurderes til at kunne tale mere intensiv kemoterapi, tilbydes
skift til 2 serier BEACOPPesc, efterfulgt af konsoliderende straleterapi til 30 Gy jf. H10-studiet(8). (1b) 1 H10
studiet viste det sig, at en tidlig behandlings intensifikation til BEACOPPesc mindskede recidivraten blandt de
patienter der havde en positiv PET-skanning efter de to indledende serier ABVD. Saledes var 5-ars PFS
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77,4%, for den PET-positive kohorte der blev behandlet med 4 x ABVD + INRT, mens den var 90.6% i den
kohorte der blev intensiveret til 2*ABVD + 2 x BEACOPPesc + INRT.

Hos de patienter der vurderes til at kunne tale et BEACOPPesc-baseret regime (som udgangspunkt < 60 ar
og uden betydende komorbiditet), og seerligt hvor det vurderes at et givent konsoliderende stralefelt medfarer
en uhensigtsmaessig dosisfordeling, kan der i stedet behandles jf. HD17 studiet. | dette fase Il studie blev
patienterne randomiseret til at modtage enten standardbehandling jf. GHSG med 2 serier BEACOPPesc,
efterfuldt af 2 serier ABVD og IFRT eller i den eksperimentelle arm kun konsoliderende stralebehandling,
safremt der var PET-positivitet (Deauville > 3) efter endt kemoterapi(19). (1b) | standardarmen kunne man
pavise en 5-ars PFS pa 97,3%, og tilsvarende i den eksperimentelle PET-guidede arm en 5-ars PFS pa
95,1%. Hvis analysen begraenses til den PET-negative del af patienterne var forskellen i 5-ars PFS blot 1,7%
og i studiet kunne man saledes ikke pavise et tab af sygdomskontrol ved at udelade stralebehandlingen blandt
PET-negative patienter(19).

| H10 studiet var der blandt patienter med early unfavorable sygdom og en negativ iPET/CT (sv.t. Deauville <
2) kun en beskeden forskel i PFS pa 2,5% (92,1% vs 89.6%) mellem de patienter hvor den konsoliderende
stralebehandling blev udeladt og erstattet af yderligere 2 serier ABVD (dvs. i alt 6 serier) og de paienter, der fik
standardbehandling med 4 x ABVD efterfulgt af stralebehandling. Pa den baggrund kan denne strategi
overvejes hos de iPET-negative patienter, hvor man gnsker at undga straleterapi(8). (1b)

Hvis man for at undga stralebehandling i stedet overvejer at give flere serier anthracyklinholdig kemoterapi
skal den @gede risiko for senfglger fra hjertet overvejes. En serie ABVD (50 mg/m2) giver samme @gning i
risiko for kardiel event som en mean straledosis til hjertet pa 5 Gy(20). (2b) Med aktuelle teknikker og doser er
det oftest muligt at holde dosis til hjertet under de 5 Gy. Det vil ofte veere muligt at lave en dosisplan far
endelig stillingtagen til hvilken strategi er bedst.

Risikoen for bleomycintoksicitet @ges med stigende alder. Der er ogsa andre mulige disponerende faktorer,
herunder nyreinsufficiens og preeeksisterende lungesygdom, men den reelle betydning af disse er dog mere
usikkere(21, 22). (2b) En retrospektiv analyse baseret pa H10- og H13-studierne fra GHSG, viste at risikoen
for bleomycin-induceret pneumonitis var forgget hos de patienter > 60 ar, der var behandlet med mere end 2
serier ABVD(22, 23). Pa den baggrund kan det overvejes at udelade bleomycin hos patienter > 60 ar efter de
to indledende serier ABVD(22, 24). (1a)

Patientveerdier og — praeferencer

Hos de patienter, hvor der skal foretages et valg imellem en ABVD- og BEACOPP-baseret strategi vil der veere
behov for at diskutere fordele og ulemper. Ved samtalen skal man diskutere de risici og ulemper der kan veere
at intensive den kemoterapeutiske behandling, sammenholdt med den risiko for akut- og senfalger som den
konsoliderende stralebehandling kan medfare.

Anbefaling 4: Behandling af tidlige stadier af noduleer lymphocyte
predominant Hodgkin lymfom (CS I-II)

Patienter med lokaliseret sygdom, dvs. involvering af én region eller to naboregioner (CS I-Il)
behandles med ISRT til 30 Gy. Da der ikke gives systemisk behandling, er target for stralebehandlingen ikke
blot de makroskopisk involverede lymfeknuder, men ogsa naerliggende lymfeknudeomrader med betydelig
risiko for mikroskopisk sygdom, baseret pa en klinisk vurdering(1). (B)
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Patienter med CSII NLPHL, som ikke er lokaliseret til naboregioner eller hvor > 2 regioner er involveret
behandles som klassisk HL. (B) Da NLPHL er CD20 positiv kan der tilleegges Rituximab til kemoterapien,
f.eks. ved hver anden behandling med ABVD. (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Lokaliseret NLPHL behandles traditionelt med stralebehandling alene(25). Der gives en dosis pa 30 Gy, og
tidligere ekstensive stralefelter er ikke vist at give bedre resultater end ISRT(25-27). Hvis > 2 regioner er
involveret ser PFS ud til at vaere bedre ved kombineret kemoterapi og stralebehandling(25). Rituximab som
enkeltstof giver hgje responsrater (> 90 %) men kun varig remission hos et fatal(28-30). Rituximabs rolle i
behandlingen af LP Hodgkin lymfom vil naeppe blive dokumenteret med randomiserede undersggelser pga.
sygdommens sjaeldenhed, men mange tilleegger Rituximab til kemoterapien, f.eks. ved hver anden behandling
med ABVD. (5)

Anbefaling 5: Behandling af klassisk Hodgkin lymfom med
avanceret sygdom (CS III og IV samt CS IIB med stor mediastinal
tumor eller ekstranodal sygdom iht. GHSG’s kriterier)

2 serier ABVD efterfulgt af iPET/CT. Herefter yderligere 4 serier AVD hvis iPET negativ eller yderligere
4 serier BEACOPPesc hvis iPET positiv (A)

Eller

2 serier BEACOPPesc efterfulgt af iPET/CT. Herefter yderligere 4 serier BEACOPPesc hvis iPET
positiv, eller yderligere 2 serier BEACOPPesc (eller alternativt yderligere 4 serier ABVD) hvis iPET
negativ (A)

Eller
6 serier A-AVD (kun godkendt af EMA til patienter med CS IV sygdom). (A)

Der gives konsoliderende stralebehandling til 30-36 Gy mod evt. restlymfom, som er PET-positiv efter endt
systemisk behandling. (A)

Ved alder = 60 ar eller ved komorbiditet, der taler imod intensiv kemoterapi, bar BEACOPPesc undlades. |
disse tilfeelde foretraekkes 6 serier ABVD (uden bleomycin efter 2 serier hvis PET2 negativ) eller 6 serier AA-
AVD. Hos de &ldste patienter, hvor ABVD skannes vanskeligt gennemfgrlig, kan mindre toksiske regimer
(f.eks. CHOP) anvendes, evt. med reduceret dosis af de enkelte cytostatika (se anbefaling 7). (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Avanceret Hodgkin lymfom behandles med kemoterapi i form af ABVD, der har vaeret anvendt hertil i over 40
ar, og BEACOPPesc, der har veeret anvendt i ca. 20 ar. Hertil kommer Brentuximab vedotin + AVD (A-AVD),
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der er en nyere kombination. Stralebehandling anvendes til konsolidering i tilfeelde af PET-positiv restsygdom
efter endt systemisk behandling, target for stralebehandlingen er kun de PET-positive restlymfomer, men bade
PET-positive og PET-negative omrader i disse (dvs. som de ses pa CT)(1, 31).

Nyere studier viser 3-5 ars PFS pa 70-75% efter 6 serier ABVD til avanceret HL(32, 33), (1b) mens 10 ars
PFS er ca. 84% efter 6 x BEACOPPesc(34). (1b) Til sammenligning er 2 ars PFS 82% efter 6 x A-AVD(33).
(1b) De randomiserede studier har trods klare trends ikke enkeltvis kunnet vise signifikante forskelle i 0S(32,
35, 36), men meta-analyser har vist signifikant bedre OS efter BEACOPPesc end efter ABVD(37, 38). (1a)

Den mere effektive helbredelse skal dog ses i lyset af at BEACOPPesc medfgrer markant mere akut toxicitet,
hgjere risiko for infertilitet og hgjere risiko for sekundeer AML/MDS end ABVD. Af den grund ber valget mellem
ABVD og BEACOPPesc om muligt veere et resultat af et grundigt informeret samtykke og treeffes af patienten
selv, naturligvis under hensyntagen til en vurdering af patientens risiko for behandlingssvigt og alvorlige
bivirkninger (se nedenfor).

Talrige observationelle studier har vist en stor prognostisk veerdi af PET/CT efter 2 behandlingsserier (PET2),
(2a) og siden har en reekke interventionsstudier demonstreret, at behandlingen med fordel kan tilpasses dette
tidlige metaboliske respons, bade nar behandlingen indledes med ABVD og nar den indledes med
BEACOPPesc:

| RATHL-studiet randomiseredes PET2 negative patienter til fortsat ABVD eller til fortsat AVD, dvs. behandling
uden bleomycin i de sidste fire behandlingsserier. Der blev ikke observeres nogen forringelse af PFS i den
eksperimentelle arm hvor bleomycin blev udeladt(24). (1b) Flere studier har vist at PET2 positive patienter
opnar 3-ars PFS pa 60-68%, hvis de efter PET2 skifter behandling til BEACOPPesc(24, 39, 40). (2b) Der
foreligger ingen randomiseret sammenligning med fortsat ABVD efter positiv PET2, men for disse patienter
forventes 3 ars PFS at veere betydeligt lavere(41), (2a) hvorfor intensivering af kemoterapien anbefales hos
patienter, der vurderes at veere kandidater til BEACOPPesc (under 60 ar og god almentilstand). (2b)

| HD18 studiet blev patienter randomiseret, og i standardarmen fik alle patienter 6-8 serier BEACOPPesc
(eendret fra 8 til 6 serier halvvejs i studiet pga. resultater fra HD15 studiet der viste at man med fordel kunne
ngjes med 6 serier), men patienter i den eksperimentelle arm fik behandlingsvarigheden tilpasset PET2
respons, sa PET2 negative (Deauville 1-2) patienter i alt modtog kun 4 serier BEACOPPesc. Denne reduktion
af behandlingsleengden medfarte ingen forringelse af PFS(42). (1b) Senere analyse af patienter med PET2
Deauville score 3 viste, at disse patienter ogsa kan ngjes med 4 serier BEACOPPesc(43). (2b) Pa tilsvarende
vis randomiserede det franske AHL2011 studie patienter, som var PET2 negative efter 2 x BEACOPPesc, til
enten en standardarm med fortsat BEACOPPesc (yderligere 4 serier) eller til yderligere 4 serier ABVD. Man
valgte saledes i eksperimentelarmen en reduktion af intensiteten snarere end behandlingsvarigheden, men
denne reduktion medfgrte heller ingen forringelse af PFS(44, 45). (1b)

Echelon-1 studiet var en direkte, randomiseret sammenligning af ABVD og A-AVD til CS III-IV klassisk HL.
Studiets primeaere endemal var en modificeret PFS (mPFS), og den endelige analyse viste en signifikant
forbedring af mPFS efter 2 ar, saledes at mFS var 77% hos patienter der fik ABVD og 82% hos patienter der
fik A-AVD(33). (1b) Analyser af mPFS i pa forhand definerede subgrupper pegede pa, at gevinsten ved A-AVD
var serligt hgj hos patienter med visse risikofaktorer (stadium 1V sygdom, hgj IPS)(46). (2b) Senere analyser
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af det sekundeere endepunkt PFS viser en forskel pa 7% mellem behandlingsarmene, sa 5 ars PFS efter
ABVD er 75% og 82% efter ABVD, og i disse senere analyser er gevinsten ved A-AVD fremfor ABVD
tilsyneladende uafhaengig af stadium og IPS(47). (1b) Endnu ikke publicerede resultater viser, med en median
opfalgningstid pa ca. 6 ar, at der for hele gruppen af patienter i Echelon-1 studiet ses en hgjsignifikant
forbedring af OS hos patienter behandlet med A-AVD sammenlignet med patienter behandlet med ABVD, med
en HR pa 0,59 (95% Cl: 0.396-0.879) svarende til en reduktion i risikoen for dgd pa 41% (p=0.009)(48).

BEACOPPesc bar ikke anvendes til patienter over 60 ar, og i aldersgruppen 40-60 ar bar BEACOPPesc bar
man ogsa veere forbeholden med BEACOPPesc til patienter med pavirket almentilstand eller komorbiditet(49).
(2a) Til eeldre patienter og patienter med betydende pavirket almentilstand eller komorbiditet bgr anvendes
ABVD eller A-AVD. P4 grund af en markant sterre risiko for bleomycin-relateret toxicitet hos aldre patienter
bar bleomycin dog seponeres efter 2 serier ABVD, uafhaengig af PET2 respons(23). (2a) Lignende
forsigtighed bar udvises hos patienter med pavirket nyrefunktion, der ligesom alder er en selvsteendig
risikofaktor for bleomycin-relateret toxicitet. Hos ldre patienter, hvor ABVD skannes for intensivt, og hvor
man fortsat @nsker behandling med kurativt potentiale, kan andre regimer anvendes, f.eks. VEPEMB, ChlVPP
eller CHOP(50), (2b) men det er uklart om disse regimer faktisk tales bedre end AVD eller ABVD.

Stralebehandling til patienter med avanceret Hodgkin lymfom er kun indiceret ved PET-positivt restlymfom(51).
(2b) Target for stralebehandlingen er kun de restlymfomer, der er helt eller delvis PET-positive, og der
tillegges alene margen for at tage hgjde for indtegningsusikkerhed og bevaegelse(1).

Konsoliderende stralebehandling har tidligere veeret anvendt til alle patienter med restlymfomer efter den
systemiske behandling. HD15 studiet randomiserede patienter med PET-negative (Deauville 1-2) restlymfomer
stgrre end 2,5 cm efter endt BEACOPPesc il enten stralebehandling eller ingen stralebehandling, og man
fandt ingen forskel i PFS(52). (1b) | det italienske HD0607 studie randomiserede patienter der pa
diagnosetidspunktet havde bulky sygdom (> 5cm) og efter 6 serier ABVD var PET-negative (Deauville 1-3) til
enten konsoliderende stralebehandling mod det initiale bulky site eller til ingen stralebehandling, og €j heller
her fandt man forskel i PFS(39). (1b)

Patientveerdier og — preeferencer

Hos de patienter, hvor der skal foretages et valg imellem en ABVD- og BEACOPP-baseret strategi vil der veere
behov for at diskutere fordele og ulemper. Ved samtalen skal man diskutere de risici og ulemper der kan veere
at intensive den kemoterapeutiske behandling, sammenholdt med den risiko for akut- og senfalger som den
konsoliderende stralebehandling kan medfare.

Bemeerkninger og overvejelser

Farstelinjebehandling med A-AVD (incl. Brentuximab vedotin) af patienter med avanceret Hodgkin lymfom vil
udlgse en betydelig merudgift sammenlignet med behandling med ABVD eller BEACOPPesc. DMCG mener —
set fra et fagligt synspunkt — at der er beleeg i litteraturen for at anbefale denne behandling, men det skal
understreges, at Medicinradet endnu ikke har taget stilling til brugen af leegemidlet til denne indikation.
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Anbefaling 6: Behandling af noduleer lymphocyte predominant
Hodgkin lymfom med avanceret sygdom (CS III og IV)

Behandles som klassisk HL. (B) Da NLPHL er CD20 positiv kan der tilleegges Rituximab til kemoterapien,
f.eks. ved hver anden behandling med ABVD. (C)

Eller

6 serier R-CHOP

Litteratur og evidensgennemgang

Dette er en sjeelden tilstand, da patienter med stadium 3 og 4 kun udger ca. 20 % af alle tilfeelde af NLPHL.
Der findes ingen randomiserede undersagelser. ABVD synes at give nogenlunde samme resultater som ved
klassisk HL, men der er en ca. 15 % risiko for transformation til aggressivt B-lymfom(53). Der er ingen data,
der viser at tillaeg af Rituximab til ABVD forbedrer resultaterne. Det har veeret diskuteret om regimer
indeholdende alkylerende stoffer muligvis var bedre til avanceret NLPHL(54), men de @ger risikoen for
sekundaer myelodysplasi. Til gengaeld ser det ud til at de muligvis reducerer risikoen for transformation til
aggressivt lymfom(55).

Anbefaling 7: Primeer behandling af aeldre (> 60 ar) patienter og
patienter med betydende komorbiditet

Patienternes kategoriseres for behandlingsvalg i "fit” eller "unfit” (B):

Der er ingen enkel made til at risikostratificere den enkelte patient. Dog kan man forsgge at kategorisere den
enkelte patient som "fit” eller "unfit” pa baggrund af en klinisk vurdering evt. med indragelse af almindeligt
anvendte veerktgjer som performance score (ECOG eller Karnofsky), CIRS-G, ADL, MMSE mf.

Forfase med prednisolon (60-100 mg/ dag) i ca. 5 dage for at forbedre performance status forud for
behandlingsvalg (C)

Behandling af tidlige stadier kan besta af felgende (B):

Fit: A(B)VD * 2-4 + straleterapi, CHOP * 3-4 + straleterapi, VEPEMB * 3 + straleterapi, A(B)VD * 4-6, COPP *4
+ straleterapi

Unfit: VEPE(M)B * 3 + straleterapi, BV + Darcarbazin, ChIVPP + straleterapi, Enkeltstofbehandling (e.g. BV,
Lomustine, Etoposid, Chlorambucil eller Dexametason) + evt straleterapi, straleterapi (monoterapi), Best
supportive care

Behandling af avanceret sygdom kan besta af folgende:
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Fit: A(B)VD * 4-6 + evt straleterapi v. pet-pos restlymfom, A-AVD + evt straleterapi v. pet-pos restlym,
sekventiel BV/AVD, CHOP

Unfit: BV-Darcabazine, BV, ChIVPP, enkeltstofbehandling (e.g. BV, Lomustine, Etoposid, Chlorambucil eller
Dexametason), Best supportive care

Litteratur og evidensgennemgang

Den &ldre population er ved HL karakteriseret ved at preesentere sig oftere med avanceret sygdom, hgjere
forekomst af MC-subtype, hyppigere EBV-relateret sygdom samt ofte ogsa B-symptomer. Patienterne har
hgjere forekomst af komplicerende komorbiditet og nedsat funktionsniveau, hvilket medfarer nedsat tolerance
for eventuelle bivirkninger. Derfor skal der forud for behandlingen en vurdering af om der kan gives
standardbehandling eller der skal laves en mere skansom behandlingsstrategi(56). (5)

Der er ikke nogen fast definition af "fit” vs. "unfit’, men det er foreslaet at "fit” defineres ved: i) Ikke tab af ADL,
ii) faerre end tre grad 3, og ingen grad 4 CIRS-G komorbiditeter (eller kumulativ CIRS-G <10) og iii) fraveer af
geriatriske symptomer herunder betydende demens, delir, depression, osteoporose, inkontinens, faldtendens
etc.)(56). (5)

Sammenlignet med den primeere behandlingsstrategi hos yngre patienter, er der kun lavet relativt fa studier
der specifikt omhandler zldre patienter og patienter med betydende komorbiditet. Der er derfor kun sparsom
evidens og da den enkeltes komorbiditet kan have stor betydning for hvilket regime der er hensigtsmaessigt at
veelge, vil der veere et stort behov for at individualisere den enkeltes behandlingsplan herunder ogsa
muligheden for at benytte laegemidler som f.eks. brentuximab vedotin i forbindelse med 1. linje behandling(56-
59). (5)

Brugen af "forfase” behandling er bedre undersggt i DLBCL, hvor Pfrundschuh et al. viste at bruges af
steroider bedrede performance status og reducerede antallet af behandlingsrelaterede dgdsfald(60). | Evens’
studie (sekventiel A-AVD) blev en kort forfasebehandling anbefalet og det synes ogsa ved HL rimeligt at
anbefale en kort forfasebehandling, hvis det det kan bedre patientens almene tilstand eller lindre generende
symptomer far der falges op med mere definitiv behandlingsstrategi(58). (5)

Hos de patienter der har sygdom i de tidlige stadier, vil de for en dels vedkommende kunne behandles jf.
vanlige retningslinjer, med det forbehold at mere intensive behandlinger som BEACOPPesc har en hgjere
behandlingsrelateret toksicitet med stigende alder og generelt ikke anbefales hos patienter over 60 ar(49).
(1b)

Da risikoen for bleomycintoksicitet @ges med stigende alder (som nzevnt tidligere) bar det overvejes at
udelade bleomycin hos patienter = 60 ar efter de to indledende serier ABVD, under hensyntagen til det
behandlingsrespons der er opnaet efter de indledende behandlingsserier samt patientens risiko for at udvikle
bleomycininduceret pneumonit(22). (1a) Hos patienter > 70 ar og seerligt ved samtidig lungesygdom og/eller
nyreinsufficiens bar det overvejes helt at udelade bleomycin(56). (5)

Tidlige stadier - Fit"

ABVD bruges traditionelt som farstelinje behandling, men resultaterne for patienter over 60 ar er betydeligt
darligere end de tilsvarende hos yngre(61). (1b) | en starre subgruppeanalyse foretaget af GHSG,
observeredes flere protokol deviationer, lavere dosis intensitet og hgjere behandlingstoksicitet blandt de
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eeldre. Pa trods af at en del eldre opnaede initial sygdomskontrol var den samlede 5-ars PFS pa kun 79%
sammenlignet med 96% blandt de yngre(22). (1b)

For de patienter der ikke vurderes at kunne tale ABVD, kan der forsgges med regimer som VEPEMB
(vinblastin, cyklofosphamide, procarbazin, etoposid, mitoxantron og bleomycin) der specifikt er er sammensat
med henblik at mindske behandlingstoksiciteten og dermed med henblik pa behandling af &ldre patienter. | et
studie der inkluderede 111 HL-patienter i aldersgruppen 66-83 ar, var CR-raten 98% og 5-ar OS pa 94%(62).
(1b) Et senere randomiseret studie sammenlignede ABVD og VEPEMB og her viste man at ABVD var
VEPEMB overlegen med en ORR pa 97% vs 89%. Der var dog tale om et mindre studie og forskellen var ikke
statistisk signifikant i forhold til PFS(63). (1b) Som alternativ kan der ogsa behandles med CHOP, der
erfaringsmeessigt tales godt ogsa i hgj alder og her er der i et tidligere fase Il studie pavist en CR-rate og 3-ars
PFS begge pa 72%(50). (2b)

Et mindre studie baseret pa COPP (cyklophosphamide, vinkristin, procarbazine, and prednisone) med kun 10
ldre, early stage patienter paviste en 5-ars OS pa 82% og 10-ars os pa 68%. Dette er saledes en rimeligt
behandlingsalternativ seerligt hvis der er kontraindikationer imod antracykliner(64). (2b)

Tidlige stadier - "Unfit"

Hos disse patienter overvejes ogsa VEPEMB, evt med udeladelse af mitoxantron. Safremt dette skannes for
toksisk kan der overvejes kombinationsbehandling af BV-darcarbazin jf. Friedbergs studie, hvor ca. 1/3 af
patienterne i BV-darcabazin-armen havde early stage disease (Friedberg) (2b). Safremt patienten vurderes
uegnet til kombinationsbehandling kan i stedet forseges monoterapi med brentuximab vedotin, evt
konsolideret med straleterapi. Som et lavintensivt kombinationsregime kan ogsa ChlVPP(chlorambucil,
vinblastin, procarbacin, prednisolon) benyttes, eventuelt ogsa i kombination med straleterapi
(Forero.Torres).(2b) Endelig er det ogsa muligt at benytte enkeltstofbehandling med bl.a. BV, Lomustine,
Etoposid, Chlorambucil eller Dexametason. Straleterapi tolereres vanligvis godt og som monoterapi kan der
undertiden opnas et kurativt potentiale eller langvarige remissioner.

Avanceret stadie - "Fit”

Behandles med ABVD-baseret kemoterapi, hvor bleomycin som udgangspunkt kun gives i de to fgrste serier
kemoterapi, da der er en hgj risiko for bleomycin induceret pneumonit. Hos patienter > 70 ar og seerligt ved
samtidig lungesygdom og/eller nyreinsufficiens bar det overvejes helt at udelade bleomycin(56). (5) | Echelon-
1 studiet var der i alt 186 patienter over 60 ar og A-AVD kan benyttes jf. det tidligere afsnit om avanceret
sygdom. Neutropeni og perifer neuropati var hyppigere forekommende hos de patienter der modtog BV, mens
der sas flere pulmonale komplikationer hos de patienter der fik bleomycin. | et stort fase 2 studie, blev
patienterne behandlet med BV og AVD sekventielt, saledes at der indledes med to serier BV efterfulgt af 6
serier AVD, hvorefter der konsolideres med yderligere 4 serier BV. | dette studie var 2-ars PFS 84% og 2-ars
0S 93% med CIRS-G over/under 10 point som den mest betydende prognostiske faktor(58). (2b) CHOP er
ogsa et muligt behandlingsalternativ, evt givet som BV-CHP jf,B-CAP studiet, hvor man opnaede 1 ars PFS pa
74% og 1 ars OS pa 92,6% efter i alt 6 serier(65). (2b)

Avanceret stadie - "Unfit”
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Et fase to studie undersagte veerdien af dels BV monoterapi og BV + darcabazin hos patienter over 60 ar. |
dette studie fandt man en 2-ars PFS pa ca. 50 % for BV+ darcabazin(57) . (2b) Til sammenligning er den
varige effekt af BV monoterapi noget mere skuffende med en ORR pa 92% og CR rate pa 73%, men ogsa en
hgj recidivrate og en median PFS pa kun 10,5 mdr.(59). (2b) ChIVPP kan ogsa forsgges, med 5-ars EFS og
OS pa henholdsvis 24 og 30%(66). (2b) ChIVPP er ogsa afpravet i et regime hvor det blev givet alternerede
med AVD, hvilket da ogsa medferte en vaesentlig forbedring af effekten inkl. en 5-ars EFS og OS pa
henholdsvis 52 og 67%(66). (2b) Endelig kan der ogsa her benyttes enkeltstof kemoterapi eller best
supportive care hos de mest svaekkede patienter.

Anbefaling 8: Behandling af relaps eller primaer
behandlingsrefrakteert klassisk Hodgkin lymfom hos yngre
patienter, som er kandidater til hgjdosis kemoterapi med autolog
stamcelletransplantation (HDT-ASCT)

HDT-ASCT standard behandling ved recidiv af cHL hos yngre patienter uden vasentlig co-morbiditet.
(A)

Opnaelse af metabolisk CR vurderet ved PET-CT fer HDT-ASCT er afggrende for prognosen. Det er derfor
standard at foretage responsvurdering med PET-CT far HDT-ASCT. Hvis det ikke er muligt at opna CR pa
farste afpravede re-induktions regime, skal der forsgges med alternativ re-induktions regime, evt. med tilleeg af
Brentuximab Vedotin (BV) eller kombination af BV og PD1-haemmer.

Stralebehandling kan overvejes ved beskeden sygdomsbyrde og/eller refrakteer sygdom enten far eller efter
HDT-ASCT. (B)

BV konsolidering efter HDT-ASCT bor altid overvejes, og vurderes at vaere standard behandling ved
tilstedevaerelse af risikofaktorer.

Litteratur og evidensgennemgang

Hos patienter med recidiv af klassisk Hodgkin lymfom (cHL) efter 1. linje behandling, er behandlingseffekten af
HDT-ASCT bedre end fornyet standard kemoterapi(67, 68). HDT-ASCT anbefales derfor som standard
behandling, uafhaengig af stadie ved recidiv, hos patienter i god almentilstand, uden vaesentlig co-morbiditet
og med en alder op til ca. 704r. (1b) For patienter med kemoterapifelsomt recidiv, kan der ved HDT-ASCT
forventeligt opnas en progressionsfri overlevelse efter 3-4 ar pa ca. 60%, dog afhaengig af tilstedevaerelse
risikofaktorer. Identificerede risikofaktorer for nedsat chance for helbredelse efter HDT-ASCT er primaer
refrakteer sygdom, hurtigt recidiv (< 1 ar), samt ekstranodal eller avanceret sygdom ved recidiv efter 1. linje
behandling(69, 70). (2b)

Ved primeer refraktaer sygdom med manglende opnaelse af CR ved interim PET-CT, méa der overvejes
dosiseskalering ved den resterende del af 1. linje behandlingen (som beskrevet under afsnittene om 1. linje
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behandling). Ved primeer refrakteer sygdom efter endt 1. linje behandling er prognosen darlig, HDT-ASCT er
det bedst dokumenterede valg, hvor ca. 1/3 ma forventes at kunne helbredes(71), dog formentlig hgjere hvis
patienten behandles med Brentuximab Vedotin konsolidering(72). (1b)

Hvis det behandlingsrefraktaere lymfom kan daekkes af stralebehandling, skal kurativt intenderet straleterapi
dog overvejes i stedet(73, 74). (2b)

Re-induktionsbehandling fer HDT-ASCT: De 2 primaere formal med re-induktionsbehandling er at opna
metabolisk CR (vurderet ved PET-CT) og obligatorisk er et sufficient stamcellehgst produkt forud for HDT-
ASCT. Opnaelse af metabolisk CR er szerdeles vigtigt, da en mangel pa dette fer HDT-ASCT medferer en
ganske begraenset chance for at opna blivende CR. Derfor anbefales at skifte til et anden re-induktionsregime,
hvis CR ikke kan opnas med det ferst afpravede regime(75). (1b)

Der findes ingen sammenlignende studier som dokumenterer det optimale valg af re-induktionsregime,
traditionelt vaelges mellem regimer som Dexamethason/ Cytarabin/ Cisplatin (DHAP), Ifosfamid/ Carboplatin/
Etoposid (ICE), Gemcitabin/ Vinorelbin/liposomal doxorubicin (GVD) eller Ifosfamid/Gemcitabin/Vinorelbin
(IGEV), hvor fase Il forsag har vist sammenlignelige data med strukturel CR rater omkring 20% (vurderet ved
CT-scanning), men der kan forventelig opnas hgjere frekvens af metabolisk CR.

De seneste ar er der gennemfert flere studier med Brentuximab Vedotin (BV) og PD1-inhibitorer, hvor disse
enten er kombineret, BV-Nivolumab(76), eller BV er kombineret med kemoterapi som Bendamustin(77),
ICE(78), DHAP(79) m.fl., som led i re-induktion. Hvor chancen for opnaelse af CR synes at veere forgget
betydeligt sammenlignet med kemoterapiregimerne alene. (2b) EMA har ikke godkendt PD1-inhibitorer eller
BV il denne indikation,men i udvalgte situationer, kan det overvejes at opna individuel tilladelse, af den
regionale laeegemiddelkomité, hvis CR ikke kan opnas ved et standard kemoterapi regime alene.

Stralebehandling i relation til HDT-ASCT er kun i ringe grad belyst. Der findes ingen prospektive,
randomiserede studier. Der eksisterer en del retrospektive studier, der som oftest demonstrerer en god lokal
kontrol i det stralebehandlede omrade. Nogle af studierne er ogsa med en bedre progressionsfri overlevelse
og bedre samlet overlevelse(80-84). Pa grund af studiernes retrospektive karakter er der en betydelig risiko for
selektionsbias, formentlig fordi man har veeret mere tilbgjelig til at bruge stralebehandling ved f.eks. lav
sygdomsbyrde.

Stralebehandling er en effektiv metode til at opna lokal kontrol, og er blevet brugt til dette formal i forbindelse
med HDT-ASCT pa mange centre, men det drejer sig i sagens natur om selekterede patienter, og der er ret
sparsom evidens i denne meget selekterede patientgruppe. ILROG har lavet guidelines baseret pa den
publicerede litteratur og egne erfaringer, der er tale om konsensusbeslutninger(85). (2b) Disse guidelines
deekker forskellige scenarier afheengig af respons pa re-induktionsbehandlingen og er veerd at skele til i de
specifikke situationer. De er dog ikke underbygget af randomiserede studier.

Stralebehandling bar som minimum overvejes, hvis der ikke opnas metabolisk CR pa
reinduktionsbehandlingen eller hvis der efter et HDT-forlgb fortsat er PET-positiv restsygdom. | takt med, at
mange behandlingsregimer for primeer behandling af Hodgkin lymfom ikke omfatter stralebehandling bgr man
overveje, om stralebehandling kan veere indiceret i en recidivsituation med eller uden samtidig HDT. Det skal
desuden tages i betragtning at med moderne, hgjkonform stralebehandling vil der ofte veere mulighed for at
genbestrale i et allerede bestralet omrade. Hvis overhovedet muligt ber man medtage alle de lokalisationer,
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hvor recidivet eller den refrakteere sygdom opstod. Dette afthaengig af hvor stor toxicitet det vurderes at
medfere. Der anbefales en dosis pa 30 Gy/15-20 fraktioner til sygdom i CR, 36-40Gy/18-20 fraktioner til
sygdom i PR. Hvis der hos den samme patient er begge situationer i forskellige sites, kan man differentiere
dosis sv.t. ovenstaende. Stralebehandlingen kan gives fer HDT-ASCT, fordelene ved det vil veere, at patienten
har mindst mulig sygdom far transplantationen og at man undgar at bestrale de transplanterede stamceller,
men det kan betyde et lidt leengere forlgb fer indgiften af stamceller og evt. flere bivirkninger ved
transplantationen, om end det i vidt omfang kan undgas med moderne straleteknik og accelereret behandling.
Stralebehandlingen kan ogsa gives efter HDT-ASCT, fordelen ved dette kan veere, at den fulde effekt af den
systemiske behandling er opnaet, sa stralevolumen og -dosis kan minimeres(85).

Opfelgning efter HDT-ASCT

Evaluerende PET-CT-scanning 2 mdr. efter HDT-ASCT er standard. Hvis denne viser CR skal behovet for
konsoliderende Brentuximab Vedotin vurderes (se nedenfor) (1b). Ved fortsat tegn pa lymfomsygdom skal der,
hvis muligt, foretages biopsi mhp. at dokumentere resistent sygdom. Resistent lymfom sygdom efter HDT-
ASCT ma, hvis teknisk muligt, forsgges stralebehandlet (4).

Konsolidering efter HDT-ASCT

Patienter med klassisk (CD30+) HL med hgj risiko for recidiv efter ASCT kan tilbydes konsolidering med op til
16 serier Brentuximab Vedotin (BV), 1,8 mg/kg kropsveegt (1b). Denne rekommandation baseres pa
AETHERA studiet(86). Opdaterede resultater af dette studie viser at effekten af BV-konsolidering er
leengerevarende, med en bedring i PFS pa 18-20% 5 ar efter sidste patient i studiet blev randomiseret(72).
Subgruppe analyse viser, at specielt patienter med 2 eller 3 risikofaktorer har en endnu starre forbedring i PFS
pa ca. 30%. Perifer neuropati er den hyppigste bivirkning under- og efter BV-behandling, men hos nzesten alle
(90%), aftager eller forsvinder disse gener igen, pa et tidspunkt efter BV er seponeret(72).

De risikofaktorer som i AETHERA studiet blev forbundet med forveerret prognose efter HDT er:

1. Pt. ikke i CR efter induktionsbehandlingen fgr HDT-ASCT (vurderet ved PET-CT).
2. Relaps < 12 maneder efter 1 linje behandling eller primeert refrakteer sygdom.

3. Extranodal sygdom ved relaps efter 1. linje behandling.

Ved tilstedeveerelse en eller flere risikofaktorer anbefales BV vedligeholdelses behandling. (1b)

Anbefaling 9: Behandling af recidiv af nodulaer lymphocyte
predominant Hodgkin lymfom

Ved mistanke om recidiv af NLPHL skal der altid tages biopsi, da transformering til aggressivt B-celle lymfom
ikke er sjeeldent (B)

Lokaliseret recidiv kan behandles med stralebehandling (C)

Recidiv efter stralebehandling alene kan behandles med konventionel kemoterapi, f.eks. ABVD eller CHOP,
ofte i kombination med Rituximab, evt. kombineret med stralebehandling. (C)
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Recidiv efter tidligere systemisk behandling kan behandles som ved klassisk Hodgkin lymfom. Sygdommen
har undertiden et meget indolent forlgb, og hvis der ikke er symptomer der kraever behandling, kan man vente
og observere eller evt. give Rituximab som enkeltstof. (C)

Litteratur og evidensgennemgang

NLPHL har ofte et indolent forlgb, evt. recidiver kommer ofte mange ar efter primaerbehandlingen. Da der
imidlertid er ca. 15 % risiko for transformation til aggressivt B-celle lymfom, skal der altid foretages biopsi for at
sikre at histologien fortsat er den samme.

Pga. sygdommens sjeeldenhed foreligger der ikke prospektive serier. En del patienter har et indolent forlgb
med tilbagevendende lokaliserede recidiver, som bgr behandles med lokal stralebehandling eller
Rituximab(28, 54, 87). (4) Patienter, der far recidiv inden for de farste 24 maneder efter primaer behandling,
har darligere prognose og bar behandles mere aktivt, evt. med HDT-ASCT(26). (4)

Anbefaling 10: Behandling af relaps eller refrakteert klassisk
Hodgkin lymfom hos patienter, der har gennemgaet HDT-ASCT

Pembrolizumab anbefales til behandling af relaps/refrakteer sygdom hos patienter der har gennemgaet
hgjdosis kemoterapi med autolog stamcelletransplantation (A)

For patienter der ikke tidligere har modtaget behandling med brentuximab vedotin og hvor pembrolizumab
enten ikke er en mulighed eller ved relaps/progression efter denne anbefales brentuximab vedotin (B)

Nivolumab anbefales til patienter med relaps/refrakteer sygdom efter hgjdosis kemoterapi med autolog
stamcelletransplantation og behandling med brentuximab vedotin (B)

Hos patienter med avanceret sygdom der opnar fornyet remission efter PD-1 ha&ammer eller brentuximab
vedotin kan der, i udvalgte tilfeelde, overvejes konsoliderende RIC allogen knoglemarvstransplantation (C)

Der bar undersgges for mulighed for deltagelse i protokolleret behandlingsforsag (A)
Bendamustin monoterapi kan overvejes (B)

Hos patienter med lokaliseret sygdom der opnar fornyet remission efter brentuximab eller PD-1 haemmer ber
straleterapi i ikke-tidligere stralebehandlede (evt. ogsa i tidligere stralebehandlede) omrader overvejes (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Hvis der ses bort fra KEYNOTE-204 studiet er en direkte sammenligning af behandlinger ikke foretaget.
Evidensen er saledes langt overvejende non-randomiseret.

Konventionel enkeltstofskemoterapi og kombinationer af disse hos patienter i relaps efter ASCT har vist effekt.
Yderst fa opnar langvarig remission, 70-80 % vil veere dgde indenfor 5 ar(88-91).
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PD-1 heemmere

Pembrolizumab

Pa baggrund af KEYNOTE-087 og KEYNOTE-204 har EMA i februar 2021 opdateret indikationen for
anvendelse af pembrolizumab saledes at det nu anbefales taget i brug ifm. R/R sygdom efter HDT+ASCT
uagtet evt. anvendelse af BV.

| multi-kohorte, single-arm fase 2 studiet KEYNOTE-087 indgik patienter med sygdomsprogression efter
HDT+ASCT uden efterfalgende BV-vedligeholdelse (ASCT-BV) og patienter med sygdomsprogression efter
HDT+ASCT og BV-vedligeholdelse (ASCT+BV)(92, 93). Ved independent review fandtes for ASCT-BV-
kohorten overall og komplet responsrate pa hhv. 77 % og 26 %, for ASCT+BV-kohorten hhv. 73,3 % og 31,7
%. Median follow-up tid var 27,6 maneder. Median responsvarighed var 24,4 (ASCT-BV) og 22,1 maneder
(ASCT+BV) og median PFS var 19,4 (ASCT-BV) og 16,4 maneder (ASCT+BV). Median responsvarighed blev
ikke naet for CR-patienter i ASCT-BV-kohorten, men var 25 maneder for ASCT+BV. For patienter i PR var
median responsvarighed 13,9 (ASCT-BV) og 19,5 maneder (ASCT+BV). Median OS blev ikke naet. For begge
kohorter var 2 ars OS blandt ptti CR 100 %, for ptt. i PR var 2 ars OS 87,7 % (ASCT-BV) og 94,3 %
(ASCT+BV)(93). Der sas forbedring i patienternes livskvalitet bedemt ud fra EORTC QOL-C30 og EQ-5D(92).
(2b)

KEYNOTE-204, hvor savel tidligere HDT-behandlede som ikke-HDT-egnede patienter blev randomiseret il
enten pembrolizumab eller BV, er omtalt i afsnittet om patienter der ikke er kandidater til hgjdosis kemoterapi
med autolog stamcelletransplantation(94). | begge behandlingsarme havde 37 % af patienterne tidligere
gennemgaet HDT+ASCT-forlgb. | den generelle studiepopulation og i subgruppen af tidl. HDT-behandlede sas
forleenget median PFS hos pembrolizumab-behandlede sammenlignet med BV-behandlede. (1b)

Nivolumab

CheckMate 205 inkluderede 243 patienter med R/R sygdom efter ASCT +/- BV-behandling far/efter ASCT.
Patienter blev inddelt i 3 kohorter: A) BV-naive (n=63), B) BV som salvage efter ASCT (n=80) og C) BV fer
eller efter ASCT (n=100)(95, 96). Patienterne modtog nivolumab hver 2. uge indtil progression eller
uacceptabel toxicitet, dog opharte patienter i kohorte C med nivolumab hvis de havde veereti CRi 1 ar (n=7).
ORR for hele studiepopulationen (ved independent review) var 69 % (CR 16 %). For kohorte A, B og C var
ORR hhv. 65 %, 68 % 0g 73 % (CR 29 %, 13 % og 12 %), dvs. sammenlignelige responsrater uanset BV-
status. Median follow-up var som helhed 18 maneder (19, 23 og 16 maneder). Median responsvarighed for
kohorterne som helhed var 16,6 maneder (20,3, 15,9 og 14,5 maneder). Median PFS pa tveers af kohorterne
var 14,7 maneder (18,3, 14,7 og 11,9 maneder) men 22,2 maneder for CR-patienter (PR 15,1 maneder). 1 ars
OS var 92 % for hele studiepopulationen (93 %, 95 % og 90 %). Median OS blev ikke naet for nogle af
kohorterne eller hos patienter med SD eller PD i studiepopulationen som helhed. Overlevelseskurverne for
patienter i CR, PR og SD var stort set ens (1 ars OS 100 %, 96 % og 97,8 %), derved antydende at selv
patienter der ikke opnar et dybt respons kan have gavn af nivolumab. Forsggsprotokollen blev senere aendret
saledes at patienter med tegn pa sygdomsprogression ved konventionelle kriterier men med fortsat klinisk
gavn og god PS kunne fortsaette med behandling ("treatment beyond progression”, TBP)(95). Ved cutoff
havde 130 patienter sygdomsprogression, 80 (62 %) fortsatte behandling med en median
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behandlingsvarighed pa 5 maneder. 55 % af de evaluerbare patienter havde stabil sygdom eller reduktion af
tumorbyrde. Mediantid til naeste behandling var 20 maneder for hele TBP-populationen, 2 ars OS var 87 %.
Mht. patient-rapporterede oplysninger sas klinisk betydende forbedring itht. EQ-5D VAS og EORTC QLQ-30
sv.t. uge 9 ift. Baseline(96). (2b)

Pa baggrund af CheckMate 205 studiet har EMA godkendt nivolumab til anvendelse ifm. R/R sygdom efter
HDT+ASCT og behandling med BV.

Brentuximab vedotin

En direkte sammenligning af BV med konventionel kemoterapibaseret behandling ved R/R sygdom efter
HDT+ASCT er ikke foretaget. Evidensen her er saledes non-randomiseret. En direkte sammenligning af BV
overfor pembrolizumab er til gengeeld foretaget i KEYNOTE-204 hvorfra data nyligt er publiceret og
gennemgas separat i afsnittet vedr. pembrolizumab.

Et fase 2 studie undersagte 102 patienter med R/R sygdom efter HDT+ASCT(97). Median tid til relaps efter
ASCT var 6,7 maneder, 71 % fik relaps < 1 ar efter ASCT, 56 % modtog mindst én behandlingslinje med salvage
kemoterapi inden de fik BV. Median PFS og OS for hele populationen var hhv. 9,3 og 40,5 maneder. ORR var
75 % (CR 33 %, n=34). Median tid til respons var 5,7 uger overall, for CR 12 uger. Median responsvarighed var
6,7 maneder for alle der responderede, men den er ikke naet for patienter i CR (95 % C.I. 20,5 maneder — ikke
estimerbar (2 - 71,6+)). For studiepopulationen som helhed var estimeret 5-ars PFS og OS hhv. 22 % og 41
%(98), for patienter i CR hhv. 52 % og 64 % (median PFS og OS ikke naet). Med en median observationsperiode
pa 69,5 maneder var 15 patienter fortsat i remission ved studiets afslutning. 9/13 i CR (8,8 %) modtog ikke
yderligere behandling hvilket kunne indikere en potentielt kurativ mulighed for et fatal ved anvendelse af BV, de
gvrige gik videre til allo-KMT. Der var ingen signifikant forskel pa PFS hos ptt. i CR som gik videre til allo-KMT
ifht ptt. der ikke gennemgik allo-KMT. Perifer neuropati var den hyppigst forekommende bivirkning (42 %) og
blandt alle rapporterede bivirkninger den hyppigste arsag til dosisreduktion og til behandlingsophar. (2b)

For patienter der initialt responderer pa BV men som senere far relaps er genbehandling en mulighed. Bartlett
et al(99) undersagte 21 patienter med tidligere respons pa BV (20 vurderbare for respons). Alle patienter
havde modtaget =2 behandlingslinjer (inkl. BV). Median tid fra sidste BV-dosis i en tidligere behandlingslinje til
ny behandling med BV var 8 maneder (2-45) og 6 patienter havde i mellemtiden modtaget anden systemisk
behandling. ORR var 60 %, heraf 30 % CR. Median responsvarighed var overall 9,2 maneder (0-19,5), for ptt i
CR 9,4 maneder. Median PFS var 9,9 maneder, median OS ikke naet ved studiets afslutning. (2b)

Allogen knoglemarvstransplantation

Myeloablativ allogen KMT er ikke indiceret pga. hgj transplantations-relateret mortalitet (TRM) pa mellem 48
0g 61%(100).

Non-myeloablativ (NMA) allogen KMT er forbundet med mindre, men dog betydelig TRM (4-15 % ved dag 100
og efter 2-3 ar 15-33 %). 3-4 ars OS er pa mellem 32 og 64 %, PFS pa mellem 22 og 39 %(101-106).

En EBMT-baseret retrospektiv opgarelse af 285 patienter behandlet med RIC allogen KMT fra fer BV og PD-1-
haammere blev taget i brug undersagte risikofaktorer for darligere OS og PFS(106). Refraktaer sygdom, darlig

26



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG

PS og mandlig recipient/kvindelig donor var forbundet med darligere 3-ars OS (25 % ved tilstedeveerelse af 1-
2 risikofaktorer mod 56 % ved fraveer af risikofaktorer). Relaps indenfor 6 mdr. efter HDT+ASCT var forbundet
med yderst darlig overlevelse.

Anvendelse af haploidentisk donor med post-transplantations cyclophosphamid (PTCy) er forbundet med
lavere forekomst af kronisk graft-versus-host sygdom (GVHD) og lavere risiko for relaps sammenlignet med
matched sgskendedonor(107).

| PD-1-heemmer aeraen ma indikationen for, og timingen af, allogen KMT ngje overvejes. Flere forhold gar sig
geeldende. Patienter i CR og PR kan godt opna varigt respons jf. den forlaengede follow-up af CheckMate 205
kohorten(95). PD-1-heemmernes sikkerhedsprofil er betydelig mere favorable sammenlignet med allogen KMT.
Dette taler for at lade patienten fortsaette pa PD-1 heemmer fremfor at anvende denne som bro til allogen KMT,
med mindre der i horisonten ikke er abenlyse regimer tilgeengelige i tilfeelde af svigt af PD-1 haemmer - dette
vil iseer geelde de allertungest behandlede patienter. Data fra LYSA har dog vist, at for patienter med
utilstreekkeligt respons eller endog progressiv sygdom pa PD-1 haemmer behandling er det muligt at opna nyt
objektivt respons ved kemoterapi alene eller kemoterapi i kombination med PD-1 heemmer(108). Behandling
med PD-1 haemmer er til gengeeld ogsa en mulighed efter allogen KMT.

En seerlig problemstilling knytter sig til PD-1-haemmer-behandlede patienter i forhold til allogen KMT. En
gennemgang af tilgeengelige publicerede studier vedrarende checkpoint inhibitor-behandling far allogen KMT,
herunder til patienter med klassisk HL, finder gget risiko for GVHD ifht. historiske data(109). Ud af i alt 107
patienter (heraf 93 med cHL) modtog 91 patienter nivolumab mens 11 patienter modtog pembrolizumab. 8
patienter (7 %) udviklede hyperakut GVHD, 60 (56 %) udviklede akut GVHD mens 20 (29 %) udviklede kronisk
GVHD. Af 20 dadsfald blev 12 (60 %) skannet til at veere GVHD-relaterede.

| CheckMate 205 indgik 243 patienter med R/R sygdom efter HDT+ASCT +/- BV-behandling far/efter ASCT
som alle modtog nivolumab(95, 96). Af disse gik 44 patienter videre til allogen KMT. Median follow-up var kort,
blot 5,5 maneder (2,9 - 11,8 maneder). Akut GVHD sas hos 21 patienter, herunder 10 med grad 3/4. Af 5
patienter med TRM havde 4 akut GVHD. Selv om forekomsten af akut GVHD og TRM syntes sammenlignelig i
forhold til historiske kontroller skal dette ses i lyset af selekteret population og median follow-up < 6 maneder.
(2b)

Der henvises i gvrigt til Dansk Heematologisk Selskabs rekommandationer for knoglemarvstransplantation
(http://www.hematology.dk).

Bendamustin

Bendamustin monoterapi ved relaps efter HDT+ASCT er undersagt retrospektivt(110-113) og
prospektivt(114), +/- forudgaende BV-behandling, helt overvejende hos tungt behandlede patienter. ORR er
typisk 50-60 % med CR 20-30 %, median responsvarighed overvejende < 6 maneder. Meget fa patienter er
progressionsfri efter 2 ar(110, 112, 114). For en gruppe af patienter var det muligt at bringe dem videre til
allogen KMT(110, 111, 114).

BV-bendamustin kombinationen er undersggt retrospektivt(115) og prospektivt(116). | fase 1/2 studiet(116)
behandledes 37 patienter i fase 2-delen, heraf 21 (57 %) tidligere HDT+ASCT-behandlede. 18 % havde grad
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3-4 bivirkninger. ORR for hele populationen var 78 %, CR 43 %. Median responsvarighed var knap 4 maneder.
Median PFS og OS blev ikke naet i fase 2-delen. Andenlinje behandling med BV-bendamustin efterfulgt af
ASCT ogleller BV monoterapi er undersagt i et fase 1/2 studie af overvejende yngre patienter (median 36 ar) i
god performance status(77, 117). 53/55 behandlede kunne vurderes for effekt med ORR 92 %, CR 74 %. 40
patienter (75,5 %) kunne ga videre til ASCT. Median follow-up som led i PFS-vurdering var 38,7 maneder, 3
ars PFS var 67,1 % for patienter der gik videre til ASCT (40,4 % hvis ikke videre til ASCT). Median follow-up
som led i OS-vurdering var 44,5 maneder, 3 ars OS var 67,1 % for patienter der gik videre til ASCT (40,4 %
hvis ikke videre til ASCT).

Gemcitabin

Gemcitabinholdig kombinationsbehandling er langt overvejende kun undersagt hos ASCT-naive patienter. Et
fase 1/2 studie fra CALGB vurderede gemcitabin kombineret med vinorelbine og pegyleret liposomal
doxorubicin (GVD)(118). 40/91 havde tidligere gennemgaet HDT+ASCT og ORR var her 75 % (CR 17 %) pa
den maksimalt talte dosis. Median event-free survival var blot 8,5 maneder men 3 ars OS for denne gruppe var
55 %.

Gemcitabin-oxaliplatin (GemOx) blev undersagt i et retrospektivt studie af 24 patienter, heraf 10 patienter
(42%) som var i relaps efter HDT+ASCT, ORR hos disse var 90% med 50% CR. 5 af disse patienter gik videre
til allogen KMT(119).

Stralebehandling

Stralebehandling er en effektiv metode til opnaelse af lokal kontrol, og ber overvejes i alle situationer, hvor
effektiv lokal kontrol er @nskelig(85). Det geelder f. eks. ved:

e Recidiver i et begraenset antal lokalisationer

e Recidiver med bulky sygdom (= 5 cm), specielt hvis respons pa systemisk behandling har vaeret
beskedent

e Recidiver i omrader, hvor det er kritisk at opna lokal kontrol for at undga affektion af kritiske
normalveev (f. eks. rygmarven, nervergdder, v. cava sup., luftveje)

e |okal smertegivende sygdom

Target volumen for stralebehandlingen er helt athaengig af situationen. Hvis al sygdom pa recidivtidspunktet
kan bestrales, tilstreebes det. Straledoser er afhaengige af respons pa systemisk behandling. Hvis der er
opnaet komplet remission gives 30 — 36 Gy, hvis der kun er opnaet partiel eller ingen remission gives 36-40
Gy(85). Hvis stralebehandlingen anvendes i rent palliativt gjemed, tilstreebes det at anvende korte
fraktioneringsregimer hvis det kan gares med acceptabel toksicitet(120).

Anbefaling 11: Behandling af relaps/refrakteer sygdom efter RIC
allogen knoglemarvstransplantation

Der bar undersgges for mulighed for deltagelse i protokolleret forsag (A)
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For patienter med lokaliseret recidiv uden for tidligere stralefelter kan radioterapi overvejes (C)
Behandling med PD-1 haemmer kan overvejes (C)
Behandling med brentuximab vedotin kan overvejes (C)

Donor lymfocyt infusion kan overvejes (C)

Litteratur og evidensgennemgang

PD-1 heemmere

En retrospektiv undersagelse af 20 tungt behandlede patienter med cHL der modtog nivolumab efter allogen-
KMT viste ORR pa 95 % hos 19 patienter evaluerbare for respons (9 i CR)(121). Median tid fra allo-KMT il
progression var 8,5 maneder, 65 % af patienterne modtog anden behandling efter progression fgr nivolumab.
Efter en median follow-up pa 370 dage blev hverken median PFS eller OS naet. 12 maneders PFS 58,2 %,
OS var 78,7 %. Kronisk GVHD sas ikke, ej heller opblussen af kronisk GVHD hos 4 patienter kendt med dette.
6 patienter (30 %) fik akut GVHD (alle efter en enkelt dosis nivolumab og alle inden for en uge), 2 af disse
dade. Alle 6 patienter havde tidligere haft akut GVHD. Median tid mellem allo-KMT og pabegyndelse af
nivolumab var signifikant kortere (8,5 [2-19] vs. 28,5 [7-111] maneder, p=0,0082) hos de patienter der
udviklede nivolumab-induceret akut GVHD. Ved observationsperiodens opher sas fortsat respons hos 3/6
trods immunsupprimerende behandling for GVHD.

Et andet retrospektivt studie omfattede 30 patienter med cHL (en med konkomitant follikuleert lymfom) og 1
patient med follikulaert lymfom, behandlet med nivolumab (n=28) eller pembrolizumab (n=3) for relaps efter
allo-KMT(122). ORR var 79 % for 29 evaluerbare cHL-patienter (15 CR, 8 PR). Median tid fra allo-KMT til
opstart af anti-PD-1 behandling var 2,2 ar [4,8 maneder - 9 ar]. Median follow-up tid var 428 dage efter farste
dosis af PD-1 haemmer med 68 % (21/31) fortsat i live og sygdomsprogression hos 35 % (11/31) ved sidste
follow-up. Median PFS var 591 dage. 17 ud af 31 patienter (55 %) udviklede GVHD (6 akut, 4 overlap, 7
kronisk), heraf 16 ud af 17 efter hgjst 2 doser. Forud for anti-PD1 behandling havde GVHD optradt hos 19 /
31 patienter, heraf 4 med akut GVHD - af disse oplevede 3 fornyet GVHD (1 akut, 2 overlap). Af 13 patienter
kun med anamnese for kronisk GVHD fgr anti-PD-1 behandling, udviklede 9 GVHD. 5 patienter uden tidligere
GVHD udviklede dette ifm. PD-1 haemmer. GVHD var vanskeligt behandlelig og der var 8 dadsfald relateret til
GVHD.

Konklusivt ma gavn og risici ved PD-1 haemning efter allogen KMT vejes op mod hinanden, szerligt hos
patienter med tidligere akut GVHD.
Brentuximab vedotin

Gopal et al undersagte 25 patienter med relaps efter allogen KMT som alle blev behandlet med BV
monoterapi(123). Disse patienter var tungt behandlede (median 9). 24 var evaluerbare, hos disse var ORR 50
% (CR 38 %). Median tid til respons var ca. 8 uger, median PFS var 7,8 maneder, median OS ikke naet.
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Donor lymfocyt infusion

Ved donor lymfocyt infusion (DLI) er beskrevet klinisk respons hos ca. 40 % og CR/PR hos 29-32 % og ca. 25
% med varigt respons. DLI kan saledes overvejes hvis der ikke er behandlingskreevende GVHD og
grundsygdommen forinden kan bringes i en stabil fase(106, 124).

Straleterapi

Der kan bestrales mod symptomgivende omrader eller mod omrader hvor der er risiko for kompromittering af
organfunktion(31, 85). (4) Afheengig af lokalisationen ber det tilstreebes at anvende kortvarige
fraktioneringsregimer(120). (5)

Anbefaling 12: Behandling af relaps eller refraktaert Hodgkin
lymfom hos patienter, der ikke er kandidater til HDT-ASCT

Der anbefales pembrolizumab (A)

For patienter der har modtaget mindst to tidligere behandlingslinjer og hvor flerstofs kemoterapi ikke er en
mulighed anbefales brentuximab vedotin (B)

Hos eldre patienter kan gemcitabin eller bendamustin monoterapi overvejes (B)
Der bgr undersages for mulighed for deltagelse i protokolleret forsgg (A)

Straleterapi kan anvendes ved lokaliserede recidiver (B), samt som palliativ behandling mod symptomgivende
omrader eller mod omrader, hvor der er risiko for kompromittering af organfunktion (C)

Litteratur og evidensgennemgang

En direkte sammenligning af behandlinger er kun foretaget i KEYNOTE-204 studiet. Den @vrige evidens er
non-randomiseret.

PD-1 heemmere

Pembrolizumab

Pembrolizumab er pr. oktober 2020 godkendt af FDA til brug ved relaps / refrakteer (R/R) sygdom hos voksne
efter blot én tidligere behandling. Pa basis af KEYNOTE studierne omtalt nedenfor har EMA i februar 2021
endret indikationen saledes at pembrolizumab nu anbefales til patienter som har modtaget = 2 tidligere
behandlinger hvor hgjdosis kemoterapi + autolog stamcelletransplantation (HDT+ASCT) ikke er mulighed.
Saledes bortfalder kravet om forudgaende behandling med brentuximab vedotin (BV).

Multi-kohorte, single-arm fase 2 studiet KEYNOTE-087 inkluderede bl.a. 81 patienter, som var refrakteere
overfor 2. linje behandling og efterfalgende havde svigt pa BV, og som konsekvens heraf var vurderet ikke-
egnede til HDT+ASCT(92, 93). Medianalderen var 40 (20-76) (18,5 % > 65 ar), alle performance status (PS) 0-
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1. 96 % havde modtaget = 3 behandlinger. Ved independent review fandtes for denne kohorte en ORR 66,7 %
(CR 25,9 %). Median follow-up tid var 27,6 maneder, median responsvarighed og PFS var 11,1 maneder. For
patienter i CR og PR var median responsvarighed hhv. 19,2 og 7,9 maneder. Vedvarende respons sas hos 8
(14,8 %). Median OS blev ikke néet. 2 ars OS blandt patienter i CR var 100 %, for PR 90,4 %. Patienter i CR
kunne ophgre med behandling og genoptage ved ny sygdomsaktivitet. 3/3 patienter der opherte undervejs, gik
i fornyet CR efter genoptagelse af behandlingen. Pa tveers af kohorter fra baseline til uge 12 sas numerisk
forbedring i patienternes livskvalitet undersggt ved EORTC QOL-C30 og EQ-5D. (2b)

Det randomiserede multicenter fase 3 studie KEYNOTE-204 inkluderede PS 0-1 patienter med R/R sygdom,
som enten har gennemgaet HDT+ASCT eller som ikke var skannet egnede til dette(94). Patienter
randomiseredes til pembrolizumab (n=148) eller BV (n=152) behandling, uagtet evt. tidl. behandling med BV (5
% af ITT-populationen) og der stratificeredes efter hvorvidt de tidligere har gennemgaet HDT+ASCT eller ej og
ud fra status efter 1. linje behandling (primeert refrakteer, tidligt relaps, sent relaps). Primaere endepunkter er
OS (ikke planlagt rapporteret i interim-analysen) og PFS ved blindet uafhaengigt review. Sekundeere
endepunkter er bl.a. responsrater. | ITT-populationen (n=304) var medianalderen 35 (16 % var = 65 ar), 63 %
var efter investigators skan uegnede til HDT+ASCT (44 % pga. kemorefraktaer sygdom, 8 % pga. alder). Af de
18 % som kun havde modtaget én tidligere behandling var alle vurderet uegnede til HDT+ASCT (38 % pga.
kemorefraktaer sygdom). Median tid fra randomisering til data cut-off var 25,7 maneder (median follow-up tid
24,7). ORR var 66 % (25 % CR) og 54 % (24 % CR) for hhv. pembrolizumab og BV-gruppen, men den
estimerede forskel i respons var ikke signifikant. Median responsvarighed var 20,7 og 13,8 maneder for hhv.
pembrolizumab og BV-gruppen. Signifikant forleenget median PFS sas i pembrolizumab-gruppen (13,2 vs 8,3
maneder) (HR 0,65, 95 % C.I. 0,48-0,88, p = 0,0027), og ogsa i relevante subgrupper, herunder bade hos
HDT-uegnede og patienter, der var refrakteere overfor 1. linje behandling. Hhv. 74 % og 96 % af
pembrolizumab- og BV-behandlede opharte med behandling, oftest pga. progression (39 % resp. 49 %) eller
adverse event (AE) (14 % resp. 19 % overall, langt hovedparten behandlings-relateret). Alvorlige
behandlingsrelaterede AE sas hos hhv. 16 % og 11 % af de pembrolizumab- og BV-behandlede patienter.
Immunmedierede AE forekom hyppigere i pembrolizumab-armen (33 % vs 7 %). (1b)

Nivolumab

CheckMate 205 studiet vedr. nivolumab inkluderede ikke en separat kohorte af patienter som var refrakteere
overfor 2. linje behandling og med efterfalgende svigt pa BV, og som konsekvens heraf var vurderet ikke-
egnede til HDT+ASCT.

Det igangveerende fase 3 studie CheckMate 812 studie omfatter patienter som enten er R/R efter HDT+ASCT,
eller som er ikke-egnede til dette, med randomisering til enten BV eller BV+nivolumab.

Brentuximab vedotin

BV er godkendt til brug hos patienter der har modtaget = 2 tidligere behandlingslinjer nar HDT+ASCT eller
kombinationskemoterapi ikke er en mulighed.

Et fase 4, single-arm, multicenter studie inkluderede 60 helt overvejende yngre patienter med R/R sygdom i
god PS der alle havde modtaget = 1 tidligere behandling og som ikke var egnede til HDT+ASCT eller il
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flerstofskemoterapi(125). Det primaere endepunkt var ORR ved independent review, sekundaere endepunkter
var bl.a. responsvarighed, PFS ved independent review og OS. Arsager til ikke-egnethed var progression
under 1. linje behandling (32 %), opblussen inden 90 dage efter opnaelse af CR/CRu ved
kombinationskemoterapi og/eller straleterapi (18 %), eller relaps efter = 2 tidligere behandlinger, inklusive re-
induktion inden planlagt HDT+ASCT (50 %). ORR i ITT-populationen var 50 %, 12 % i CR. Efter en median
follow-up pa 6,9 maneder var median PFS 4,8 maneder. Efter en median follow-up pa 16,6 maneder blev
median OS ikke naet, estimeret 12 maneders OS var 86 %. Neevneveerdigt gik 47 % efterfelgende videre fil
ASCT selvom de ikke var vurderet egnede til dette ved inklusion. (2b)

Brockelmann et al undersggte retrospektivt 136 patienter ikke egnede til HDT+ASCT eller som havde frasagt
sig dette(126). Gennemsnitsalderen var 67 ar. Hyppigste arsager til ikke-egnethed var komorbiditet (73,5 %)
og alder (56,6 %). 14,7 % frasagde sig ASCT mens 11,8 % havde refraktaer sygdom som arsag til at ASCT
blev fravalgt. 20 patienter fik BV som 2. linje behandling, mens resten fik det som 2 3. behandlingslinje. 54 %
af patienterne havde stadium IlI-IV sygdom, 9,6 % havde bulky tumor og 61 % var PS = 2. Median follow-up
tid var 10,9 maneder (0,4 — 47 mdr.) fra pabegyndelse af BV. Median antal serier var 8. ORR var 74,3 %, 34,6
% i CR. Median PFS var 15,1 maneder, 1 ars PFS var 52,1 %. Median OS var 17,8 maneder med 1 ars OS
68,2 %. 51 ptt. dade i follow-up perioden, heraf var 33 dgdsfald Hodgkin-relateret. Hyppigst rapporterede
bivirkninger var haematologisk toxicitet og diarré. Perifer neuropati (PN) rapporteredes hos 9,6 % af
patienterne, kun et fatal i alvorlig grad. (2b)

Post-hoc analyseredes 20 patienter med R/R sygdom inkluderet i to fase 1 studier af BV der tillod inklusion af
patienter der enten var ikke-egnede til HDT+ASCT eller som havde frasagt sig muligheden(127). Af ikke-
egnede var 13 kemorefrakteere, 2 var for gamle eller komorbide og 2 kunne ikke stamcellehgstes. Median
alder var 31 ar (4 patienter var = 70 ar). Median antal tidligere behandlinger var 3. 65 % af patienterne var
refraktaere overfor seneste behandling. 6 patienter responderede (heraf 4 som tidligere var vurderet
kemorefrakteere, 3 af disse gik videre til ASCT), heraf 2 i CR. Median responsvarighed blev ikke naet da kun
én patient havde progredieret ved studiets afslutning. Censoreret responsvarighed variererede fra >6,8
maneder til <13,8 maneder, leengst for de patienter der opnaede CR.

Brentuximab vedotin i kombination med bendamustin

| studier af BV-bendamustin til brug ifm. R/R sygdom var der overvejende tale om gennemsnitligt yngre
studiepopulationer, i god PS, ikke tungt behandlede og kandidater til HDT+ASCT hvis ikke allerede
gennemfart(77, 115-117, 128). Et ikke-randomiseret fase 2 studie af patienter = 60 ar som ikke var egnede til
eller havde frasagt sig standard 1. linje behandling viste at BV-bendamustin, trods hgje responsrater (ORR
100 %, 88 % i CR), var for toxisk og blev afbrudt fer tid(57). (2b)

Gemcitabin

Gemcitabin monoterapi blev undersggt i flere, sma studier af patienter der alle havde modtaget = 2 tidligere
behandlinger(129-131). ORR var 22 - 43 %, responsvarighed var kort. Non-haematologisk toxicitet var
sjeelden.
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Moccia et al. unders@gte retrospektivt brug af gemcitabin i kombination med dexamethason og cisplatin (GDP)
il 2. og senere linjebehandling af patienter med R/R DLBCL og klassisk Hodgkin (cHL)(132). | cHL-kohorten
(n=83) var medianalderen 30 ar (14-72), 59 % havde avanceret sygdom, 18 % var IPS = 4, 36 % havde
primeert refrakteer sygdom. 88 % modtog GDP som 2. linje behandling. Radiologisk responsevaluering var
mulig hos 67 % af patienterne, ORR var 71 %, heraf 7 % CR/CRu. 73/83 var ved studiestart egnede il
stamcelleterapi (efterfalgende gennemgik 69 ASCT og 1 allo-KMT). For de resterende 13 som ikke modtog
stamceller efter GDP var 2 ars PFS og OS hhv. 61% og OS 83% (for hele cHL-kohorten hhv. 58% and 85%).
Toxicitetsdata var ikke tilgeengelige. (2b)

Bendamustin

Bendamustin monoterapi er undersagt i flere mindre studier.

Et fase 2 studie af Moskowitz et al(114) undersggte 36 tungt behandlede patienter som enten ikke var
kandidater til HDT+ASCT eller hvor der var svigt af denne behandling. Median antal behandlinger var 4 (1-17),
alle var BV-naive. Medianalder var 34 ar (21-75). Blandt 34 evaluerbare patienter var ORR 56 % (CR 35 %).
Median responsvarighed var kort (5 maneder). Grad 3-4 trombocytopeni og neutropeni sas hos hhv 20 % og 8
%. (2b)

Dvrige enkeltstoffer

Foruden gemcitabin og bendamustin kan andre, ikke tidligere anvendte / krydsresistente enkeltstoffer afpraves
som palliationsforsag.

Flerstofs kemoterapiregimer

Hos skrabelige patienter kan overvejes peroralt regime, f.eks. PECC(133) bestaende af prednisolon (tidligere
dexamethason), etoposid, chlorambucil og lomustin. Ved gennemgang af Scotland and Newcastle Lymphoma
Groups patientdatabase identificeredes 92 langt overvejende yngre patienter der alle modtog PECC i 2.
linje(134). 58 % opnaede CR med responsvarighed 3-47 mdr. Hos patienter < 60 ar var ORR 46 % (19 % CR).
(2c)

Stralebehandling

Stralebehandling er en effektiv metode til opnaelse af lokal kontrol, og ber overvejes i alle situationer, hvor
effektiv lokal kontrol er @nskelig(85). Det geelder f. eks. ved:

e Recidiver i et begraenset antal lokalisationer

e Recidiver med bulky sygdom (= 5 cm), specielt hvis respons pa systemisk behandling har vaeret
beskedent

e Recidiver i omrader, hvor det er kritisk at opna lokal kontrol for at undga affektion af kritiske
normalveev (f. eks. rygmarven, nervergdder, v. cava sup., luftveje)

e Lokal smertegivende sygdom

Target volumen for stralebehandlingen er helt athaengig af situationen. Hvis al sygdom pa recidivtidspunktet
kan bestrales, tilstreebes det. Straledoser er afhaengige af respons pa systemisk behandling. Hvis der er
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opnaet komplet remission gives 30 — 36 Gy, hvis der kun er opnaet partiel eller ingen remission gives 36-40
Gy (72, Hvis stralebehandlingen anvendes i rent palliativt gjemed, tilstreebes det at anvende korte
fraktioneringsregimer hvis det kan gares med acceptabel toksicitet (108),

Palliation

| den palliative situation anvendes behandlinger svarende til det, der er naevnt under Anbefaling 11 om
behandling af relaps eller refraktzert Hodgkin lymfom hos patienter, der ikke er kandidat til HDT-ASCT. (A-C)

Litteratur og evidensgennemgang

Patienter med HL kan behandles med adskillige linjer behandling, men chance for permanent sygdomskontrol
bliver mindre og mindre jo flere linjer behandling patienten har faet. Der findes meget sparsom evidens pa
omradet. Patienterne behandles efter anbefalingerne vedr. behandling af relaps eller refrakteer HL, idet der
veelges behandling med faerrest mulige bivirkninger, under hensyntagen til patientens almentilstand og
patientens egne gnsker.
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5. Metode

Litteratursegning
Der er benyttet sggning og udveelgelse af relevante studier fra pubmed (seneste sggning udfert i januar 2022)
Relevante artikler er gennemgaet af arbejdsgruppen.

Litteraturgennemgang

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

Se sggestrategi i bilag 1.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er formuleret af HL udvalget under DLG, tiltradt i nuvaerende form af i februar 2022. Der er ud
fra den angivne evidens vurderet fordele og ulemper ved de forskellige behandlinger.

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

Hering og godkendelse

Den kliniske retningslinje har veeret forelagt bestyrelsen for den nationale lymfomgruppe gruppe DLG i februar
2022.

Forfattere og habilitet

e Martin Hutchings, afdeling for blodsygdomme, Rigshospitalet (formand)
o Interessekonflikter: Honorarer fra Abbvie, Genmab, Janssen, Roche og Takeda. Forskningsstette
(til afdelingen) fra Abbvie, Celgene, Genmab, Janssen, Merck, Novartis, Roche og Takeda.
¢ lIse Christiansen, haamatologisk afdeling, Aalborg Universitetshospital
o Interessekonflikter: Ingen
e Peter Kamper, afdelingen for blodsygdomme, Aarhus Universitetshospital
o Interessekonflikter: Ingen
e Jacob Haaber, heematologisk afdeling, Odense Universitetshospital
o Interessekonflikter: Ingen
e Rasmus Bo Dahl-Sgrensen, haematologisk afdeling, Sjeellands Universitetshospital Roskilde
o Interessekonflikter: Ingen
e Danny Stoltenberg, haematologisk afdeling, Sjeellands Universitetshospital Roskilde
o Interessekonflikter: Ingen
e Hanne Krogh Rose, kreeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital
o Interessekonflikter: Ingen
e Erik Clasen-Linde, afdeling for patologi, Rigshospitalet
o Interessekonflikter: Ingen
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Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Samarbejdet med medicinalindustrien omfatter
forsggsprotokoller, undervisning, rejser og deltagelse i ekspertmader i forskellige sammenhaenge og med
forskellige medicinalfirmaer. Det er formandens opfattelse og vurdering, at ovenstdende samarbejdsrelationer
ikke har indflydelse pa retningslinjearbejdet.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitorering

Diagnostik og behandlingen af maligne lymfomer, inklusiv HL, 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 vurderer Iabende behov for indikatorer, og det forventes at der vil ske udskiftning af
enkelte indikatorer som kan seette fokus andre steder i patientforlabene. Det anbefales fortsat at monitorere
overlevelsen, og mortaliteten idet de afspejler det samlede resultat af behandlingen pa de enkelte afdelinger,
og afvigelser har historisk set fgrt til audit af patientgrundleget mhp. at evaluere om patienterne er behandlet
efter geeldende forskrifter.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

DMCG

For perioden fra 1. januar 1990 og frem er falgende s@gestreng benyttet i PubMed: ("Hodgkin
lymphoma"[Mesh] OR "Hodgkin’s disease'[til AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR
Review|ptyp]) AND (Englishflang] OR Danishflang]))). Denne s@gning resulterede i 866 referencer, som er
gennemgaet af medlemmer af arbejdsgruppen. Dette resulterede i 133 relevante studier som er inkluderet i
referencelisten. Siden er tilfgjet en enkelt pressemeddelelse, offentliggjort 3. februar 2022.

Bilag 1 — Forkortelser

Forkortelser

A-AVD Adcetris, adriamycin, vinblastine, dacarbazin

ABVD Adriamycin, bleomycin, vinblastine, dacarbazin

AE Adverse event

AML Akut myeloid leukaemi

ASCT Autolog stamcelle transplantation

BEACOPPesc Eskaleret bleomycin, etoposid, adriamycin, cyklofosfamid, vincristin,
procarbazin, prednison

BV Brentuximab vedotin

cHL Klassisk Hodgkin lymfom

ChlVPP Chlorambucil, vinblastin, procarbazine, prednison

CHOP Cyklofosfamid, adriamycin, vincristin, prednison

CMR Komplet metabolisk remission

CR Komplet remission

CRu Komplet remission

CS Clinical stage

CT Computer tomografi

DCPT Dansk Center for Partikelterapi

DHAP Dexamethason, cytarabin, cisplatin
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DMCG

EBV Epstein-Barr virus

EMA European Medicines Agency

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer
FDG Fluorodeoxyglucose

GDP Gemcitabin, dexamethason, cisplatin

GHSG German Hodgkin study group

GVD Gemcitabin, vinblastin, liposomalt doxorubicin
GVHD Graft versus host disease

Gy Gray (= J/kg)

HDT Hgjdosis terapi

HL Hodgkin lymfom

ICE Ifosfamid, carboplatin, etoposid

IFRT Involved field radioterapi

IGEV Ifosfamid, gemcitabin, vinorelbine, prednison
ILROG International Lymphoma Radiation Oncology Group
INRT Involved node radioterapi

IPET Interim positron emission tomography

ISRT Involved site radioterapi

IPS International prognostisk score

KMT Knoglemarvstransplantation

LP Lymphocyte predominant

MDS Myelodysplastisk syndrom

MDT Multidisciplinaer teamkonference

mPFS Modificeret progressionsfri overlevelse

NLPHL Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymfom
NORDCAN Association of the Nordic Cancer Registries Database
NS Noduleer sclerose
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DMCG

ORR Overall response rate

0S Overall survival

PECC Prednisolon, etoposid, chlorambucil, CCNU
PET Positron emission tomography

PET2 PET-scanning efter to serier kemoterapi
PFS Progressionsfri overlevelse

PR Partiel remission

QOL Quality of life

RIC Reduced intensity conditioning

RIR Relapsed/refractory

SD Stable disease

TRM Treatment related mortality

VEPEMB Vinblastin, cyklofosfamid, procarbazine, prednison, etoposide,

mitoxantrone, bleomycin
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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 Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). 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 kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

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

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

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

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

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

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.

49


http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.sst.dk/

	1. Anbefalinger (Quick guide)
	Anbefaling 1. Udredning og stadieinddeling og risikostratifikation (Styrke B)
	Anbefaling 2: Behandling af klassisk Hodgkin lymfom, tidligt favorabelt stadium (CS I A, IB eller IIA uden risikofaktorer iht. GHSG’s kriterier)
	Anbefaling 3: Behandling af klassisk Hodgkin lymfom, tidligt ufavorabelt stadium (CS IA, IB eller IIA med risikofaktorer samt CS IIB uden stor mediastinal tumor eller ekstranodal sygdom)
	Anbefaling 4: Behandling af tidlige stadier af nodulær lymphocyte predominant Hodgkin lymfom (CS I-II)
	Anbefaling 5: Behandling af klassisk Hodgkin lymfom med avanceret sygdom (CS III og IV samt CS IIB med stor mediastinal tumor eller ekstranodal sygdom iht. GHSG’s kriterier)
	Anbefaling 6: Behandling af nodulær lymphocyte predominant Hodgkin lymfom med avanceret sygdom (CS III og IV)
	Anbefaling 7: Primær behandling af ældre (> 60 år) patienter og patienter med betydende komorbiditet
	Anbefaling 8: Behandling af relaps eller primær behandlingsrefraktært klassisk Hodgkin lymfom hos yngre patienter, som er kandidater til højdosis kemoterapi med autolog stamcelletransplantation (HDT-ASCT)
	Anbefaling 9: Behandling af recidiv af nodulær lymphocyte predominant Hodgkin lymfom
	Anbefaling 10: Behandling af relaps eller refraktært klassisk Hodgkin lymfom hos patienter, der har gennemgået HDT-ASCT
	Anbefaling 11: Behandling af relaps/refraktær sygdom efter RIC allogen knoglemarvstransplantation
	Anbefaling 12: Behandling af relaps eller refraktært Hodgkin lymfom hos patienter, der ikke er kandidater til HDT-ASCT

	2. Introduktion
	3. Grundlag
	Anbefaling 1. Udredning og stadieinddeling og risikostratifikation (Styrke B)
	Anbefaling 2: Behandling af klassisk Hodgkin lymfom, tidligt favorabelt stadium (CS I A, IB eller IIA uden risikofaktorer iht. GHSG’s kriterier)
	Anbefaling 3: Behandling af klassisk Hodgkin lymfom, tidligt ufavorabelt stadium (CS IA, IB eller IIA med risikofaktorer samt CS IIB uden stor mediastinal tumor eller ekstranodal sygdom)
	Anbefaling 4: Behandling af tidlige stadier af nodulær lymphocyte predominant Hodgkin lymfom (CS I-II)
	Anbefaling 5: Behandling af klassisk Hodgkin lymfom med avanceret sygdom (CS III og IV samt CS IIB med stor mediastinal tumor eller ekstranodal sygdom iht. GHSG’s kriterier)
	Anbefaling 6: Behandling af nodulær lymphocyte predominant Hodgkin lymfom med avanceret sygdom (CS III og IV)
	Anbefaling 7: Primær behandling af ældre (> 60 år) patienter og patienter med betydende komorbiditet
	Anbefaling 8: Behandling af relaps eller primær behandlingsrefraktært klassisk Hodgkin lymfom hos yngre patienter, som er kandidater til højdosis kemoterapi med autolog stamcelletransplantation (HDT-ASCT)
	Anbefaling 9: Behandling af recidiv af nodulær lymphocyte predominant Hodgkin lymfom
	Anbefaling 10: Behandling af relaps eller refraktært klassisk Hodgkin lymfom hos patienter, der har gennemgået HDT-ASCT
	Anbefaling 11: Behandling af relaps/refraktær sygdom efter RIC allogen knoglemarvstransplantation
	Anbefaling 12: Behandling af relaps eller refraktært Hodgkin lymfom hos patienter, der ikke er kandidater til HDT-ASCT

	4. Referencer
	5. Metode
	6. Monitorering
	7. Bilag
	8. Om denne kliniske retningslinje

