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Nyt siden sidst (eendringslog)

Der henvises til bilag 1 for tidligere versioners andringslog.

Nyt siden version 2.0

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af @ndring

Anbefalinger

Antallet af anbefalinger er eendret fra 41 til 42.
Anbefalinger som er fjernet fra hervaerende version:
Ingen

Anbefalinger som er tilfgjet hervarende version:

Anbefaling nr. 13

For patienter der ikke initialt vurderes egnede til MATRIix pa
baggrund af nedsat performance status eller alder, men som potentielt
kan veere HDT kandidater kan flere muligheder overvejes. A) En
mulighed er "MARTA” regimet efterfulgt at HDT/ASCT til “aeldre”
typisk > 70 ar i god AT. B) Alternativt i situationen hvor R-MPV
indledes og HDT/ASCT genovervejes som konsolidering, ved
betydelig bedring i almentilstand under behandlingsforlebet.

Anbefalinger med @ndring i indhold:

Anbefaling nr. 18 og 19. Anbefalinger til varighed af remission i
forhold til re-eksponering med hdMTX aendret fra 1 til 2 ar.

Anbefalinger vedr. behandling af PVRL opdateret, séledes at
intravitreale injektioner af MTX er sidestillet med stralebehandling.

Anbefalinger vedr. strdlebehandling af gjne opdateret saledes at hele
gjet incl. Forreste 1/3 tages med i stralefeltet.

Anbefalinger hvor overskriften er @ndret.

Udredning og stadieinddeling (anbefaling 5-8). ”Stadieinddeling”
slettet og afsnittet hedder nu “udredning”

Redaktionelle @endringer:
PIOL gennemgdende aendret til PVRL
Tilfgjelse om anvendelse af 5-ALA

Ny afsnitsoverskrift i afsnittet vedr. relapsbehandling “Nyere
Behandlingsmodaliteter uden for anbefalinger som kan overvejes i
udvalgt tilfeelde til fitte patienter”
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MARTA regime og konditionering med Busulfan-thiotepa tilfgjet bilag
2.

Opdatering af referencer
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Diagnostik

1.

Ved mistanke om CNS lymfom gennemferes MR-scanning af cerebrum, som skal
inkludere T2-, DWI- og FLAIR-sekvens samt T1 sekvens for og efter iv. kontrast.
Ved spinale symptomer scannes hele neuroaksen (C)

Diagnose af neuroradiologisk mistenkt CNS-lymfom stilles pa baggrund af en
stereotaktisk biopsi forudgaet af en praoperativ (24 timer inden) neuronavigations
MR-scanning (3D-sekvens), og optimalt, hvis muligt, efter forudgdende steroid
ud/nedtrapning (C)

Diagnose af mistaenkt primart vitreoretinalt lymfom (PVRL) stilles pa baggrund af
diagnostisk vitrektomi, og i tilfelde af misteenkt subretinalt lymfom ved
retinochoroidal biopsi (C)

Diagnosen stilles pa enten formalinfikseret kirurgisk materiale med evt. forudgaet
frysesnitsdiagnose eller ufikseret cytologisk materiale i form af
cerebrospinalvaske eller corpus vitreum, hvor der sikres nok materiale til rutine-
og immunfarvninger og/eller flowcytometri. Flowcytometri er et vigtigt supplement
til primzert cytologisk materiale, hvor det bidrager med information vedrerende
immunfaenotype af lymfocytterne (C)

Udredning

5.

Der optages vanlig anamnese, hvor der laegges vagt pa cerebrale/spinale
symptomer og ojensymtomer. ECOG performance og eventuel MMSE test
registreres under objektiv undersogelse som tillige bor indeholde neurologisk
status (D)

Lumbalpunktur ber udferes hos alle patienter forudsat at der ikke er tegn pa
foreget intrakranielt tryk. Spinalvasken sendes til biokemisk undersogelse
(celletaelling, glukose og protein) samt cytologi og flowcytometri (C)

Alle patienter bor undersoges oftalmologisk med henblik pa vitreoretinaltlymfom,
uanset om der er gjensymptomer eller ej. Undersogelsen bor indeholde funduskopi
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i dilatation og multimodal billeddiagnostik inklusiv optical coherence tomography
(OCT) af suspekte leesioner (C)

8. For at udelukke ekstracerebral lymfom ber foretages PET-CT (hals, thorax,
abdomen, bakken). CT kontrast ber om muligt ikke vare givet mindre end to degn
for opstarten af HD-MTX pga. kasuistisk beskrevet svaer nefrotoxicitet (C)

Forste linje behandling af patienter potentielt egnet til
konsolidering med hejdosis kemoterapi med understottende
autolog stamcelle transplantation (biologisk alder 18-70 ar med
ECOG PS <3, dog <2 patienter mellem 6670 ar). (Figur 1 og Bilag
2).

9. Som primer behandling anbefales 4 serier MATRix med efterfelgende thiotepa-
baseret HDT/ASCT-konsolidering til patienter, der har responderet pa MATRIix.
Stamcellemobilisering og host efter 2. MATRix (A)

10. Observation efter MATRix uden konsolidering er en mulighed for patienter med
tidlig komplet remission, hvor konsolidering ikke kan gennemferes pa grund
komorbiditet/toxicitet og/eller risiko ved konsolidering skennes at overstige
gavnlig effekt (B)

11. Til patienter, som vurderes uegnede til at gennemga HDT/ASCT efter MATRix, kan
konsolideres med op til 2 serier R-DeVIC (eller R-ICE) eller op til 12 maneder
temozolomid vedligehold. R-DeVIC er ikke sa effektivt som HDT/ASCT-
konsolidering (darligere PFS og OS) (A)

12. Til patienter, der ikke skennes at kunne gennemga HDT/ASCT efter MATRix, kan
WBRT anvendes som konsolidering frem for R-deVIC (R-ICE) eller temozolomid.
Risikoen for betydelig neurotoxicitet skal tages i betragtning og afvejes i forhold til
WBRT giver OS pa niveau med HDT/ASCT-konsolidering (A)

13. For patienter der ikke initialt vurderes egnede til MATRix pa baggrund af nedsat
performance status eller alder, men som potentielt kan veere HDT kandidater kan
flere muligheder overvejes. A) En mulighed er "MARTA” regimet efterfulgt at
HDT/ASCT til "aeldre” typisk > 70 ar i god AT. B) Alternativt i situationen hvor R-
MPYV indledes og HDT/ASCT genovervejes som konsolidering, ved betydelig
bedring i almentilstand under behandlingsforlebet (B)
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Forste linje behandling af ikke-transplantationsegnede patienter

(Figur 2 og Bilag 2)

14.

15.

16.

Patienter, som vurderes egnede til HD-MTX baseret induktionsbehandling ber
behandles med R-MPV (B)

Konsolidering: afhanger af remissionsstatus efter afsluttet induktionsbehandling
og patientens almentilstand herunder ko-morbiditet og kan besta i HD-AraC,
Temozolomid eller WBRT (B)

Patienter, som vurderes uegnede til HD-MTX baseret induktionsbehandling kan
behandles med R-Temozolomid (C)

Relaps behandling (Figur 3 og Bilag 2)

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Patienter med relaps af CNS lymfom ber tilbydes inklusion i klinisk
behandlingsprotokol hvis muligt

Re-induktion med MTX holdig behandling, optimalt i kombination med andre
CNS penetrerende cytostatika og rituximab ber gentages ved responsvarighed > 2
ar, forudsat tolerabilitet. F.eks MATRix, R-MPYV eller R-MTX-Temozolomid
afhaengigt af forste linje regime (B)

Re-induktion med R-ICE eller R-DeVIC til “fitte” patienter som pga tidligt relaps (<
2 ar mdr) efter MTX holdig ferste linje behandling eller af andre arsager er uegnede
til MTX re-induktion (C)

Re-induktion med R-Temozolomid hvis ”frail” og ikke kandidat til MTX holdig re-
induktion (C)

Konsolidering med BCNU-Thiotepa HDT/ASCT til “fitte” patienter op til 65(-70) ar,
som ikke har gennemgaet HDT/ASCT i forste linje (B)

Konsolidering med HD-AracC til “fitte” patienter som ikke er HDT/ASCT
kandidater (C)

Konsolidering med Temozolid til patienter som ikke er HDT/ASCT eller HD-AraC
kandidater (C)

WBRT overvejes ved SD/PD pa ovenstaende regimer og hvis fortsat god
almentilstand og funktionsniveau (C) (se afsnit om stralebehandling)
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Stralebehandling

25.

26.

27.

28.

29.

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

Patienter, der ikke kan tile kemoterapi, kan behandles med stralebehandling, til
dosis 40 Gy i fraktioner a 1,8-2 Gy mod hele hjernen, gjne og medulla oblongata (B)

Strilebehandling af hele hjernen, ejne og medulla oblongata kan anvendes som
konsoliderende behandling efter systemisk behandling, til dosis 24-36 Gy i
fraktioner a 1,8 - 2 Gy (B)

Stralebehandling af hele hjernen, ojne og medulla oblongata kan anvendes som
pallierende behandling i doseringen 3 Gy x 10 eller 5 Gy x 4 (C)

Stralebehandling af primeert vitreoretinalt lymfom (PVRL) gives som 36 Gy i
fraktioner a 1,8-2 Gy (C)

(Primeert) Vitreoretinalt lymfom (PVRL)

30.

31.

32.

Patienter med isoleret primaert vitreoretinalt lymfom (PVRL), som kan tale
systemisk behandling, behandles som PCNSL dog som udgangspunkt uden
HDT/ASCT, og ber tilbydes konsoliderende stralebehandling mod begge gjne ved
PR eller tvivlsom CR. Alternativt kan anvendes intravitreal MTX. Ved stringent CR
kan konsolidering med stralebehandling mod begge ojne overvejes (C)

Patienter med primaert vitreoretinalt lymfom PVRL som ikke er kandidater til
systemisk behandling ber behandles med strilebehandling mod begge ojne eller
intravitreal MTX (B)

Patienter med PCNSL og VRL involvering ber udover systemisk kemoterapi
tilbydes konsoliderende ORT mod begge ojne ved PR eller tvivlsom CR. Ved
stringent CR kan konsoliderende strilebehandling mod begge gjne overvejes (C)

Responsevaluering

33.

Behandlingseffekt evalueres efter to serier kemoterapi med fornyet MR skanning.
Hvis der pa diagnosetidspunktet var lymfomceller i CSV og/eller gjeninvolvering
gentages lumbalpunktur og/eller sjenlegeundersogelse ogsa efter to serier
kemoterapi (C)
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34. Ved CR/CRu/PR udferes ikke yderligere rutineskanninger for afsluttet
primarbehandling med mindre der er kliniske tegn pa progression (C)

35. Slutevaluerende undersogelser udferes ca. en maned efter afsluttet behandling og
inkluderer fornyet MR-skanning af involverede strukturer samt lumbalpunktur
og/eller gjenlaegeundersogelse ved primar leptomeningeal- og/eller vitreoretinal
involvering. Hos patienter, hvor der er tvivl om graden af remission tilrddes fornyet
MR og/eller CSV inden for 6-8 uger. Ojenlegeundersogelse dog forst efter ca. 12
uger (C)

Efterkontrol

36. Patienter i remission ber felges i kontrolforleb i 3 dr. Det forste ar hver 3. mdned og
efterfolgende hver 6. maned. Kontrolbesgg bor inkludere blodprever, objektiv
undersogelse (malrettet symptomer) opsporing af sen toxicitet. Der er ingen
indikation for rutineskanninger i kontrolforleb (D)

37. Patienter med vitreoretinal involvering ber tilbydes parallelt kontrolforleb pa en
oftalmologisk afdeling (D)

Rehabilitering

38. Under og efter afsluttet behandling ber patienten have udarbejdet en
behovsvurdering/funktionsvurdering ved sygeplejerske, ergoterapeut og
fysioterapeut mhp. henvisning til kommunal genoptraening (D)

39. Tilbud om specialiseret neurorehabilitering, herunder neuropsykologisk
undersogelse er underlagt regionale forskelle og der bor henvises hertil iht.
regional praksis (D)

40. Patienter med senfolger og sentoxicitet kan henvises til regionernes
senfelgeklinikker (D)

Korekort og Korselsforbud

41. Patienter med symptomgivende lymfom i CNS og som er i pagdende induktions
behandling skal have nedlagt kerselsforbud. Med dette bor felge information om
arsag, varighed og tidspunkt for revurdering (D)

42. For patienter med epilepsi sekundart til maligne hjernetumorer skal foreregnethed
efter afsluttet behandling, altid vurderes ved en speciallaege i neurologi (D)
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2. Introduktion

Formal

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

Definition

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

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

Denne retningslinje omhandler udredning, behandling og efterkontrol af patienter med primaert CNS lymfom
inklusive intraokulaert okuleert lymfom, Vejledningen omfatter ikke CNS involvering af et systemisk lymfom (Se
DLBCL retningslinje for CNS involvering ved systemisk DLBCL).

Epidemiologi og klinisk praesentation

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

De kliniske symptomer er betinget af tumors lokalisation. Hyppigst er sygdommen lokaliseret til cerebrum (38 -
77 %). Der kan samtidig veere involvering af thalamus og basalganglierne (18 -28 %), intraokuleert (5 - 20 %),
corpus callosum (14 %), meninges (10 -16 %) og cerebellum (6 - 9 %). Tumor er sjeeldent lokaliseret til
medulla (1 %), og isoleret sygdom til kranie- eller spinalnerver forekommer hos under 1 % (8, 9). Afhaengig af
patoanatomien er fokale neurologiske symptomer og personlighedsaendringer til stede hos henholdsvis hos 50
-70 % og 40 - 68 % af patienterne pa diagnosetidspunktet. Hovedpine, konfusion og opkastninger kan vaere
symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk og ses hos 33 %. Epileptiske kramper er debutsymptom hos 14% (1,
3, 8). Ved involvering af synsbarken kan der vaere skyggesyn. Intraokulaer sygdom viser sig ved nedsat visuel
skarphed og flydende pletter i synsfeltet (10). Ved leptomeningeal involvering kan der forekomme ataksi,
kranienerve- og ekstremitetspareser (11). Sygdom i medulla spinalis kan manifestere sig som
tveersnitssyndrom (12).

10
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Patientgruppe
Voksne patienter med primaert CNS lymfom, herunder vitreoretinalt 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.

11
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3. Grundlag

Diagnostik

1. Ved mistanke om CNS lymfom gennemfores MR-scanning af cerebrum, som skal
inkludere T2-, DWI- og FLAIR-sekvens samt T1 sekvens for og efter iv. kontrast.
Ved spinale symptomer scannes hele neuroaksen (C)

2. Diagnose af neuroradiologisk misteenkt CNS-lymfom stilles pa baggrund af en
stereotaktisk biopsi forudgaet af en praeoperativ (24 timer inden) neuronavigations
MR-scanning (3D-sekvens), og optimalt, hvis muligt, efter forudgaende steroid
ud/nedtrapning (C)

3. Diagnose af misteenkt primart vitreoretinalt lymfom (PVRL) stilles pa baggrund af
diagnostisk vitrektomi, og i tilfaelde af mistaeenkt subretinalt lymfom ved
retinochoroidal biopsi (C)

4. Diagnosen stilles pa enten formalinfikseret kirurgisk materiale med evt. forudgaet
frysesnitsdiagnose eller ufikseret cytologisk materiale i form af
cerebrospinalvaske eller corpus vitreum, hvor der sikres nok materiale til rutine-
og immunfarvninger og/eller flowcytometri. Flowcytometri er et vigtigt supplement
til primzert cytologisk materiale, hvor det bidrager med information vedrerende
immunfaenotype af lymfocytterne (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Billeddiagnostik

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

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

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

PCNSL har et karakteristisk radiologisk udseende pga. tumors hypercellularitet og en brudt blod-hjerne
barriere. Tumor er hyppigst hyperintens pa T2, let hypointens pa T1 og med homogen evt. stragformet

12
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perivaskuleer kontrast-opladning. Kontrast opladning er beskrevet i mere end 90 % af ubehandlede lymfomer
(13, 14). Den kontrastopladende tumor er ofte omgivet af et moderat stort vasogent adem i den
omkringliggende hvide substans (88 %) (13).

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

SWI - susceptibility weighted imaging — giver mulighed for at karakterisere sma blgdninger og karstrukturer |
en given proces. PCNSL er kendetegnet ved et lavt indhold af bade kar og bladninger sammenholdt med fx
maligne gliomer og dette kan anvendes vejledende i differentialdiagnostisk gjemed (15).

Ogsa MR perfusions undersggelser kan anvendes til at karakterisere PCNSL, hvor lymfom generelt har lavere
rCBV end malignt gliom (16).

Den kontrastopladende tumor er ofte omgivet af et moderat stort vasogent @dem i den omkringliggende hvide
substans (88 %) (13).

Blgdning, forkalkning og nekrose ses sjeeldent i modsaetning til hvad tilfeeldet er for gliomer. Nekrose ses dog i
op til 5 % af leesionerne (13).

PCNSL er pa diagnosetidspunktet multifokalt hos 37-52 % af patienterne (13, 14). Det typiske CNS lymfom er
beliggende supratentorielt i de cerebrale hemisfaerer. Ca. 60 % er beliggende periventrikuleert ofte
involverende corpus callosum (17). Thalamus og basalganglier er ogsa hyppigt involverede. | flere studier er
der pavist en lzesion i vaeggen af ventrikelsystemet hos op til 98 % af patienterne.

PCNSL ses sjeeldent i spinalkanalen (1 %). Det anbefales derfor, at der kun foretages MR af spinalkanalen,
hvis der er kliniske symptomer herfra (17, 18).

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

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

En ngjagtig angivelse af samtlige lesioners anatomiske lokalisation (Corpus callosum, periventrikulaere
omrader, basal ganglier, hjernestammen, cerebellum) er vigtig.

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

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

Neurokirurgi

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

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

Retrospektive studier tyder pa at man kan forleenge progressionsfri overlevelse og overlevelse ved forsag pa
resektion, men endnu foreligger der ikke kontrollerede prospektive studier der kan understgtte disse fund. Det
er primeert patienter med en enkelt laesion uden involvering af dybe strukturer, der har gavn af resektion,
hvorfor flere studier peger pa at den positive effekt skyldes selektion bias (20).

Anbefalingen er derfor forsat at man foretager en stereotaktisk biopsi af tumorprocessen (21-27).

Bemarkninger og overvejelser vedr. kirurgi:

Inden man stiller operationsindikationen og tilbyder en patient med en hjernetumor operation, er der en reekke
faktorer, som skal veere belyst og afklaret i samrad med patienten og de pargrende. For forhold vedrerende
komorbiditet, infektion og tromboembliske komplikationer henvises til afsnit vedrgrende kirurgi i
Retningslinjerfor behandling af intrakranielle gliomer hos voksne udarbejdet af dansk neuroonkologisk gruppe
(28).

Mange patienter bliver, sa snart de far konstateret en hjernetumor, sat i behandling med et binyrebarkhormon
(28). Binyrebarkhormon er lymfocytotoksisk og kan formindske CNS-lymfomer i en grad, sa at de pa
operationstidspunktet er billeddiagnostisk regredieret evt. forsvundet og er i gvrigt forbundet med risiko for et
inkonklusivt histologisk svar. | et amerikansk studie fra Mayo klinikken blev risikoen for binyrebarkhormon
induceret regression af CNS lymfomer dog vurderet som minimal (29). Desuagtet anbefales det, at den
behandlende afdeling sa tidligt som muligt pauserer eller nedseetter dosis af binyrebarkhormonet til laveste
effektive kliniske dosis fgr en diagnostisk hjernebiopsi. Ved klinisk mistanke om CNS lymfom hos patienter i
steroid behandling bar hjernebiopsien foretages stereotaktisk baseret pa en MR-scanning af hjernen med
kontrast hgjest 24 timer far operationen, saledes at biopsien foretages med sa stor sikkerhed som muligt.
Optimalt, men sjeeldent praktisk muligt skal patienten gerne veere steroidfri i 10-14 dage far biopsi (30).
5-ALA fluorescens er beskrevet i 79 - 83% af CNS-lymfomer, hvorfor brugen af 5-ALA kan age
sandsynligheden for at der tages en diagnostisk anvendelig biopsi (20).

| tilfeelde af negativt histologisk svar og ved fortsat klinisk mistanke om CNS lymfom, bar hjernebiopsien
baseres pa en ny MR scanning gennemfgrt efter pausering af binyrebarkhormon i 1-3 maneder efter den
primeere operation (25).

Diagnostisk vitrektomi skal forega pa en gjenafdeling, hvor der er rutine i at foretage vitrektomi pa denne
indikation og hvor ovenstaende patologi-ekspertise samt flowcytometri er tilgaengelig. Ved mistanke om okuleer
involvering bar der som udgangspunkt foretages diagnostisk vitrektomi og denne ber undersgges bade
cytologisk/immunhistokemisk samt med flowcytometri. Hvis unders@ggelser er negative og der er mistanke om
subretinal lymfom, bar der foretages retinochoroidal biopsi. Isoleret vitreoretinalt lymfom kan ikke
diagnosticeres sikkert uden biopsi.

Patologi
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Primeere centralnervesystem lymfomer (PCNSL) er maligne lymfomer af B- eller T-celle type, som er
begraenset til hjernen, rygmarven, leptomeninges og vitreoretina (31, 32). Langt hovedparten (ca. 95 %) af de
primaere CNS lymfomer er B-celle lymfomer, heraf er 90-95% hgjmaligne lymfomer sv.t. diffust storcellet B-
celle lymfom (DLBCL), og det er derfor oftest underforstaet, nar der skrives PCNSL, at det drejer sig DLBCL
relateret til CNS. Ca. 3% er lavmaligne B-cellelymfomer, som hyppigst hgrer ind under extranodal
marginalzonelymfom, lymfoplasmacyteert lymfom og kronisk lymfatisk leukeemi / sméacellet lymfocyteert
lymfom. Kun fa tilfeelde (1-2 %) af PCNSL er af T-celle subtype, hvor det oftest vil dreje sig om Perifert T-
cellelymfom, NOS, Anaplastisk storcellet T-lymfom (ALK +/-) eller NK-celle neoplasi (31-35). Gennemgangen
vil derfor ogsa primaert fokusere pa DLBCL relateret til CNS inkl. Vitreoretinalt lymfom

Vitreoretinalt lymfom (VRL) deaekker over PCNSL i de intraokuleere dele af gjet, der udviklingsmeessigt tilhgrer
CNS, dvs. retina (nethinden) samt corpus vitreum (glaslegemet), hvor lymfomet afstader celler til corpus
vitreum, nar det gennemvokser retina (31, 36-39). Den nyeste litteratur opfatter PCNSL og VRL som en del af
samme sygdom, hvorfor de begge i den nyeste WHO-klassifikation fra 2022 (udgivet i 2024) hgrer ind under
"Primary Large B-cell lymphoma of immune-privileged sites”, som ligeledes DLBCL i andre lokalisationer (f.eks
testis) (31, 36, 40, 41). Dette primeert af forstaelsesmaessige arsager da lymfomerne i denne nye kategori har
samme molekyleere traek og formentlig samme udviklingsmekanisme, og hvorfor det fortsat accepteres at
kalde dem PCNSL og VRL.

PCNSL og VRL har mange feelles genetiske traek, som vil blive belyst i afsnittet om molekyleere forandringer,
og som bl.a. bevirker, at lymfomcellerne kan omga immunsystemet og endvidere undertrykke immunsystemet
mikromilja (36, 40, 41). Derudover opstar lymfomerne i immunologiske "fristeder” og de deraf barrierer over for
immunsystemet sasom blod-hjerne-barrieren.

En af grundene til, at PCNSL og VRL opfattes som samme sygdomsgruppe, udover ovenstaende, er, at en
stor andel af VRL i forlgbet kan sprede sig til andre dele af CNS hos de patienter, der pa diagnosetidspunktet
udelukkende havde unilaterale/bilaterale intraokulzere lzesioner, men det er dog ikke sa hyppigt den anden ve;
rundt (15-25%) (37, 38). Disseminering til lokalisationer uden for CNS forekommer sjeeldent (33, 40-42) .

Samlet geelder dog fortsat, at stgrstedelen af PCNSL er hgjmaligne B-cellelymfomer sv.t. diffust storcellet B-
celle lymfom, hvorfor de fleste tilfeelde vil blive kategoriseret og kodet som DLBCL, velforeneligt med primaert
CNS-lymfom. Ekskluderet fra denne diagnose er:

e Lymfomer med bekreeftet systemisk lymfom-sygdom (31, 42).

e Lymfomer med primeert udgangspunkt i kalvariet (knogleassocieret DLBCL), dura eller pachymeninges
(typisk marginalzone lymfom). Lymfomer i okuleere adnexae og uvea er separate enheder med anden
patogenese end VRL (31, 32, 42).

e Intravaskuleere B-cellelymfomer (31, 32, 42).

e Lymfomer hos patienter med sygdom eller tilstand associeret med immundefekt (ex. PTLD, HIV) (31, 42).

Det er endvidere vigtigt i forbindelse med diagnostikken at have de differential diagnostiske overvejelser i
baghovedet. Fglgende liste er ikke udtemmende og beskrivelse af de enkelte punkter ligger ud over formalet
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med retningslinjerne, men foreslas som vejledning. Relevante immunhistokemiske markarer og
specialfarvninger appliceres ift. den individuelle sygehistorie og problematik:

o Inflammatoriske/reaktive infiltrater (f.eks. blgdning, vasculitis).

o Infektioner m. reaktiv inflammation (f.eks. aspergillosis, tuberculosis, toxoplasmosis gondii).
e Neurodegenerative forandringer (f.eks. multipel sklerose, multifokal leukoencephalopati).

e Tumorer (f.eks. primaere neuroepiteliale tumorer, CNS-metastaser fra tumorer udenfor CNS).

Materiale til brug ved diagnostik

Diagnostik af PCNSL og VRLL er en specialist opgave og skal forega pa en patologiafdeling, hvor der er
mulighed for flowcytometri og evt. molekyleerpatologisk diagnostik.

Diagnostik af PCNSL (minus corpus vitreum): Diagnostikken sker primeert pa kirurgisk materiale i form af
stereotaktiske biopsier fra det cerebrale lymfom, hvor der skal sikres sufficient materiale til rutine- og
immunfarvninger samt evt. molekyleerpatologi (se senere) pa formalinfikseret paraffinindstabt vaev mhp.
klassificering af lymfomet. | visse tilfeelde er der initialt sendt materiale til frysesnitsundersggelse, mens det
sjaeldent er ngdvendigt med brug af flowcytometri pa (neuro)kirurgisk materiale. Hvis muligt tages frisk veev fra
til biobank (39).

Der kan i visse tilfeelde ske diagnostik udelukkende pa cerebrospinalvaeske, hvor der fremstilles cytologisk
materiale (cytospin). Der er dog lav sensitivitet i forhold til diagnostikken med samtidig risiko for forsinket
diagnose. Sensitiviteten stiger ved samtidig brug af immun og/eller materiale til flowcytometri (33, 39, 42).

Diagnostik af VRL: Den gyldne standard for diagnostik er fortsat vitrektomi, hvor de celluleere opaciteter
ops@ges og udtages i lavest mulige fortyndingsgrad. Det udtagne materiale indsendes hurtigst muligt il
cytologi og flowcytomtri jf. lokale guidelines. Hvis det ikke er muligt at opna diagnose ved vitrektomi , kan det
vaere ngdvendig med subretinal biopsi (38, 43-46).

e Flowcytometri: Flowcytometri er vigtig i forbindelse med diagnostik pa cytologisk materiale, hvor der
opnas information vedrgrende immunfeaenotype af lymfocytterne samt pavisning af monoklonalitet af B-
lymfocytterne. Det kan forega pa cerebrospinalvaeske men iszer fra corpus vitreum, hvor materialet skal
indsendes hurtigt og ufikseret samt opbevares pa kal.

e Molekylzr diagnostik: Der er situationer, hvor brug af PCR eller NGS kan veere ngdvendigt for endelig
diagnostisk afklaring sasom beskedent materiale og ved vanskelige tilfeelde med mange differential
diagnostiske overvejelser. Her kan pavisning af bestemte mutationer (ex. MYD88) eller IgH-rearrangement
understette diagnosen (se senere). Flere nye studier har endvidere ogsa gjort brug af disse teknikker pa
cytologisk materiale, iseer fra corpus vitreum (43, 44).

Morfologi

PCNSL er cellerige lymfomer. Morfologisk ses diffust infiltrerende med kompakte celluleere infiltrater og/eller
ofte i et karakteristisk perivaskuleert veekstmanster, iseer i periferien, hvor lymfomcellerne infiltrerer omkring
karrene og med opsplitning af karvaeggene, dog yderst sjeeldent med karproliferation, som ofte ses ved
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maligne gliomer. Der er ofte starre omrader med geografiske nekrose, og som kan blive vaesentlig mere udtalt
af preediagnostisk behandling med corticosteroid, der farer til tumorsvind og nekrose i en sadan grad, at
diagnosen kan vaere vanskelig at stille, hvorfor dette i videst muligt omfang ber undgas (31, 34, 39, 42). Der er
varierende forekomst af sma reaktive, modne T-lymfocytter (positive i CD3 og med CD4-overvaegt), CD68-
positive makrofager, der repraesenterer aktiverede mikroglia og skummakrofager, samt reaktive GFAP-positive
gliaceller. Disse celler er ofte isaer overrepraesenterede i periferien af tumoren (42).

Lymfomcellerne er middelstore til store immunoblaster eller centroblaster, der har runde til ovoide, vesikuleere
kerner med fint eller groft kromatinmgnster samt en il flere eosinofile nucleoli. Cytoplasmaet er oftest
sparsomt.

Morfologisk vurdering af cytologisk materiale kan veere vanskelig pga. materialets karakter, hvor cellerne nemt
pavirkes af proceduren ved fremstilling af cytospin samt hurtigt far degenerative forandringer pga. henfald af
cellerne, nar praven er taget. Men som udgangspunkt ses store lymfocyteere celler, ofte med irreguleere,
kromatintaette kerner og tydelige nukleoler samt basofilt cytoplasma.

Immunhistokemi

Diagnosen kan ikke stilles pa det morfologiske udtryk alene, men afhaenger af ekspressionsmenstret af de
immunhistokemiske undersggelser, der er beskrevet i WHO-klassifikationen, parallelt til lymfomer med primaert
udgangspunkt udenfor CNS. Smacellede B-celle lymfomer ("lav-maligne” lymfomer) samt T-lymfomer i CNS
svarer morfologisk og immunhistokemisk til deres systemiske modparter, og der henvises i gvrigt til nyeste
retningslinjer inden for disse kategorier mhp. anbefalinger om immunhistokemi. Da det som naevnt langt
overvejende drejer sig om DLBCL, vil den videre beskrivelse af positive og negative markarer samt
molekyleere forandringer tage udgangspunkt i DLBCL (30-32, 34, 40, 41, 47).

Man bar i forbindelse med den primeere diagnostik i videst muligt omfang gare brug af nedenstaende
markerer, ligeledes mht. differential diagnostik:

e HE, GFAP, CD3, CD5, CD10, flere forskellige B-markarer (f.eks CD19, CD20, PAX5 og CD79a), BCL2,
BCL6, MUM1, CMYC og Ki67. Endvidere CD21, CD23, Cyclin-D1, CD30, CD15, EBER, CD138,
immunglobuliner (kappa/lambda, IgA/G/M) og ALK (31-33, 47).

PCNSL er en moden B-celle neoplasi, hvor lymfomcellerne udtrykke B-markgrer sv.t. CD19, CD20, CD79a og
PAX5. Hovedparten har en aktiveret (ABC) / non-germinalcenter-lignende (non-GCB) feenotype, hvor der
overvejende ses ekspression af BCL6 (60-80%), MUM1 (90%) og cMYC (70-90%). BCL2-ekspression
forekommer hyppigt, men er ikke associeret til (14;18), ligesom der sjeeldent er MYC-rearrangement (3-8%).
Cirka 82 % har samtidighgj BCL2 og hgj MYC ekspression ("double-expressor”), men der er divergerende
litteratur i forhold til, om det er forklaring pa den darligere prognose. Der kan ses strukturelle sendringer eller
rearrangement af BCL6. CD10+ ekspression er sjeeldent forekommende (<10 %), og tilstedeveerelse af denne
marker ber lede til udredning for systemisk DLBCL. Plasmacellemarkgrer (CD38/CD138) er oftest negative.
Mitotisk index er oftest hgj med Ki-67 >70 % og hyppigt >90 %. Der vil sjeeldent veere CD30 eller EBER. Hvis
der er positiv EBER som tegn pa EBV-association, bar man overveje anden diagnose — lymfomer associeret
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med immundefekter og ber fare til eksklusion af underliggende immundefektsygdom ex. HIV (31-33, 42, 48).
Immunglobulin er oftest IgM og IgD, men ikke IgG eller IgA udtrykt pa celleoverfladen, mens lymfomcellerne
endvidere vil vaere monoklonale for enten kappa eller lambda.

Molekylaere forandringer

PCNSL er blevet grundigt undersagt mht. molekylzere forandringer bade med hel-genom sekventering, array-
CGH og GenExpressionsProfil, mens der kun foreligger fa studier mht. molekyleere forandringer i VRL (37, 49,
50). Studier har dog vist, at PCNSL og VRL har samme profil sv.t. de mere nyligt beskrevne grupper indenfor
DLBCL, som raekker ud over begrebet Cell Of Origin (COO), og hvor de begge har genetisk profil svarende til
MCD / C5, som er en undertype af non-germinalcenter / aktiveret B-celle (ABC) faenotype med darligere
prognose end andre DLBCL med ABC-feenotype (49-51). Lymfomcellerne korresponderer saledes til sene
germinalcenter-lignende B-lymfocytter, som dog forbliver i germinalcentrene i laengere tid, og derfor undergar
somatisk hypermutation (SHM). Dette, sammenholdt med hyppigt rearrangement og somatisk mutation af
IGH-generne, medferer pavirkning af andre gener og deraf falgende aberrerende-SHM.

En af de vigtigste parametre i forhold til patogenesen er aendringer i vigtige intracelluleere "signal-stier”, der
bl.a. farer til celle-overlevelse og celledeling, hvor der hyppigst ses pavirkning af NF-kB-stien, B-
cellereceptoren (BCR)-stien og "toll-like” receptor (TLR)-stien (33, 51, 52). Dette kan ske via forskellige
mutationer, hvor de hyppigste er svarende til CD79beta (50-80%) og MYD88 (40-70%) (35, 47, 49). Derudover
er andre hyppige mutationer: PIM1, CARD11, ETV6 og TBL1XR1 (49-54).

Der ses mange copy-number forandringer, som farer til stor genomisk instabilitet, hvor nogle af de hyppigste
er ekstra genetisk materiale sv.t. 18921 eller tab af genetisk materiale sv.t. 6921 (MHC.locus) og 15921 (B2M)
samt 9921 (CDKN2A) , hvor iszer sidstnaevnte spiller en rolle i omgaelse af immunsystemet (33, 36). Der ses
kun fa genetiske forandringer ved EBV-positivitet (33, 53, 55).

Udredning

5. Der optages vanlig anamnese, hvor der leegges vaegt pa cerebrale/spinale
symptomer og ojensymtomer. ECOG performance og eventuel MMSE test
registreres under objektiv undersogelse som tillige bor indeholde neurologisk
status (D)

6. Lumbalpunktur ber udferes hos alle patienter forudsat at der ikke er tegn pa
foreget intrakranielt tryk. Spinalvasken sendes til biokemisk undersogelse
(celletelling, glukose og protein) samt cytologi og flowcytometri (C)

7. Alle patienter ber undersoges oftalmologisk med henblik pa vitreoretinaltlymfom,
uanset om der er gjensymptomer eller ej. Undersogelsen bor indeholde funduskopi
i dilatation og multimodal billeddiagnostik inklusiv optical coherence tomography
(OCT) af suspekte leesioner (C)
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8. For at udelukke ekstracerebral lymfom ber foretages PET-CT (hals, thorax,
abdomen, baekken). CT kontrast ber om muligt ikke vare givet mindre end to degn
for opstarten af HD-MTX pga. kasuistisk beskrevet svaer nefrotoxicitet (C)

Litteratur og evidensgennemgang
Udredning
Formalet med udredning af PCNSL er at:
e udelukke systemisk lymfom
o afdaekke sygdomsudbredning og komorbiditet og derigennem at tilretteleegge behandlingsplan og
udgangspunkt for responsevaluering.

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

Anamnese og klinisk undersagelse:

Der optages vanlig anamnese, hvor der leegges vaegt pa varigheden af og beskrivelsen af cerebrale/spinale og
eventuelle gjensymptomer. Performancestatus (ECOG) registreres under objektiv undersggelse, som tillige
bar indbefatte en neurologisk undersggelse (21).

Klinisk-kemiske undersggelser

Pa diagnosetidspunktet tages falgende blodprever:

Ht, MCV, MCHC, Hb, leukocytter, diffential teelling, trombocytter, retikulocytter, faktor 1I-VII-X, APTT, ALAT,
basisk fosfatase, bilirubin, carbamid, CRP, kreatinin, kalium, natrium, LDH, urat, calcium-ion, s-albumin, IgG,
IgA, IgM, TSH, beta-2 mikroglobulin, M-komponent, glukose, blodtype, HIV, CMV, EBV, hepatitis B, hepatitis
C.

Lumbalpunktur ber udferes hos alle patienter pa diagnosetidspunktet, forudsat at der ikke er tegn pa gget
intrakranielt tryk eller andre kontraindikationer. Spinalvaesken skal sendes til unders@gelse for protein, celletal,
cytologi og flowcytometri (21).

MR-scanning af cerebrum
MR-scanning bgr gennemfgres sa teet pa start af behandling som muligt. MR-scanning af hele neuroaksen er
kun indiceret hos patienter som har spinale symptomer (21).

Oftalmologisk undersagelse

Alle patienter bar undersgges oftalmologisk med henblik pa vitreoretinalt lymfom uanset om der er
gjensymptomer eller ej. Pt skal have foretaget funduskopi i dilatation og multimodal billedediagnostik inkl OCT
af suspekte laesioner. Ved mistanke om vitreretinal involvering bar der udferes diagnostisk vitrektomi og/eller
retinochoroidal biopsi (21).

(PET) CT-scanning
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Tidligere anbefaling vedr. gennemfgrelse af knoglemarvsbiopsi pa alle patienter med PCNSL baserede sig pa
studier pree-PET CT-aeraen. Sidenhen er der blevet stillet spargsmalstegn ved proceduren pga. den relativt
lave risiko for spredning udenfor CNS hos patienter med formodet PCNSL (56) Flere studier rapporterede om
fund af 4-12% systemisk involvering, nar patienter med formodet PCNSL gennemfarte staging undersggelser
(24, 57, 58) Et af de sterste studier undersggte 129 patienter med formodet PCNSL og fandt perifer
involvering hos 3,9% men kun 1 patient med knoglemarvsinvolvering (59) Dette studie gennemfarte
konventionelle CT skanninger af patienter i perioden 1975-1994 far anvendelsen af PET/CT blev indfert.
Netop CT-skanning har en lavere sensitivitet end PET/CT-skanning med risiko for at overse systemisk lymfom
hos patienter med CNS involvering (60, 61). Af den arsag anbefales PET/CT-skanning hos alle patienter med
PCNSL.

Det er vigtigt, at der ved gennemgang af PET/CT-skanningen er fokus pa asymmetrisk FDG-optagelse i testes
eller kraftig symmetrisk optagelse. | begge tilfeelde ber patienten udredes naermere for testis lymfom. Man skal
dog veere opmaerksom pa, at fysiologisk FDG-optagelse i testes kan vaere asymmetrisk.

Senest i 2022 er der gennemfart systematisk gennemgang af 300 danske patienter med lymfom i CNS hvor
bade PET/CT-skanning og knoglemarvsbiopsi er gennemgaet. Studiet fandt, at patienter uden perifer
involvering pa PET/CT-skanning aldrig havde konkordant lymfom i knoglemarv og derfor frafaldes
anbefalingen om gennemfgrelse af rutine knoglemarvsbiopsi (62). Et eventuelt incident fund fund af diskordant
lavmalignt lymfom i knoglemarven har ikke terapeutisk eller prognostisk konsekvens.

lodholdig CT-kontrast bar om muligt ikke veere givet mindre end to degn fer opstarten af HD-MTX pga.
kasuistisk beskrevet sveer nefrotoxicitet (63).

Prognosticering

Det internationale prognostiske index (IPI), som er en af grundstenene i prognosticeringen af storcellet diffust
B-celle lymfom, er ikke anvendeligt for PCNSL eftersom PCNSL pr definition er stadium 1 og da antallet af
extranodale lokalisationer ikke kan veere > 1. Der er udviklet flere prognostiske scores for PCNSL; the
International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG), the Nottingham/Barcelona (NB), and the Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center models (MSKCC) og senest Taipei-score.

|IELSG-modellen er baseret pa 5 variable; alder >60 ar, ECOG >1, forhgjet LDH, forhgjet CSV
proteinkoncentration samt involvering af de dybe strukturer i CNS. Hver variable tilknyttes en veerdi pa enten 0
hvis favorable eller 1 hvis ufavorabel. Den samlede sum placerer patienten i en risikogruppe (0-1 gruppe; 2-3

gruppe; 4-5 gruppe) (8).

NB-modellen er sammensat af tre risikofaktorer; alder 260 ar, ECOG >1, fund af multifokale lzesioner eller
meningeal involvering. Hver enkelt faktor tildeles et point og indplacerer patienten i 4 risikogrupper (0, 1, 2,
and 3) (64).

MSKCC-modellen bestar kun af to variable; alder og Karnofsky performance status (KPS) som definerer 3

prognostiske grupper: gruppe 1 (age <50), gruppe 2 (alder 250 and KPS =70), og gruppe 3 (alder =50 og
KPS <70) (65).
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Taipei-modellen er den seneste prognostiske score il at estimere PFS and OS. Denne tildeler point for hver af
tre faktorer alder 280, involvering af dybe strukturer i CNS, ECOG =2 og indplacerer patienten i 4
risikogrupper (0, 1, 2, and 3) (66).

Alle 4 prognostiske scores har ingen klinisk anvendelse men kan benyttes som stratificeringsredskab i kliniske
studier.

Forste linje behandling af patienter potentielt egnet til
konsolidering med hejdosis kemoterapi med understottende
autolog stamcelle transplantation (biologisk alder 18-70 ar med
ECOG PS <3, dog <2 patienter mellem 6670 ar). (Figur 1 og Bilag
2).

9. Som primer behandling anbefales 4 serier MATRix med efterfelgende thiotepa-
baseret HDT/ASCT-konsolidering til patienter, der har responderet pa MATRIix.
Stamcellemobilisering og host efter 2. MATRix (A)

10. Observation efter MATRix uden konsolidering er en mulighed for patienter med
tidlig komplet remission, hvor konsolidering ikke kan gennemferes pa grund
komorbiditet/toxicitet og/eller risiko ved konsolidering skennes at overstige
gavnlig effekt (B)

11. Til patienter, som vurderes uegnede til at gennemga HDT/ASCT efter MATRix, kan
konsolideres med op til 2 serier R-DeVIC (eller R-ICE) eller op til 12 maneder
temozolomid vedligehold. R-DeVIC er ikke sa effektivt som HDT/ASCT-
konsolidering (darligere PFS og OS) (A)

12. Til patienter, der ikke skennes at kunne gennemga HDT/ASCT efter MATRix, kan
WBRT anvendes som konsolidering frem for R-deVIC (R-ICE) eller temozolomid.
Risikoen for betydelig neurotoxicitet skal tages i betragtning og afvejes i forhold til
WBRT giver OS pa niveau med HDT/ASCT-konsolidering (A)

13. For patienter der ikke initialt vurderes egnede til MATRix pa baggrund af nedsat
performance status eller alder, men som potentielt kan veere HDT kandidater kan
flere muligheder overvejes. A) En mulighed er "MARTA” regimet efterfulgt at
HDT/ASCT til "aeldre” typisk > 70 ar i god AT. B) Alternativt i situationen hvor R-
MPYV indledes og HDT/ASCT genovervejes som konsolidering, ved betydelig
bedring i almentilstand under behandlingsforlebet (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Induktionsbehandling
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Systemisk behandling af PCNSL vanskeliggeres af blod-hjerne-barrieren, som haemmer en lang reekke
hydrofile cytostatika (herunder antracykliner) i at treenge over i CNS i effektive koncentrationer (67).
Standardbehandlingen har i mere end 30 ar traditionelt bestaet af systemisk hgjdosis Methotrexat (HD-MTX)
(>1,5 g/m2). HD-MTX har vist sig at veere en effektiv behandling af PCNSL med en median overlevelse pa 55
maneder (68, 69) [1a]. Tilleg af hgjdosis cytosinarabinosid (HD-Ara-C) til HD-MTX forbedrede
behandlingsresultaterne med CR rater efter HD-MTX og HD-MTX + HD-AraC (konsolidering med CNS
bestraling i begge behandlingsgrupper) pa hhv. 18 % og 46 % samt OS efter 3 ar pa hhv. 32 % og 46 % (70)
[1a].

Der har veeret tvivl om, hvorvidt rituximab har sufficient penetrans til CNS og dermed er en relevant behandling
ved PNCSL. | en retrospektiv opgarelse af 81 patienter behandlet med HD-MTX +/- rituximab var der
signifikant hgjere CR rate med tillzeg af rituximab (73 % vs 36 %) og med en forbedret median PFS (27 vs 5
mdr.) (71, 72) [4].

| 2016 forela resultatet fra IELSG32, et randomiseret mulitcenter fase Il studie. Studiet blev gennemfart med
dansk deltagelse og indeholdt en fgrste randomisering for at afklare den mest effektive induktionsbehandling
samt en anden randomisering for at afklare den mest effektive konsolidering. | farste randomisering af
|[ELSG32 blev 227 patienter randomiseret 1:1:1 mellem arm A (HD-MTX + HD-Ara-C), am B (Rituximab + HD-
MTX+ HD-Ara-C og arm C MATRIx (Rituximab + HD-MTX + HD-Ara-C+ Thiotepa). Alle behandlinger blev
givet 4 gange med 3 ugers mellemrum og med stamcellehgst efter 2. serie. Patienter i CR, PR eller SD efter
induktion blev randomiseret mellem WBRT og HDT/ASCT (se nedenfor). Resultaterne fra den farste
randomisering viste CR-rate pa 49% for patienter behandlet med MATRix (arm C) i forhold til 23% for patienter
behandlet i arm A og 30% for patienter i arm B. To ars PFS var 36% (95% CI 31-41) for arm A, 46% for arm
B, and 61% (8, 24, 52, 54-63) for arm C (73) [1b].

Konsolidering

Konsolidering efter MATRIx anbefales til alle patienter med CR eller PR under forudsaetning af, at de alment er
i stand til at gennemfgre HDT. For en detaljeret beskrivelse af krav til organfunktion og HCT-CI-score henvises
til de nationale retningslinjer for stamcellemobilisering/hast og HDT instruks pa www.hematology.dk.
Konsolidering til patienter med SD ma overvejes pa individuel basis, da disse patienter ogsa kan betragtes
som refrakteere (se afsnit for behandling af relaps af CNS lymfom).

| IELSG32 studiet blev patienter med CR/PR/SD efter MATRIx induktion randomiseret mellem WBRT (whole-
brain radiotherapy - foton 4-10 MeV; fem fraktioner per uge; fraktion starrelse 180 cGy) indenfor 4 uger fra
afslutning af sidste MATRIx, eller HDT/ASCT med thiothepa-carmustine konditionering efterfulgt af autolog
stamcelle infusion. Det primeere endepunkt var 2-ars PFS. Det var en trend mod bedre 2 ars PFS for WBRT
(80% [95% CI 70-90] for WBRT mod 69% [95% CI 59-79] for HDT/ASCT), men hazard ratioen var ikke
statistisk signifikant (HR 1-50, 95% CI 0-83-2-71; p=0-17). Der var to toxiske dgdsfald efter HDT/ASCT, mens
WBRT var forbundet med betydelig risiko for senere neurotoxicitet i form af kognitive problemer (74) [1b]. De
initielle observationer er blevet bekreeftet efter leengere tids follow-up (7 ar), hvor overlevelsen efter HDT/ASCT
og WBRT fortsat er sammenlignelig, men hvor WBRT var associeret med darligere livkvalitet og kognitive
deficits (75) [1b]. Derfor anbefales primaert brug af HDT/ASCT, safremt patienten skennes at kunne tale dette.
Til patienter, som ikke skannes at kunne gennemga HDT/ASCT uden stor risiko for alvorlige komplikationer,
kan WBRT gives som konsolidering. Det er vigtigt at diskutere risikoen for betydelig neurotoxicitet med
patienterne og generelt anbefales det, at WBRT begraenses il de patienter, der ikke taler HDT/ASCT eller
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anden systemisk konsolidering (se nedenfor), men som har brug for konsolidering efter MATRix (dvs ikke
kandidater til observation uden konsolidering).

Der er endnu ikke publiceret peer reviewed data omkring andre typer konsolidering efter MATRix. Forelgbige
resultater fra IELSG43, hvor patienter blev randomiseret mellem HDT/ASCT og R-deVIC (R-ICE lignende
regime med dexametason og mere protraheret dosering af ifosmamid) viser at HDT/ASCT resulterer i bedre
PFS og OS (3-ars PFS 79% (95%CI 71-86) efter HDC/ASCT og 53% (95% Cl 43-62%) efter R-DeVIC og 3-
ars 0S 86% (95% CI 78-91) efter HDC/ASCT og 71% (95% CI 61-78) efter R-DeVIC arm. Derfor ber 2
behandlinger med R-DeVIC eller R-ICE kun anvendes som konsolidering efter MATRix til den gruppe
patienter, der ikke skannes at kunne gennemga HDT/ASCT (76) [1b].

Hos patienter i tidlig CR, feks. efter 2 serier MATRix og hvor konsolidering med HDT/ASCT eller R-deVIC
(alternativt R-ICE) ikke skennes at kunne gennemfares pga risiko for alvorlig toxicitet, kan man overveje
observation uden yderligere behandling efter 4 serier MATRIX. Alternativt kan man overveje konsolidering
med temozolamid 150 mg/m2 x 1 dagligt dag 1-5 med 4 ugers mellemrum op til i alt x 12. Denne
konsolideringsstrategi er anvendt i et nordisk studie efter intensiv induktion, men effekten er ikke afklaret i
randomiserede studier og der foreligger ikke prospektive data omkring effekten af temozolomid konsolidering
efter MATRIx (77).

Patienter er ofte ved debut i sveekket almen- og cerebral tilstand. Det kan derfor veere vanskeligt initialt at
vurdere hvorvidt en patient kan gennemfare et HDT forlab som konsolidering af primeerbehandlingen. Nogle
patienter er svaekkede i en grad hvor MATRIx initialt skennes at veere for toksisk, men mange kan modtage R-
MPV og udvalgte kan gennemfgre HDT, hvis der sker vaesentlig bedring under behandlingen. En fase 2
undersggelse hvor der blev givet 5-7 behandlingsserier af R-MPV efterfulgt af konsolidering med thiotepa,
cyklofosfamid og busulfan og autolog HSCT viser 2 ars OS pa 81%. Medianalderen i undersggelse var 57 ar.
Stamcellehgst blev foretaget efter 1-2 behandlingsserier i studiet. Toksiciteten var acceptabel i studiet og der
blev pavist minimal neurotoxicitet (78).

Et alternativt behandlingsregime til eeldre er beskrevet i et nyere tysk studie "MARTA", der inkluderede
patienter pa 65 ar og eeldre med CNS lymfom. Her blev patienter i PS 0-2 og samtidig vurderet fit til
kemoterapi og et HDT-forlgb inkluderet. Behandlingsforlgbet var kort med to 21-dages cykler med HD-MTX og
hgjdosis cytarabin samt rituximab efterfulgt at konsolidering med busulfan, thiotepa plus autolog HSCT.
Medianalder 71 ar. Toksiciteten er beskrevet som tolerabel. PFS ved 12 maneder (primaere endepunkt) var
58,8% (79).
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KONSOLIDERING
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Figur 1. Forkortelser: PCNSL= Primaert CNS lymfom; HDT= Hgjdosis terapi; ASCT= Autolog
stamcelletransplantation; PR=Partiel remission; CR=Komplet remission; SD=Stabil sygdom; PD=Progressiv
sygdom; TZL=Temozolomid; WBRT=Helhjernebestraling.

*konsoliderende stralebehandling (se afsnit om stralebehandling i forhold til dosering); ** Hvis yderligere
konsolidering vurderes ikke gennemferlig; ***Stralebehandling i en situation med SD/PD er palliativ og bar kun
gennemfgares ved bevaret god almentilstand og udsigt til rimeligt opretholdt livskvalitet i maneder efter
behandling. ****IMIDs, PD1/PDL1 inhibitorer, Brutons Tyrosine Kinase Inhibitorer. Evidensgrader er hvor der
er muligt anfert i parentes.

Forste linje behandling af ikke-transplantationsegnede patienter
(Figur 2 og Bilag 2)

14. Patienter, som vurderes egnede til HD-MTX baseret induktionsbehandling ber
behandles med R-MPV (B)

15. Konsolidering: afhanger af remissionsstatus efter afsluttet induktionsbehandling
og patientens almentilstand herunder ko-morbiditet og kan besta i HD-AraC,
Temozolomid eller WBRT (B)

16. Patienter, som vurderes uegnede til HD-MTX baseret induktionsbehandling kan
behandles med R-Temozolomid (C)
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Litteratur og evidensgennemgang

Induktionsbehandling

Ikke-transplantationsegnede patienter med PCNSL, bl.a. eeldre > 70 ar, udger en seerlig udfordring.
Prognosen er generelt darlig, og alder og performance status er selvstaendige prognostisk darlige faktorer
(65). Der findes kun fa prospektive studier, som specifikt har adresseret behandling af de zldre patienter > 60
ar, hvorfor data vaesentligst kommer fra retrospektive opgarelser og subanalyser i prospektive fase Il studier,
som inkluderer HD-MTX behandling. | disse opgarelser er inkluderet patienter op til over 80 ar (80). En del
ikke-transplantationsegnede patienter vil kunne tale HD-MTX. Den anvendte HD-MTX dosis varierer fra 1,0 op
til 8,0 gram/m2 (81, 82). | de fleste studier er dog anvendt 3,0 til 3,5 g/m2 med infusionstid pa 3-4 timer
administreret med 14-21 dages interval. HD-MTX kan med fordel kombineres med andre CNS penetrerende
cytostatika, sasom AraC, procarbazin, lomustine og temozolid med tilleeg af Rituximab (83-89). Til trods for, at
der endnu ikke er solid evidens for hvad HD-MTX optimalt kombineres med, har vi valgt at anbefale ét regime.
Ud fra erfaringerne i det randomiserede Anocef/Goelams-studie anbefales R-MPV x 6 med HD-AraC-
konsolidering (se nedenfor) (90) [2a].

Safremt HD-MTX ikke tales anbefales R-Temozolomid (91, 92) [4]. WBRT er ogsa en mulighed, men der er en
generel tilbageholdenhed med anvendelse af WBRT som led i 1. liniebehandling pga. risiko for betydelig
neurotoksicitet (se afsnit om radioterapi) (91) [3a].

Konsolidering

Valg af konsolidering afhaenger af grad af opnaet respons pa induktionsbehandling og patientens fitness efter
induktionsbehandling. Patienter i god almentilstand med bevarede organfunktioner efter R-MPV induktion,
som har opnaet CR bgr konsolideres med HD-AraC x 2 (86) [2b]. Patienter som har opnaet PR/CR, men
vurderes ikke at kunne tale HD-AraC bgr konsolideres med temozolomid i alt 12 serier med 28 dages interval
(77) [4]. De fa patienter med SD/PD, som har et rimeligt bevaret funktionsniveau kan tilbydes konsoliderende
WBRT [32a] (se afsnit om radioterapi).

Nyere lzegemidler med dokumenteret CNS-penetration som Lenalidomid og Ibrutinib kan eventuelt anvendes
som konsolidering, men resultater af pagaende undersggelser afventes og anbefalinger kan ikke gives pa
nuveaerende tidspunkt.
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Figur 2. Forkortelser: PCNSL= Primaert CNS lymfom; HDT= Hgjdosis terapi; ASCT= Autolog
stamcelletransplantation; PR=Partiel remission; CR=Komplet remission; SD=Stabil sygdom; PD=Progressiv
sygdom; TZL=Temozolomid; WBRT=Helhjernebestraling.

* Stralebehandling (se afsnit om stralebehandling i forhold til dosering). Stralebehandling i en situation hvor
kemoterapi ikke tales eller ved refrakteer sygdom (SD/PD) er palliativ og bar kun gennemfares ved bevaret
god almentilstand og udsigt til rimeligt opretholdt livskvalitet i maneder efter behandling. Evidensgrader er hvor
der er muligt anfart i parentes.

Relaps behandling (Figur 3 og Bilag 2)

17. Patienter med relaps af CNS lymfom bgr tilbydes inklusion i klinisk
behandlingsprotokol hvis muligt

18. Re-induktion med MTX holdig behandling, optimalt i kombination med andre
CNS penetrerende cytostatika og rituximab ber gentages ved responsvarighed > 2
ar, forudsat tolerabilitet. F.eks MATRix, R-MPV eller R-MTX-Temozolomid
afhaengigt af forste linje regime (B)
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19. Re-induktion med R-ICE eller R-DeVIC til "fitte” patienter som pga tidligt relaps (<
2 ar mdr) efter MTX holdig ferste linje behandling eller af andre arsager er uegnede
til MTX re-induktion (C)

20. Re-induktion med R-Temozolomid hvis “frail” og ikke kandidat til MTX holdig re-
induktion (C)

21. Konsolidering med BCNU-Thiotepa HDT/ASCT til “fitte” patienter op til 65(-70) ar,
som ikke har gennemgdet HDT/ASCT i forste linje (B)

22. Konsolidering med HD-AraC til “fitte” patienter som ikke er HDT/ASCT
kandidater (C)

23. Konsolidering med Temozolid til patienter som ikke er HDT/ASCT eller HD-AraC
kandidater (C)

24. WBRT overvejes ved SD/PD pa ovenstaende regimer og hvis fortsat god
almentilstand og funktionsniveau (C) (se afsnit om stralebehandling)

Litteratur og evidensgennemgang

Prognosen ved R/R PCNSL er generelt ringe og der findes ingen internationalt anbefalet standardbehandling.
Evidensniveauet er generelt lavt. Valg af anden linje behandling afhaenger af alder, performancestatus, hvilken
behandling som blev givet i farste linje og varighed af respons pa denne. Generelt vil 10-15% af patienter med
PCNSL veere primeert refrakteere og ca. 50% fa relaps efter initelt respons pa MTX baseret behandling (93).
Mediantiden til relaps er 10-18 mdr og langt hovedparten sker indenfor 2 ar. Sammenseetning af
relapsbehandling ma derfor afstemmes i forhold til behandlingsmal, som kan spaende fra ren symptomatisk
palliation til fornyet intensiv behandling, evt med konsoliderende haematopoietisk stamcelletransplantation
(HSCT). Hvis patienten er i en god almentilstand pa tidspunktet for relaps er formalet at opna fornyet CR

| farste omgang tages stilling til om patienten er "fit" eller "frail”’, dernaest om der foreligger et eventuelt
protokoltilbud. Hvis protokoltilbud ikke findes, vurderes om re-induktionsdelen af relaps behandlingen skal
baseres pa MTX re-eksponering. Ofte vil re-eksponering for hgj-dosis MTX veere relevant hvis
reponsvarigheden pa tidligere MTX-holdig behandling har vaeret = 2 ar, hvorimod alternativer anbefales ved
kortere responsvarigheder, men der kan foretages individuelle vurderinger.

Patienter inddeles i to overordnede kategorier. Den *fit” patient, som er uden vaesentlig komorbiditet og med
hgjt funktionsniveau uden behov for ADL hjeelp og den "frail” patient, med komorbiditet, kompromitteret
funktionsniveau og nogen afheengighed af ADL hjeelp. En samlet vurdering af aktuel status betinget af CNS
lymfomet og funktionsniveauet op til relaps bar leegges til grund for den samlede vurdering.

Patienter som vurderes at vare "Fit”

Safremt farste remission har veeret lzengere end 2 ar anbefales at overveje fornyet MTX baseret re-
induktionsbehandling, som i retrospektive studier er vist at kunne opna ORR pa 85-91% og median OS op il
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41 maneder (94, 95). MTX kan gives som enkelt stof i eller i kombination med Vincristin, Lomustine
Procarbazin, Temozolomid, AraC eller thiotepa sammen med rituximab i samme kombinationsregimer, som
anvendt i farste linje behandling (83-89) [4]. Safremt der opnas CR/PR pa MTX baseret re-induktion ber
fornyet konsolidering overvejes. Hvis der ikke tidligere er gennemfart HDT/ASCT anbefales dette som
konsolidering med Thiotepa holdig konditionering for patienter op til 65(-70ar). Herved kan opnas lange
remissioner og median OS pa op til knap 5 ar (96, 97) [3a]. De fleste patienter som er i "fit” kategorien og kan
re-eksponeres for MTX holdig behandling vil dog have gennemgaet HDT/ASCT konsolidering i farste linje og
anden form for konsolidering bar overvejes i form af HD-AraC (89, 90) eller temozolomid (77). | sma serier er
ogsa rapporteret effekt af allo-HSCT konsolidering, men meget fa patienter vil veere kandidater hertil (98) [4]
og generelle anbefaling kan ikke gives. For overvejelser vedr. CAR-T-celle behandling som konsolidering
henvises til afsnittet om nyere behandlingsmodaliteter nedenfor. Patienter som er i fit” kategorien, men som
har tidligt relaps < 2 ar efter MTX holdig ferste linje behandling kan behandles med R-ICE eller R-DeVIC (99,
100) [3b]. Helhjernebestraling (WBRT) kan anvendes i tilfeelde af behandlingsresistent sygdom eller hvor
organfunktion eller andre forhold taler imod systemisk behandling. Med WBRT opnas paene responsrater pa
op til 75 %, men med relativt kort PFS og OS omkring 10-16 mdr (101, 102) [3a].

Patienter som vurderes at vare "Frail”

Der kan veere patienter som vurderes | "frail” kategorien, men som kan tale MTX baseret behandling ved
relaps senere end 2 ar efter farste linje behandling. | givet fald star valget mellem samme regimer som naevnt i
ovenstaende afsnit vedrgrende den "fit” patient med undtagelse af MATRix (83-89). Anvendes MTX baseret
regime sasom R-MPV og opnas der PR/CR kan ydes konsoliderende behandling med Temozolomid i op til 12.
mdr. (77). Safremt patient vurderes ikke at veere kandidat til MTX baseret behandling kan der forudsat at
patienten ikke har faet Temozolomid i farste linje gives R-Temozolomid hvorpa der er rapporteret ORR 53-
59% med median PFS pa op til 8 maneder og OS pa 6-14 maneder (91, 103). Med WBRT kan opnas paene
responsrater pa op til 75 %, men med relativt kort PFS og OS omkring 10-16 mdr. (101, 102).

Nyere behandlingsmodaliteter uden for anbefalinger som kan overvejes i udvalgte tilfelde til "fitte”
patienter

De senere ar er rapporteret lovende resultater pa en reekke nye behandlingsmodaliteter afprgvet i mindre fase
I/l prospektive studier. Immunmodulerende lzegemidler IMIDs som lenalidomid og pomalidomid penetrerer
effektivt til CNS og har vist paene ORR pa 48-62% og median PFS pa 5-8 mdr. (104-106). Sammenlignelige
resultater er opnaet med Ibrutinib og til dels andre BTK haemmere som monoterapi med ORR 52-77 % og
median PFS pa knap 5 mdr (106, 107). De lovende responsrater pa Ibrutinib monoterapi har ansporet til at
medtage Ibrutinib i kombinationsstudier med Rituximab og MTX, men data er endnu praemature (108).

Ogsa PD1 inhibitoren Nivolumab har vist aktivitet (109), ligesom CAR-T behandling med CD19 rettede
autologe CAR T-celle produkter har vist lovende resultater (110). | en metaanalyse omfattende alle
rapporterede patienter behandlet med anti CD19 CAR T t.0.m 2022 - med SCNSL (n=98) og PCNSL (n=30)
fandt man CR hos 56% og 37% var i CR efter 6 mdr. CRS og ICANS var pa samme niveau som ved
ekstracerebralt DLBCL. Fase 1/2 prospektive studier er pagaende (111). Samme lovende resultater er
publiceret i abstract form baseret pa EBMT registerdata med 2-ars PFS og OS pa henholdsvis 32 0og 47% i en
kohorte pa 88 patienter med R/R PCNSL (n=10) og SCNSL (n=78) (112).
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Sammenfattende kan dog ikke gives anbefalinger for IMIDs, BTK haemmere, PD1 haemmere eller CAR-T
behandling for nuvaerende, (se Bilag 3, Tabel 2).

—_

MATRIX
Protokol el
mf:l u"s i:n R-MPV HDT/ASCT* (lib) el.
el. HD-Ara-Cx 2 (IV) el.
n R-MTX-TZL PR/CR TZL, 12 mdr. (IV)
el.
R-MTX (lib)
| Protokol? |‘9| MTX-re-eksponering? Allo-KMT**
S
CAR-T**
Fit NEJ
SD/PD WBRT
1
R-ICE (i)
el.
R-DeVIC
Frail RMPY
el.
R-MTX-TZL
JA el.
R-MTX (lib) TZL, 12 mdr. (IV)
PR/CR
| Protokol? |—>| MTX-re-eksponering? | /
RTZL(V)*** [
NEJ WBRT((IIIla) podie
leegemidler****

Protokol
Andre

inklusion WBRT
lzegemidier**** SD/PD (a)

Palliation

Figur 3. Forkortelser: PCNSL= Primaert CNS lymfom; R/R= Relaps eller refrakteer; HDT= Hgjdosis terapi;
ASCT= Autolog stamcelletransplantation; PR=Partiel remission; CR=Komplet remission; SD=Stabil sygdom;
PD=Progressiv sygdom; TZL=Temozolomid; WBRT=Helhjernebestraling. *HDT/ASCT konsolidering hvis ikke
gennemfgrt som led i farste linje behandling. ** CAR-T (Chimeer Antigen Receptor T-Celle) og Allo-KMT
(Allogen stamcelletransplantation) vil kun i yderst sjeeldne tilfeelde veere en overvejelse og generelle
anbefalinger kan ikke gives. *** Kun hvis ikke Temozolomid behandlet i farste linje. ****IMIDs, PD1/PDL1
inhibitorer, Brutons Tyrosine Kinase Inhibitorer. Stralebehandling (se afsnit om stralebehandling i forhold til
dosering). Stralebehandling i en situation hvor kemoterapi ikke tales eller ved refrakteer sygdom (SD/PD) er
palliativ og bar kun gennemfares ved bevaret god almentilstand og udsigt til rimeligt opretholdt livskvalitet i
maneder efter behandling. Evidensgrader er hvor der er muligt anfert i parentes. Skraverede bokse indeholder
behandlinger hvortil der ikke kan gives anbefalinger.
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Stralebehandling

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

26. Patienter, der ikke kan tale kemoterapi, kan behandles med strdlebehandling, til
dosis 40 Gy i fraktioner a 1,8-2 Gy mod hele hjernen, gjne og medulla oblongata (B)

27. Strdlebehandling af hele hjernen, ojne og medulla oblongata kan anvendes som
konsoliderende behandling efter systemisk behandling, til dosis 24-36 Gy i
fraktioner a 1,8 - 2 Gy (B)

28. Stralebehandling af hele hjernen, gjne og medulla oblongata kan anvendes som
pallierende behandling i doseringen 3 Gy x 10 eller 5 Gy x 4 (C)

29. Stralebehandling af primeert vitreoretinalt lymfom (PVRL) gives som 36 Gy i
fraktioner a 1,8-2 Gy (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Stralebehandling kan anvendes som en konsoliderende behandling efter HD-MTX baseret kemoterapi (113).
Tidligere anvendtes doser pa 45 Gy, og der opnaedes forbedring i progressionsfri overlevelse, men ingen
signifikant forbedring i samlet overlevelse, og med betydelig neurotoksicitet, specielt hos zldre patienter (73,
89, 114-116). Dette har fart til anvendelse af lavere doser, og der er ikke pavist nogen forbedring ved
anvendelse af doser over 36 Gy, og der er heller ikke er pavist nogen forbedring ved anvendelse af boost til
det oprindelige lymfomomrade (117). Til patienter, der har opnaet CR efter HD-MTX baseret kemoterapi, har
doser pa 24 Gy vist sig at veere effektive med meget lidt neurotoksicitet, selv hos eeldre patienter (73, 89, 118).
Hvis stralebehandling anvendes som eneste behandling, enten primeert til patienter, der ikke kan tale
kemoterapi, eller som recidivbehandling efter primaer behandling med kemoterapi alene, anvendes hgjere
doser, men den optimale dosis er ikke sikkert fastlagt (119, 120). En dosis pa 40 Gy anbefales. Til patienter i
darlig almen eller neurologisk tilstand med kort forventet overlevelse anvendes i stedet pallierende
fraktionering, 3 Gy x 10 eller evt. 5 Gy x 4.

PCNSL er en multifokal proces og "target” for stralebehandling er hele hjernen, den forlzengede marv (dvs.
svarende til C1 og C2) og begge gjne. Detaljer omkring stralebehandling er beskrevet i retningslinjerne for
stralebehandling af ekstranodale lymfomer udarbejdet af International Lymphoma Radiation Oncology Group
(ILROG) (116).

Under stralebehandlingen fortseettes en igangvaerende steroidbehandling, og videre aftrapning skal som
hovedregel farst foretages efter stralebehandlingens afslutning. Patienter, der far stralebehandling med
enkeltfraktioner over 2 Gy skal pga. risikoen for gdem have profylaktisk steroidbehandling sa leenge
stralebehandlingen pagar (f. eks. 100 mg prednisolon daglig), herefter kan steroidbehandlingen udtrappes til
det lavest mulige niveau. Patienter, der far stralebehandling med enkeltfraktioner pa 2 Gy eller lavere behgver
ikke profylaktisk steroidbehandling, da risikoen for gdem er lille. En allerede igangvaerende steroidbehandling
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skal fortseettes, og hvis der undervejs i stralebehandlingsforlgbet optraeder symptomer pa @dem skal der
naturligvis startes steroidbehandling.

De akutte bivirkninger af stralebehandling mod hele hjernen er ud over risikoen for adem ferst og fremmest
hartab samt irritation af huden i gregangene og tinnitus. Ved de doser, der anvendes, er hartabet sjeeldent
permanent, men haret kan blive tyndere end far. De sene bivirkninger il stralebehandling er farst og fremmest
neurotoksicitet. Ved doser over 40 Gy ses efter 2 ar moderate til svaere kognitive og motoriske forstyrrelser
hos 2/3 af patienterne, moderate til sveere autonome forstyrrelser hos ca. 40 % og sveere psykiatriske
symptomer hos ca. 20 % (117). Risikoen gges, hvis der bade gives kemoterapi og stralebehandling, og
risikoen stiger med alderen. Nye data fra patienter, behandlet med lavere dosis (24 Gy), viser ingen statistisk
signifikante kognitive andringer (73).

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

| sjeeldne tilfeelde er PCNSL af en anden type end DLBCL. MZL er den hyppigste, findes ofte i relation til dura
(117). Behandlingen er stralebehandling. Hvis der kun er en enkelt lokalisation behandles denne med 30-36
Gy. Hvis der er flere lzesioner behandles hele hjernen til 24 Gy, og der gives yderligere 12 Gy til de
makroskopiske lzesioner (116). Samme principper kan anvendes for andre (meget sjeeldne) indolente PCNSL.

(Primeert) Vitreoretinalt lymfom (PVRL)

30. Patienter med isoleret primeert vitreoretinalt lymfom (PVRL), som kan tdle
systemisk behandling, behandles som PCNSL dog som udgangspunkt uden
HDT/ASCT, og ber tilbydes konsoliderende stralebehandling mod begge gjne ved
PR eller tvivlsom CR. Alternativt kan anvendes intravitreal MTX. Ved stringent CR
kan konsolidering med stralebehandling mod begge ojne overvejes (C)

31. Patienter med primeert vitreoretinalt lymfom PVRL som ikke er kandidater til
systemisk behandling ber behandles med strilebehandling mod begge gjne eller
intravitreal MTX (B)

32. Patienter med PCNSL og VRL involvering ber udover systemisk kemoterapi
tilbydes konsoliderende ORT mod begge ojne ved PR eller tvivlsom CR. Ved
stringent CR kan konsoliderende stralebehandling mod begge gjne overvejes (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Vitreoretinalt lymfom (VRL) er en variant af PCNSL. VRL forekommer enten lokaliseret uden fund af lymfom i
CSF, leptomeninges og hjerneparenchym (primeert vitreoretinal lymfom-PRVL) eller som en del af PCNSL

med samtidig cerebral eller meningeal sygdom (vitreoretinal indvolering af PCNSL)og er bilateral i 64%-83% af
tilfeeldene (121). Et nyligt meta-review af patienter med VRL har angivet udvikling af PCNSL til 48 % (33-60%).
Uni- eller bilateralitet var ikke en risikofaktor for udvikling af PCNSL (122). Den hyppigste relaps lokalisation er
cerebrum (47 %) eller bade gjne og cerebrum (30 %) og CNS lymfom er den hyppigste dedsarsag (123). Den
optimale behandling for isoleret VRL er uafklaret. Data vedrgrende behandlingsstrategi og behandlingseffekt
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er sparsomme og begraenset til enkelt- eller multicenter retrospektive studier eller sma prospektive case serier
med heterogene patientpopulationer og behandlingstyper.

Behandlingsmulighederne omfatter okuleer stralebehandling og/eller intravitreal kemoterapi og/eller systemisk
kemoterapi (124, 125). Okuleer RT er forbundet med forbigaende, ikke synstruende bivirkninger (126).
Intravitreal MTX er forbundet med sveere overfladegener som kan mindskes ved gjenskyldning efter injektion.
Oftest gives 400 mikrogram/0,1 ml MTX 2 gange ugentligt i 4 uger, 1 gang ugentligt i 8 uger og herefter 1 gang
manedligt i 9 maneder (127). Erfaringen med intravitale Rituximab injektioner er begraensede. Et prospektivt
studie omfattende 13 patienter med isoleret VRL tidligere behandlet med Rituximab injektioner fandt aftagende
okulezere symptomer hos alle patienter, men ingen opnaede komplet remission og 9 patienter (69 %) udviklede
CNS lymfom i Igbet af follow-up tiden, som var 1 ar (125).

Dele af gjet inkl corpus vitreum og nethinden har nedsat blodgennemstramning og er skaermet af blod-vaev-
barrierer. Systemisk behandling medfgrer derfor ikke altid terapeutiske koncentrationer af eksempelvis MTX
intraokuleert (128).

Et retrospektivt multicenterstudie beskriver behandlingsresultaterne for 83 patienter fra 16 centre i 7 lande.
Treogtyve patienter modtog fokal behandling enten radioterapi eller intraokuleert MTX, 53 patienter modtog
systemisk kemoterapi med eller uden stralebehandling, 6 patienter blev ikke behandlet. OS var 58 maneder og
PFS var 29,6 maneder. Behandlingsresultatet var uathaengigt af den anvendte behandlingsmodalitet (123). |
2015 blev et retrospektivt studie omfattende 78 patienter med PVRL fra 17 Europeeiske centre publiceret, hvor
forskellen mellem 3 sammenlignelige behandlingsgrupper blev vurderet (129). Gruppe A: lokal behandling
med enten okuleer radioterapi eller lokal okuleer kemoterapi (MTX injektioner eller Rituximab injektioner),
gruppe B: systemisk kemoterapi og gruppe C: systemisk kemoterapi suppleret med lokale okuleere
behandlinger. Studiet viste, at CNS-disseminering efter PVRL ikke forekom oftere blandt patienter behandlet
med lokal behandling alene (gruppe A) end blandt patienter behandlet med systemisk behandling med eller
uden okulzere behandlinger. Toksiciteten var mest udtalt blandt de patienter, som modtog systemisk
kemoterapi. Studiet kunne ikke vise en overlevelsesforskel mellem de anvendte lokale behandlinger (okuleer
stralebehandling, inj. MTX eller inj. Rituximab). Der er modstridende resultater fra flere undersggelser mht. om
VRL med samtidig cerebral involvering er en uafhaengig prognostisk faktor (125, 130).

Patienter med isoleret PVRL eller PCNSL med vitroretinal involvering bar udover systemisk kemoterapi som
ogsa tilbydes konsoliderende stralebehandling mod begge @jne. Okuleer behandling omfatter straledosis: 30-
36 Gy i fraktioner a 1,8-2 Gy.

Velges intravitreal behandling gives MTX til intrathekal brug i doseringen 400 mikrogram/0,1 ml eller
Rituximab 1 mg/0,1ml.

Responsevaluering

33. Behandlingseffekt evalueres efter to serier kemoterapi med fornyet MR skanning.
Hvis der pa diagnosetidspunktet var lymfomceller i CSV og/eller gjeninvolvering
gentages lumbalpunktur og/eller sjenlegeundersogelse ogsa efter to serier
kemoterapi (C)
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34.

35.

Ved CR/CRu/PR udferes ikke yderligere rutineskanninger for afsluttet
primarbehandling med mindre der er kliniske tegn pa progression (C)

Slutevaluerende undersoagelser udferes ca. en maned efter afsluttet behandling og
inkluderer fornyet MR-skanning af involverede strukturer samt lumbalpunktur
og/eller gjenlaegeundersogelse ved primar leptomeningeal- og/eller vitreoretinal
involvering. Hos patienter, hvor der er tvivl om graden af remission tilrddes fornyet
MR og/eller CSV inden for 6-8 uger. Ojenlegeundersogelse dog forst efter ca. 12
uger (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Responsevaluering gennemfgres iht. responskriterierne der er beskrevet i "Report of an international
workshop to standardize baseline evaluation and response criteria for primary CNS lymphoma. Se tabel 1

(21).

Interim-unders@gelser:

Behandlingseffekt evalueres efter to serier kemoterapi med fornyet MR-skanning. Hvis der pa
diagnosetidpunktet var lymfomceller i CSV og/eller gjeninvolvering gentages
lumbalpunktur/gjenleegeundersggelse ogsa efter to serier kemoterapi.

Ved CR/CRUu/PR udfgres ikke yderligere rutineskanninger far afsluttet primaerbehandling med mindre der
er kliniske tegn pa progression.

Slutevaluering:

Udfares ca. en maned efter afsluttet behandling og inkluderer fornyet MR-skanning af involverede
strukturer samt lumbalpunktur og/eller gjenleegeundersggelse ved primeer leptomeningeal og/eller
gjeninvolvering. Hos patienter, hvor der er tvivl om graden af remission tilrades fornyet MR og/eller CSV
inden for 6-8 uger. @jenleegeundersagelse dog farst efter ca.12 uger.

Tabel 1
Respons MRC Steroid dosering  @jenundersagelse CSV cytologi
CR Ingen kontrastopladning Nej Normal Negativ
CRu Ingen kontrastopladning Ja Normal Negativ
Minimale forandringer ~ Ja Mindre abrlormalltet ved Negativ
oftalmologisk undersagelse.
50% reduktion i Mindre abpormalltet ved |
PR Irrelevant oftalmologisk undersagelse eller Negativ
kontrastopladende tumor.
normal
Reduceret celletal i corpus
Ingen kontrastopladning Irrelevant vitreum eller af infiltrationen i Persisterende
retina/nervus opticus
SD Mindre en PR, men ikke PD
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25% foragelse af .
, Persisterende eller
PD kontrastopladende Irrelevant Progression af okulaer sygdom .
izsion progression

Enhver nytilkommen laesion bade i CNS eller systemisk.

Efterkontrol

36. Patienter i remission ber felges i kontrolforleb i 3 ar. Det forste ar hver 3. mdned og
efterfolgende hver 6. maned. Kontrolbesag ber inkludere blodprever, objektiv
undersogelse (malrettet symptomer) opsporing af sen toxicitet. Der er ingen
indikation for rutineskanninger i kontrolforleb (D)

37. Patienter med vitreoretinal involvering ber tilbydes parallelt kontrolforleb pa en
oftalmologisk afdeling (D)

Litteratur og evidensgennemgang
De fleste tilbagefald sker inden for de forste to ar med en median sygdomsfri overlevelse pa under 12 mdr. for
de patienter som oplever relaps (93, 131).

Patienter i remission ber falges i kontrolforlgb i 3 ar. Det farste ar hver 3. maned og efterfglgende hver 6. maned.
Kontrolbesag bar inkludere blodprgver, objektiv undersggelse inkl. neurologisk undersggelse samt opsporing
af sen toxicitet. Der er ingen indikation for rutineskanninger i kontrolforlgb. Kontroller kan i nogle tilfeelde afvikles
telefonisk eller virtuelt uden fysisk fremmade evt understattet af pro data (132).

Rehabilitering

38. Under og efter afsluttet behandling ber patienten have udarbejdet en
behovsvurdering/funktionsvurdering ved sygeplejerske, ergoterapeut og
fysioterapeut mhp. henvisning til kommunal genoptraening (D)

39. Tilbud om specialiseret neurorehabilitering, herunder neuropsykologisk
undersogelse er underlagt regionale forskelle og der bor henvises hertil iht.
regional praksis (D)

40. Patienter med senfolger og sentoxicitet kan henvises til regionernes
senfelgeklinikker (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Efter afsluttet induktionsbehandling skal patienten have udarbejdet en behovsvurdering/ funktionsvurdering
ved sygeplejerske, ergoterapeut og fysioterapeut mhp. henvisning til kommunal genoptraening og
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rehabilitering. Der er tilbud om kreeftrehabilitering i alle kommuner og de forskellige tilbud fremgar af
sundhed.dk og opdateres hver 3. maned.

Specialiseret neurorehabilitering er underlagt regionale forskelle og der henvises hertil iht. regional praksis.

Desuden har de individuelle kommuner ofte sarskilte tilbud til patienter med erhvervet hjerneskade. Dette er
seerligt geeldende for patienter der er i CR og forventer at genvinde tabt erhvervsevne. For denne gruppe af
patienter er det seerligt relevant at fa gennemfert neuropsykologisk undersagelse, for at fa en forstaelse for
hvilke funktioner patienten har bevaret og hvilke der er beskadiget. Patienter med senfalger og sentoxicitet
kan henvises til regionernes senfglgeklinikker.

Korekort og Korselsforbud

41. Patienter med symptomgivende lymfom i CNS og som er i pigiende induktions
behandling skal have nedlagt kerselsforbud. Med dette bor felge information om
arsag, varighed og tidspunkt for revurdering (D)

42. For patienter med epilepsi sekundart til maligne hjernetumorer skal foreregnethed
efter afsluttet behandling, altid vurderes ved en speciallaege i neurologi (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Leeger er forpligtet til at udstede kerselsforbud i tilfeelde hvor der konstateres aendringer i patienters
helbredstilstand som farer til, at der ikke kan fgres motorkaretgjer pa betryggende vis (133). Karselsforbud bar
udstedes ved neurologiske eller neuropsykologiske symptomer fx synsfeltsudfald, visuel neglect, treetbarhed,
nedsat overblik, kognitiv og motorisk tempo samt pareser. | tvivistilfeelde kan der henvises til orienterende
kareprave (med kareleerer) og/eller neuropsykologisk vurdering.

Som udgangspunkt anbefales det at patienter, der modtager onkologisk behandling ikke kare bil grundet risiko
for behandlingsrelaterede komplikationer og tumorprogression. Nar karselsforbudet udstedes, skal lzegen altid
informere patienten om fglgende og punkterne skal journalfgres:

at vedkommende skal indstille sin motorkarsel (karselsforbud),

arsagen hertil

hvor leenge forbuddet geelder, samt

hvornar kerselsforbuddet skal revurderes.

Karselsforbudet bar geelde indtil der foreligger tilfredsstillende remissionsvurdering. For patienter med epilepsi
med maligne hjernetumorer skal fareregnethed efter afsluttet behandling, altid vurderes ved en specialleege i
neurologi.

Safremt patienten erkleerer sig uenig i karselsforbuddet kan patienten pabegynde en karekortsag ved
Styrelsen for Patientsikkerhed. Det sker ved at patienten far udstedt en kerekortsattest af egen leege som
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afleveres til kommunen. Karselsforbud vil blive afgjort af politiet. Det nedlagte karselsforbud geelder til sagen
er afgjort ved politiet.
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5. Metode

Retningslinjen er udarbejdet med repraesentanter fra alle haematologiske afdelinger som behandler PCNSL
(Aalborg, Aarhus, Odense, Roskilde og Rigshospitalet i samarbejde med repraesentanter for henholdsvis
patologi, onkologi (DALROG), oftalmologi og neurokirugi. Repraesentanter fra de haamatologiske afdelinger er
er organiseret i PCNSL arbejdsgruppen under Dansk Lymfomgruppe. Repraesentanter fra andre specialer er
efter henvendelse fra formanden i PCNSL gruppen til de respektive faglige/videnskabelige selskaber udpeget
derfra.

Litteratursegning

Der er benyttet sggning og udvaelgelse af relevante studier fra Pubmed fra 1. januar 1990 (udfert efterar 2024)
Relevante artikler er gennemgaet af arbejdsgruppen.

Litteraturgennemgang

Litteraturen er gennemgaet forfatterne. Hver enkelt forfatter har gennemgaet litteraturen inden for 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.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret af PCNSL udvalget under DLG, tiltradt i nuveaerende form af DLG plenum afholdt
26. oktober 2021. 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.

Horing

Retningslinjen har veeret forelagt gruppens medlemmer og DLG's bestyrelse inden godkendelse.
Retningslinjen har veeret praesenteret i en forelgbig endnu ikke godkendt form pa DLG plenum made oktober
2024.

Godkendelse
Faglig godkendelse:
Retningslinjen er fagligt godkendt af DLG’s bestyrelse

Administrativ godkendelse:
Retningslinjen er administrativt godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet.
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Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der forventes ingen merudgift af betydning som konsekvens af disse opdaterede retningslinjer.

Forfattere og habilitet

e Martin Bjerregard Pedersen, Blodsygdomme, Aarhus
Interessekonflikter: Ingen

e Tarec El-Galaly, Hematologisk afdeling, Aarhus.
Interessekonflikter: Ingen

e Kare Schmidt Ettrup, Neurokirurgisk afdeling, Aalborg
Interessekonflikter: Ingen

e Paw Jensen, Hematologisk afdeling, Aalborg

e Karen Juul-Jensen, Hematologisk afdeling, Odense
Interessekonflikter: Ingen

e Danny Stoltenberg, Heematologisk afdeling, Roskilde
Interessekonflikter: Ingen

o Jette Sanderskov Gerlev, Heematologisk afdeling, Rigshospitalet, Kabenhavn
Interessekonflikter: Ingen

e (Carsten Faber, @jenklinikken, Rigshospitalet, Kgbenhavn,
Interessekonflikter: Ingen

e Jens Folke Kiilgaard, @jenklinikken, Rigshospitalet, Kabenhavn
Interessekonflikter: Ingen

e Mads Emil Bjarn, Heematologisk afdeling, Rigshospitalet, Kebenhavn
Interessekonflikter: Ingen

e Marianne Schmidt Ettrup, Patologiafdeling, Aalborg
Interessekonflikter: Ingen

e Anders Krog Vistisen, Onkologisk afdeling, Aalborg
Interessekonflikter: Ingen

e Adam Vilmar, Heematologisk afdeling, Roskilde
Interessekonflikter: Ingen

e Thomas Stauffer Larsen, Haematologisk afdeling, Odense (formand)
Interessekonflikter: Consultancy fees: Roche, Gilead, Research support: Genentech

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-
overtilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger Samlet vurdering af habilitet
for forfattergruppen: Flere af forfatterne til denne retningslinje har haft samarbejde med medicinalfirmaer i
2021. Samarbejdet omfatter forsggsprotokoller, undervisning, rejser og deltagelse i ekspertmader i forskellige
sammenhange og med forskellige medicinalfirmaer. Det er formandens opfattelse og vurdering, at
ovenstaende samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa retningslinjearbejdet.
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Plan for opdatering
Retningslinjen opdateres i regi af DLG om 2 ar.

Version af retningslinjeskabelon

Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.

DLG
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6. Monitorering

Diagnostik og behandlingen af maligne lymfomer registreres lgbende i den landsdaekkende kvalitetsdatabase
LYFO. PCNSL har ikke veeret registreret seerskilt, men kan vha anatomisk lokalisation og
behandlingsregistrering identificeres i databasen. Fra 2025 forventes det at blive muligt at registrere PCNSL
seaerskilt i LYFO. | arsrapporterne er indikatorerne udviklet til at monitorere udredning og behandling af
sygdommen. Dansk lymfomgruppe vurdere lgbende behov for nye indikatorer. Monitorering af indikatorer
seerskilt relevante for PCNSL er imidlertid vanskeligt pga kun ca. 30 nye tilfeelde af sygdommen om aret i
Danmark.
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7. Bilag

Bilag 1 — ZAndringslog fra tidligere versioner

Nyt siden version 1.0

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring

Antallet af anbefalinger er reduceret fra 58 til 41.
Anbefalinger som er fjernet fra hervaerende version:

Anbefalinger til “prognostisk index” og “responskriterier” er fjernet pa
baggrund af en redaktionel vurdering af at de to emner ikke egner sig
til feemheevelse som egentlige anbefalinger.

Anbefalinger til "HIV associerede CNS lymfomer” og “Post
transplantations CNS lymfomer ” er fjernet idet de henholdsvis
behandles som gvrige CNS lymfomer og er beskrevet i anden
retningslinje.

Anbefalinger som er tilfgjet hervarende version:

”Kerekort og Kerselsforbud” idet arbejdsgruppen har fundet at det var
et onske fra brugere af retningslinjen.

Anbefalinger hvor overskriften er @ndret.

Der er gennemfert en markant eendring i opdelingen af behandling fra
Anbefalinger primeer og relaps behandling af henholdsvis yngre og eeldre patienter
til en mere klinisk meningsfuld opdeling i:

"”Farste linje behandling af patienter egnede til konsolidering med
hejdosis kemoterapi med autolog stamcelle transplantation (biologisk
alder 18-70 ar med ECOG PS <3, dog <2 patienter mellem 66-70 ar”

”Forste linje behandling af ikke-transplantationsegnede patienter”
“Relaps behandling”

”Radioterapi” eendret til ”Stralebehandling”

Redaktionelle @endringer:

Til hver af de tre kapitler med uddybende tekst til
behandlingsanbefalinger jf. ovenstdende, er der tilfgjet en figur som
viser foresldede behandlingsalgoritmer.

Tabel 1 med oversigt over undersggelse som kan/ber indga i
udredningsprogrammet er slettet.
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DLG

Alle tabeller med information om sammenseetning af

behandlingsregimer, som tidligere var indsat i uddybende tekst i de

enkelte afsnit omhandlende behandling er flyttet til “Bilag”
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Bilag 2 — Dosisvejledning behandlingsregimer

DLG

MATRIx (4 behandlingsserier med 3 ugers interval)

HDT med ASCT

Dag 1 0g 5 : Inf. Rituximab 375 mg/m?
Dag 2: Inf. Methotrexat 3,5 g/m? (3 timers infusionstid,
evt 0,5 g/m2over 15 min., efterfulgt af 3 g/m2over 3

timer)

Dag 2-3: Inf. Cytarabin 2 g/m2 x 4 (hver 12. time)

Dag 4: Inf. Thiotepa 30 mg/ m?

Dag -6: Inf. BCNU: 400 mg/m2
Dag -5 og -4: Inf. Thiotepa: dSmg/kg x 4 hver 12. time

Dag 0: Reinfusion af stamceller (> 2 x 106 CD34+
celler/kg)

Opmeerksomhed pa behov for dosisjustering af henholdsvis Cytarabin og Thiotepa.

Cytarabin: Ved kompliceret grad 4 neutropeni (< 0.5 mia/L) og/eller trombocytopeni (< 25 mia/L) og
ledsagende indlzeggelseskraevende infektion eller blgdning, foretages dosisreduktion af Cytarabin svarende il

25%. | praksis undlades 2. dosis dag 3.

Thiotepa: Ved grad 4 trombocytopeni med bladning reduceres Thiotepa dosis med 25%.

R-DeVIC (2 behandlingserier med 3 ugers interval som konsolidering, op til 4
behandlingsserier hvis anvendt som induktionsbehandling)

Dag 0: Inf. Rituximab 375 mg/m?/d i.v.
Dag 1-3 Tbl. Dexamethasone 40 mg/d i.v.
Dag 1 Inf. Carboplatin 300 mg/m?i.v.
Dag 1-3 Inf. Etoposide 100 mg/m?/d i.v.
Dag 1-3 Inf. Ifosfamide 1500 mg/m?/d i.v.

R-MPV: (6 behandlingsserier med 2 ugers interval)

Serie 1,3 09 5

HDT med ASCT

Dag 1: Inf. Rituximab 375 mg/m2 eller 500 mg/m?
Dag 2: Inf. MTX 3,5 g/m? (3 timers infusionstid)

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

Dag - 9 til dag -7 Inf. Thiotepa 250 mg/m2 |.V.
Dag -6 til dag -4 Inf. Busulfan 3,2 mg/kg I.V.

Dag -3 til dag -2 Inf. Cyclofosfamid 60 mg/kg I.V.
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DLG

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

celler/kg)

Dag 0: Re-infusion af stamceller (> 2 x 106 CD34+

Serie 2,4 0g 6

mg)

Dag 1: Rituximab 375 mg/m2 eller 500 mg/m2
Dag 2: Inf. MTX 3,5 g/m2 (3 timers infusionstid)

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

Stamcelle hast kan gennemfares pa 2. eller 4. serie. Mobilisering kan starte dag -10, G-CSF start dag -4 og

aferese start dag 0.

MARTA

Induktion serie 1 og 2 (3 ugers interval)

Konsolidering HDT med ASCT

Dag 2: Inf. MTX 3,5 g/m2 (3 timers infusionstid)
Dag 3 og 4: Inf. Cytarabin 2 g/m2 x 4 (hver 12. time)

Dag 1 og 5: inf Rituximab 375 mg/m2

Dag - 8: infusion Rituximab 375 mg/m2
Dag -7 og - 6: infusion Busulfan 3.2 mg/kg
Dag -5 og - 4: infusion Thiotepa 5 mg/kg

Dag 0: Re-infusion stamceller

Stamcelle hgst kan gennemfares efter 1. alternativt 2. serie. Mobilisering kan starte dag -14, G-CSF start dag -

4 og aferese start dag 0.

Ved grad 4 trombocytopeni reduceres dosis AraC med 25% (4 dosis undlades)

CR og uden betydende
komorbiditet:

CR med betydende komorbiditet
eller PR

SD/PD

HD-Ara-C konsolidering:
pabegyndes ca. 4 uger efter
afsluttet induktion

Temozolomid konsolidering:

Behandlingen pabegyndes ca. 4
uger efter afsluttet induktion

WBRT

Inj. Cytarabin 1,5 g/m2 x 2 dag|.
med 12 timers mellemrum i 2 pa
hinanden fglgende dage i alt x 2
med 4 ugers interval.

Tbl. Temozolomid 150 mg/m2x 1
dagl dag 1-5 med 4 ugers
mellemrum op til i alt x 12.

40 Gy i fraktioner a 1,8-2 Gy mod
hele hjernen, gjenbaggrunde og
medulla oblongata.
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Rituximab-Temozolomid
(op til 12 behandlingsserier med 4 ugers interval. Dog kun Rituximab x 6

Dag 1:

Inf. Rituximab 375 mg/m?i.v. (Farste 6 serier)

Dag 1-5

Tbl. Temozolomid 150 mg/m2x 1 dagligt
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Bilag 3 — Oversigt over udvalgte behandlinger til relaps at PCNSL

Laegemidler “- OOR (%) CR (%) Median PFS, mdr. | Median OS, mdr.

Ibrutinib (840 mg) Grommes et al 2017

Ibrutinib/MTX/Rituximab Grommes et al 2019 15 80 53 9,2 NR

Ibrutinib (560 mg) Soussain et al 2019 52 52 19 4,8 19,2
Lenalidomid/Rituximab Ghesquieres et al 2019 45 62 29 7,8 17,7
Pomalidomid Tun et al 2018 25 48 32 5,3 NR

Lenalidomid Rubenstein et al 2018 13 62 - NR NR

Nivolumab Nayak et al, 2017 4 100 75 - 17

Pembrolizumab/Rituximab Ambady et al 2019 3 - 66 -

Tabel 2: Udvalgte behandlinger, som er publiceret anvendt til R/R PCNSL, men som i Danmark ikke er
godkendt til denne indikation. Laegemidlerne/regimerne er derfor ikke medtaget i anbefalingerne, men kan
overvejes anvendt i seerligt udvalgte situationer. | skemaet er veegtet leegemidler, som ikke indgar i de
anbefalede algorimer. Stralebehandlings-protokoller er ikke medtaget, men alene systemiske behandlings
regimer. Forkortelser: N=antal, NR = not reached, OOR = overall response rate, CR = complete remission
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplingere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan 1V og har til formal at understatte en evidensbaseret kraftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

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

De Kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid 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 tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

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

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

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

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

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

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan [V) og RKKP.
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