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Valg af donor og vævstypning  
Senest revideret november 2020 (NA, RB, AH, LM, GO) 
  
Krav om Informeret samtykke, donor alder og risici 

Donor skal afgive informeret samtykke, om nødvendigt ved stedfortræder. I forbindelse med 

donation fra børn skal forældrene give tilladelse, og der skal om muligt være accept fra 

barnet. 

 

Donors helbred: 

Der må ikke foreligge en tilstand, der medfører øget risiko for donor i forbindelse med høst af 

knoglemarv eller perifere stamceller. 

Donor må ikke have en sygdom, der kan overføres til patienten i forbindelse med 

transplantation, herunder væsentlig autoimmun sygdom, immundefekt eller infektion. Malign 

sygdom inkl. tidligere malign sygdom er som hovedregel eksklusionsgrund, fraset behandlet 

basalcellecarcinom og carcinoma in situ i cervix. I specielle tilfælde kan en beslægtet donor 

med tidligere malign sygdom accepteres. Dette drøftes altid med transplantationscenter. 

Donor må dog ikke tidligere have modtaget cytotoksisk kemoterapi 

 

Donoralder: 

HLA identisk søskende donor: Enhver donor som er rask og i stand til at donere stamceller 

uden øget risiko vil kunne accepteres. Øvre alder er sædvanligvis 72 år (donation af perifere 

stamceller) og 60 år (donation af marvstamceller). Under helt særlige omstændigheder kan 

en ældre søskendedonor accepteres efter en nærmere helbredsvurdering. Nedre 

aldersgrænse for donation af knoglemarvsstamceller er sædvanligvis 1 år. For høst af 

perifere stamceller på børn skal proceduren så vidt muligt kunne gennemføres uden 

anlæggelse af et centralt venekateter, hvilket typisk først vil være muligt efter 10 års alderen. 

 

Ubeslægtet donor: Aldersgrænse for ubeslægtet donor bestemmes af donorregister. I 

almindelighed er øverste aldersgrænse 55-60 år.  

Haploidentisk donor: Udover samme forholdsregler som for HLA identisk donor, kan der være 

særskilte regler som fremgår af afsnittet ” Algoritme til valg af haploidentisk donor” 
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Vævstyper og terminologi 

En af de vigtigste faktorer for et godt udfald af transplantationen er niveauet af HLA-

forligelighed mellem donor og patient (vævstypeforligelighed).  

HLA-proteiner udtrykkes på alle kroppens celler. Der er to forskellige klasser af HLA-

proteiner, som benævnes HLA klasse I (HLA-A, -B, -C) og, HLA klasse II (HLA-DR, -DQ, -

DP). HLA klasse I findes på alle nukleære celler i kroppen. HLA klasse II findes kun på 

antigenpræsenterende celler. HLA spiller en væsentlig rolle i immunsystemets evne til at 

skelne mellem selv og non-selv. HLA proteinerne kodes af de tilsvarende gener, som 

benævnes HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DRB3/4/5, -DQB1, -DPB1, -DQA1, DPA1.  

HLA-komplekset er meget polymorft, dvs der er mange variationer i gensekvensen. Hver 

variant kaldes en allel. Det betyder, at for hvert locus findes et stort antal alleler, som koder 

for forskellige HLA molekyler. Vævstypeforskelle mellem to individer skyldes, at de indbyrdes 

har forskellige alleler på samme locus. Mange varianter giver en ændring i 

aminosyresekvensen og er derfor non-synonyme. Nogle varianter giver ikke anledning til en 

ændring i aminosyresekvensen eller ændringerne er ikke lokaliseret svarende til de klinisk 

betydende områder (sidder udenfor den antigenpræsenterende region af HLA-proteinet).   

Vævstyper navngives med angivelse af gennavnet (HLA), efterfulgt af det specifikke locus, 

efterfulgt af et unikt nummer, som består af op til 4 sæt af cifre (4 felter) adskilt med kolon, fx 

HLA-B*07:02:01:02 (”stjernen” angiver at det er en genomisk bestemt HLA type). I klinisk 

sammenhæng tager vi på nuværende tidspunkt kun hensyn til 2 felter. 

HLA-typningsteknikken og fortolkning er afgørende for antallet af rapporterede cifre og 

niveauet af opløsning (resolution).  

 

• Low resolution niveau er en HLA typebestemmelse, hvor kun det første felt 

bestemmes, fx HLA-B*07. Denne resolution svarer ofte til det korresponderende 

protein (HLA-B7), dvs. antigenet, som historisk blev bestemt ved serologisk teknik. 

Man har derfor bibeholdt betegnelsen ”antigen uforlig” for uforlig på dette niveau. Der 

er dog undtagelser som fx HLA-B*15 og DQB1*03, der begge svarer til en række af 

forskellige proteiner (fx svarer HLA-B*15 til antigenerne HLA-B62, -B63, -B75 m.fl.), og 
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hvor det derfor er nødvendigt med high-resolution niveau for at kunne skelne mellem 

korresponderende antigener. 

• High resolution niveau er en HLA typebestemmelse, hvor man bestemmer de første 2 

felter som ift. WHO nomenklaturen fx HLA-B*07:02P. Forskellen mellem subtyper, der 

adskiller sig på 2. felt, er en eller flere nukleotid substitutioner, der ændrer 

aminosyresekvensen i det udtrykte protein. Et P til slut angiver en gruppe af alleler, 

hvor nukleotidsekvensen koder for samme proteinsekvens i den 

antigenpræsenterende region af HLA molekylet. Tilsvarende angiver et G til slut en 

gruppe af alleler, hvor nukleotidsekvensen er identisk i den antigenpræsenterende 

region. Alleler, der tilhører samme G eller P gruppe betragtes på nuværende tidspunkt 

som funktionelt ens og dermed klinisk identiske. Et N til slut angiver at det drejer sig 

om en null-allel, dvs en allel som ikke udtrykkes, fx HLA-A*24:09N. Null-alleler skal 

altid udredes og betyder i praksis at patienten er homozygot på pågældende locus.   

 

Angivelse af uforlig: 

En fuldt forligelig donor matcher på high resolution niveau på HLA-A, -B, -C, -DRB1 og – 

DQB1. Det benævnes også et 10/10 match, da der findes 2 HLA-alleler for hvert locus. Er der 

ét uforlig, benævnes donor 9/10 match, to uforlig 8/10 match osv. 

 

Uforlig på antigen og allel niveau mellem donor og patient:  

Ved antigen uforlig forstår vi en donor og en patient, der er forskellige på low resolution 

niveau dvs. første felt i HLA allelens navn, fx donor HLA-B*07:02P og patient HLA-B*08:01P. 

Ved allel uforlig forstår vi en donor og en patient som er forskellig på high resolution niveau 

dvs. i 2. felt i HLA allelens navn, fx donor HLA-B*07:02P og patient HLA-B*07:03. 

 

Nogle uforlig er bedre tolereret end andre:  

Det er vist at et isoleret allel eller antigen uforlig i HLA-DQB1 synes at være uden betydning 

for overall survival, sygdomsfri overlevelse, non-relaps mortalitet og incidens af graft versus 

host sygdom grad III-IV. Det samme gælder for ét HLA-C* (03:03)/(03:04) uforlig i 

sammenligning med uforlig på øvrige HLA-C loci.  Det går under benævnelsen ”permissivt 
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uforlig”. På lignende måde gælder for HLA-DPB1, at der foruden match foreligger flere 

permissive uforlig, som er tilladelige og ikke ændrer den totale overlevelsen ift. fuldt match. 

De uforlig som forringer behandlingsresultaterne benævnes ”non-permissive uforlig”. 

 

Retning af uforlig:  

Hvis donor har en allel/antigen, der ikke forekommer hos patienten, er der et uforlig i 

rejektionsretningen (host versus graft retningen). Hvis patienten har et allel/antigen, der ikke 

forekommer hos donor er der et uforlig i graft versus host retningen. 

Hvis enten donor eller patient er homozygot i et uforligeligt locus, er der tale om et uforlig i 

kun én retning. Er patienten homozygot og donor er heterozygot på samme locus, benævnes 

det som uforlig i rejektionsretningen. Modsat er donor homozygot, inkl. tilstedeværelsen af et 

null-allel, og patienten er heterozygot på samme locus, benævnes det som uforlig i GvH-

retningen.  
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Valg af donor 
Hovedreglen for donorvalg er, at der foretrækkes en HLA-identisk søskende donor. Der kan 

være specielle situationer, der medfører andre valg, fx Hodgkins sygdom, hvor man kan vælge 

en haplodonor som førstevalg. For prioritering af donor, se tabel 1 og 2. 

 

Tabel 1. Overordnet prioritering for valg af donor: 
 Donor HLA Konditionering Sygdomme 

1.valg Søskende HLA genotype identisk donor 
Fastlagt ved haplotyper 
og/eller high resolution HLA 
type bestemmelse  
 
Syngen donor kan evt. 
anvendes ved ikke-malign 
sygdom. 
Syngen donor kan ikke 
anvendes ved malign sygdom 
eller non-myeloablativ 
konditionering 
 

Alle Alle 

2.valg 10/10 allel 
matchet 
ubeslægtet donor 
(MUD) 

HLA-A,B,C,DRB1,DQB1 loci  
(high resolution niveau) 

Alle Alle 

3.valg 9/10 MUD 
For børn med  
Immundefekt, 
foretrækkes evt. 
haplodonor. 

1 allel uforlig Alle Alle 
 

4.valg Mismatch og 
alternativ donor 

1 antigen mismatch donor 
(MMUD) 
 

Alle Alle 
 
 

  Haplotype identisk Alle 
(ikke MAC 12 Gy 
haplo til voksne) 

AML, ALL, lymfom. 
Andre diagnoser 
konfereres individuelt 

  Cord blood unit (CBU) Myeloablativ (ikke 
RIC) 
 

AML, ALL, 
metaboliske sygdomme 
og immundefekt (børn) 
Andre diagnoser 
konfereres individuelt  

 
HLA genotype identisk donor omfatter HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DQB1 loci 
Se yderligere prioritering ved valg af MUD og alternativ donor i de følgende afsnit. 
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Tabel 2. Prioritering ved valg af ubeslægtet donor: 
 10/10 MUD 9/10 MUD MMUD 

1. HLA-A/B/C/ 
DRB1/DQB1  

High resolution for 10/10 
alleler 

High resolution for 9/10 allel-
mismatch 

8-9/10 match (non-myeloablativ 
iht. mismatch protokol): 
ét antigen uforlig på klasse I +/- 
et allel uforlig på klasse I 
eller  
2 allel uforlig på klasse II.  
 
Hvis antigen/allel uforlig på 
klasse II, skal der være allel 
forlig i mindst ét HLA-DRB1 og 
ét HLA-DQB1 locus 

  Vælg HLA-DQB1 uforlig, hvis 
muligt 

High resolution for 9/10 
antigen-mismatch 
(myeloablativ) 
 
Vælg HLA-DQB1 uforlig, hvis 
muligt 
Ingen præferencer for andre 
mismatch loci (HLA-
A/B/C/DRB1) 

  Vælg HLA-C*03:03 vs HLA-
C*03:04, hvis muligt  

 

  Ingen præferencer for andre 
mismatch loci (HLA-
A/B/C/DRB1)  

 

2. 
Donorspecifikke 
antistoffer (DSA) 

Undgå HLA uforlig i 
rejektionsretningen, der går 
udover de 10/10 matchede 
alleler, dvs. HLA-DRB3/4/5, 
DQA1, DPA1 og DPB1, hvis 
disse er mål for DSA 

Undgå HLA uforlig i 
rejektionsretningen, der er mål 
for DSA. HLA-A,B,C,DRB1, 
DRB3/4/5, 
DQB1,DQA1,DPB1,DPA1 

Undgå HLA uforlig i 
rejektionsretningen, der er mål 
for DSA. HLA-A,B,C,DRB1, 
DRB3/4/5, 
DQB1,DQA1,DPB1,DPA1 

3. Donor alder og 
HLA-DPB11 

Donorer prioriteres som 
følgende: 
≤ 32 år 
33-49 år 
≥ 50 år 
 
Indenfor hvert af disse 
aldersgrupper prioriteres HLA-
DPB1 som følgende:  
1. Match eller permissivt 
mismatch 
2. Non-permissivt mismatch 

Donorer prioriteres som 
følgende: 
≤ 32 år 
33-49 år 
≥ 50 år 
 
Indenfor hvert af disse 
aldersgrupper prioriteres HLA-
DPB1 som følgende:  
1. Match eller permissivt 
mismatch 
2. Non-permissivt mismatch 

Donorer prioriteres som 
følgende: 
≤ 32 år 
33-49 år 
≥ 50 år 
 
Indenfor hvert af disse 
aldersgrupper prioriteres HLA-
DPB1 som følgende:  
1. Match eller permissivt 
mismatch 
2. Non-permissivt mismatch 
 

4. HLA-DRB3/4/5 Minimer antallet af uforlig Minimer antallet af uforlig Minimer antallet af uforlig 

5. Retning af 
uforlig 

Ingen betydning Hvis muligt, vælg donor med et 
enkelt allel uforlig i loci (HLA-
A/B/C/DRB1), hvor patienten er 
homozygot (mismatch i HvG 
retningen)  
 

Recipient må ikke være 
homozygot i mismatch locus 
(mismatch i HvG retning) 

6. CMV, køn, AB0 Se prioritering i tabel 3 Se prioritering i tabel 3 Se prioritering i tabel 3 
1Permissivt HLA-DPB1 uforlig baseres på https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/dpb_v2.html 

https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/dpb_v2.html
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Antistoffer hos patient og donor 

HLA antistoffer opstår hyppigst som følge af graviditet, transfusion eller tidligere 

transplantation.  

Donorspecifikke HLA antistoffer (DSA) er antistoffer hos patienten rettet mod uforligelige HLA 

antigener hos donor. DSA hos recipienten er en vigtig risikofaktor for rejektion af donors celler 

og er associeret med nedsat overlevelse efter transplantation. Dette gælder for både ”high og 

low expression” HLA antigener. Man skal derfor skal være opmærksom, hvis der foreligger 

antistoffer rettet mod epitoper, der kodes af HLA-DQA1, HLA-DPA1 eller HLA-DRB3/4/5, som 

der ikke matches for ved donorvalget. DSA er primært et problem ved transplantationer med 

HLA mismatch mellem patient og donor. Især kvindelige patienter kan være højt immuniseret 

pga. tidligere graviditeter.  

Formålet med undersøgelser for HLA antistoffer hos transplantationspatienten (recipienten) er 

følgende: 

• Identificere specifikke HLA antistoffer hos patienten og tilrette donorvalg ift. dette, 

idet patienten ikke bør have antistoffer rettet mod donors evt. uforligelige HLA 

antigener, dvs. DSA.  

• Risikovurdere DSA, hvis disse ikke kan undgås i donorvalget (se nedenfor). 

• Vurdere risiko for refraktær trombocytopeni efter transplantation og tilrettelægge 

transfusionsstrategi ift. dette. 

Recipientspecifikke HLA antistoffer er antistoffer hos donor rettet mod uforligelige HLA 

antigener hos patienten. Der er ikke evidens for, at disse har nogen betydning i forhold til 

GvHD. Der findes kasuistiske beretninger om forsinket trombocyttake pga. recipientspecifikke 

antistoffer.  

 

HLA antistof analyser: 

HLA antistoffer påvises typisk ved anvendelse af Luminex baserede assays eller complement 

dependent cytotoxicity teknik (CDC crossmatch), der anvendes som standard i Danmark på 

nuværende tidspunkt i crossmatch til påvisning af DSA. Luminex screener for HLA antistoffer 

overfor et udvalg af standardiserede HLA molekyleprofiler og viser således ikke direkte 

effekten af DSA på donorleukocytter, deraf navnet: ”virtuel crossmatch”. Luminex er 
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semikvantitativ og måles i MFI (Mean Fluorescence Intensity). Analysen forefindes i 

forskellige versioner, der kan være et rent screeningsværktøj (mixed) eller kan påvise 

specificiteten af HLA antistoffer (single antigen). Sidstnævnte er oftest et IgG standard assay, 

men kan også være et C1q assay, der tester om de påviste HLA antistoffer er 

komplementbindende. CDC crossmatch påviser komplement aktiverende DSA mod B og/eller 

T-lymfocytter fra den potentielle donor. Metoden påviser både HLA DSA og non-HLA DSA og 

skal derfor altid sammenholdes med resultatet fra Luminex analysen. Derudover er den 

mindre følsom for påvisning af IgG alloantistoffer end Luminex baserede værktøjer. CDC 

crossmatch kan udføres i rejektionsretningen, hvor der kan påvises antistoffer hos patienten 

rettet mod donor eller i GvH-retningen, hvor der kan påvises antistoffer hos donor rettet mod 

patienten. Ved anvendelse af DTT behandlet serum kan CDC crossmatch differentiere 

mellem IgG og IgM antistoffer, der både kan være specifikke eller uspecifikke. Traditionelt 

lægges der i klinisk sammenhæng vægt på IgG alloantistoffer. Omfanget og den kliniske 

betydning af specifikke IgM antistoffer, der opstår i forbindelse med f.eks. nylig transfusion er 

dårligere belyst og er forsøgt mest muligt begrænset ved anvendelse af leukocytfiltreret blod. 

Luminex baseret IgG standard HLA assay skal udføres i følgende situationer: 

• På alle patienter på udredningstidspunktet.  

• På patienten på transplantationstidspunktet og må ikke være ældre end 1 måned. 

CDC crossmatch i rejektionsretningen skal som minimum udføres i flg. situationer: 

• Hvis der foreligger positiv virtuel crossmatch sv.t. uforlig i de loci som 

rutinemæssigt undersøges (HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 og -DPB1).  

• Hvis patienten har fået påvist antistoffer mod andre HLA loci end ovenfor nævnt 

(f.eks.HLA-DQA1, HLA-DPA1 eller HLA-DRB3,4,5).  

• Hvis en specifik protokol kræver udførelse af CDC crossmatch.  

Resultatet af en crossmatch skal sammenholdes med patientens antistofprofil. En positiv 

CDC crossmatch er en kontraindikation, hvis den kan tilskrives donorspecifikke IgG antistoffer 

påvist ved en Luminex metode. Hvis dette er tilfældet medfører det som hovedregel 

eksklusion af donor. En CDC crossmatch kan være falsk positiv ved behandling med 

biologiske lægemidler. 
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Ved anvendelse af navlesnorsblod udføres der kun virtuel crossmatch, da der ikke er 

tilgængeligt materiale fra donor til udførelse af en CDC crossmatch. 

Recipient specifikke antistoffer hos donor påvist ved CDC i GvH retningen anses for en 

mindre risikofaktor, hvor dog anden donor foretrækkes, hvis det er muligt. 

 

Donor-specifikke antistoffer (DSA): 

DSA hos en recipient påvist ved Luminex baseret IgG standard HLA assay, d.v.s en positiv 

virtuel crossmatch, betragtes som en risikofaktor (også selvom CDC crossmatch er negativ). 

Hvis ikke det er muligt at finde en anden donor skal der foretages en risiko stratificering ved 

anvendelse af C1q Luminex assay og CDC baseret screen analyse baseret på EBMT 

konsensus guidelines for donorspecifikke HLA antistoffer ved haploidentisk transplantation 

(ref. BMT (2018) 53:521-534): 

• Positiv virtuel crossmatch ved standard IgG Luminex assay, hvor DSA ikke genfindes i Luminex 

C1q assay: MFI<5000 lav risiko og MFI>5000 moderat risiko. 

•  Positiv virtuel crossmatch både i standard IgG Luminex assay og C1q Luminex assay med 

MFI>5000, men negativ CDC crossmatch: Høj risiko 

• Positiv virtuel crossmatch med standard IgG Luminex assay og C1q Luminex assay og positiv 

CDC crossmatch: Meget høj risiko.  

Risikostratificeringen af DSA kan danne grundlag for transplantationsafdelingens valg af evt 

forbehandling, herunder behandling mhp at reducere mængden af DSA (ved fx plasmaferese, IVIg, 

Rituximab eller andet, se ovennævnte EBMT artikel, hvor forskellige metoder beskrives).  
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Sekundære udvælgelseskriterier 

Donor med færrest points iht. Tabel 3 får 1. prioritet.   

 

Tabel 3. Sekundære udvælgelseskriterier 

Kriterium  Points 

CMV status 

Negativ patient   

 CMV positiv donor 1 

 CMV negativ donor 0 

Positiv patient   

 CMV positiv donor 0 

 CMV negativ donor 0,5 

Køn og tidligere graviditet 

Mandlig patient   

 Donor mand 0 

 Donor kvinde 1 

Kvindelig patient   

 Donor tidligere gravid kvinde 0,5 

 Donor andet 0 

AB0 i forhold til patient 

 AB0 identitet eller minor uforlig 0 

 AB0 major uforlig 0,5 

 

Generelt er der divergerende resultater vedr. betydningen af sekundære kriterier. 

Ovenstående score er baseret på følgende overvejelser: 

CMV serostatus: Et ældre stort studie fra EBMT finder at transplantation af CMV negative 

patienter med CMV negative donorer øger OS. Studiet finder ingen påvirkning af OS ved 

transplantation af CMV positiv patient med CMV positiv donor, undtagen ved myeloablativ 

konditionering. Tallene er valideret på nyere data og med samme resultat. Andre nyere 

studier har både bekræftet og afkræftet at OS påvirkes af matchning på CMV serostatus. Ud 

fra dette, er det besluttet at match ved CMV negative patienter betragtes som mere 

betydende end match ved CMV positive patienter. 

Køn og tidligere graviditeter: Der er svag evidens for at tidligere graviditeter øger cGVHD 

uanset om patienten er mand eller kvinde. Fordelen ved en mandlig donor er at 
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sandsynligheden for at man opnår det ønskede antal celler er høj. Både fordi mænd 

mobiliserer bedre, men også fordi der er stor sandsynlighed for at vægtdifferencen mellem en 

mandlig donor og en patient er mindre.  

AB0: Der er divergerende resultater for betydningen af AB0 uforlig på OS samt GVHD. Evidensen for om AB0 

minor uforlig har en betydning er sparsom. Der er sikker evidens for at AB0 major uforlig giver øget risiko for 

pure red cell aplasi (PRCA). Ved anvendelse af knoglemarv som stamcellekilde og AB0 major uforlig er det 

nødvendigt at foretage erytrocytdepletering. Dette er en ekstra manipulering af produktet med risiko for tab af 

stamceller og bakteriel kontaminering. Derfor betragtes AB0 forlig og AB0 minor uforlig som ligeværdige, mens 

AB0 major uforlig giver ½ point. 

 

Algoritme til valg af haploidentisk donor 

En haploidentisk donor kan være en søskende inkl. halvsøskende, et barn, en forælder, eller 

en fætter/kusine, i alderen 18-60 år. 

 

HLA krav: 

Donor og recipient skal dele en haplotype, og ingen DSA. Der er ingen hensyntagen til match 

på flest mulige HLA loci.  

Derudover er der følgende nedenstående prioritering afhængig af om patienten er barn eller 

voksen. 

 

Voksne: 

For voksne, der gennemgår T-cell replete transplantation med haploidentisk donor med 

PostCy følges flg. prioritering af donorer (Ciurea et al, BMT 2018):  

• Ingen donorspecifikke antistoffer (MFI < 1000), se også afsnit om DSA 

• Yngre donor fremfor ældre donor  

• Mandlig donor til en mandlig recipient 

• Søskende eller børn fremfor forældre 

• Mellem forældre, prioriteres far fremfor mor 

• ABO match fremfor ABO minor uforlig, fremfor ABO major uforlig. 
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Børn: 

For børn, der skal transplanteres med haploidentisk donor transplanteres med TCRαβ 

depleteret PBSC. Som donor vælges oftest en forælder. I øvrigt følges flg. prioritering af 

donorer (Ciurea et al, BMT 2019):  

• Ingen donorspecifikke antistoffer (MFI < 1000), se også afsnit om DSA 

• Bedste NK alloreaktive donor baseret på KIR typer (maligne lidelser) 

• Yngre donor fremfor ældre donorer 

• Mandlig donor til mandlig patient  

• Første grad fremfor anden grads slægtning 

• Mellem forældre, prioriteres mor fremfor far 

• ABO match  

• CMV seropositiv donor for CMV seropositiv patient  

 

Algoritme til valg af navlesnorsblod 

Valg af navlesnorsblod baseres på kvalitet af det kryopreserverede produkt, det totale antal 

nukleære celler (TNC) før nedfrysning og graden af HLA match (HLA-A,B,C,DRB1). 

 

Malign sygdom: 

Enkelt navlesnor: 

• Undgå donorspecifikke antistoffer (DSA) (MFI < 2000) 

• Vælg enheder, som indeholder TNC ≥ 2,5 x 107 celler/kg og CD34+ celler ≥ 1,5 x 105 celler /kg 

• Prioriter derefter HLA match: 

• Min. 4/6 match (HLA-A, B low resolution, HLA-DRB1 high resolution) og min. 4/8 match på allel 

niveau: HLA-A,B,C,DRB1. Det tilstræbes at opnå 6/8 match, da det er påvist, at navlesnore 

med >2 HLA uforlig resulterer i dårlige outcome på neutrofil recovery og mortalitet. 

 

Dobbelt navlesnore: 

• Undgå DSA (MFI < 2000), hvis muligt 

• Vælg enheder, som indeholder TNC ≥ 1,5 x 107 celler/kg og CD34+ celler ≥ 1,0 x 105 celler /kg 

• Prioriter derefter HLA match: 
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• Min. 4/6 match (HLA-A, B low resolution, HLA-DRB1 high resolution) og min. 4/8 match på allel 

niveau: HLA-A,B,C,DRB1. Det tilstræbes at opnå 6/8 match, da det er påvist, at navlesnore 

med >2 HLA uforlig resulterer i dårlige outcome på neutrofil recovery og mortalitet. 

• Der er ikke krav til HLA match indbyrdes mellem to navlesnore 

 

Hvis flere navlesnore med TNC ≥ 3,0 x 107 celler/kg og CD34+ celler ≥ 2,0 x 105 celler /kg, 

prioriter HLA match over celledosis.  

 

Højere celledosis end ovenfor angivet er som udgangspunkt ikke associeret med bedre engraftment 

eller survival ved maligne lidelser og kan ikke kompensere for dårligt HLA match (gælder både enkelt 

og dobbelt navlesnore).  

Den enkelte case må vurderes i.f.t. DSA versus kompromittering af TNC og HLA matchning 

på baggrund af diagnose, immunsuppressiv behandling/rejektionsrisiko, konditionering, 

risikostratificering af DSA med MFI og supplering med Luminex C1q assay. 

 

Non-malign sygdom:  

TNC skal ofte være højere end ved malign sygdom og det er vigtigere at undgå DSA. Da det 

ofte drejer sig om små børn, er det tit muligt at opnå tilstrækkeligt TNC med en enkelt 

navlesnor. 

• Undgå DSA (MFI<2000) 

• Vælg enheder, som indeholder TNC ≥ 5,0 x 107 celler/kg og CD34+ celler ≥ 1,5 x 105 celler /kg 

• Prioriter derefter HLA match: 

• Min. 4/6 match (HLA-A, B low resolution, HLA-DRB1 high resolution) og min. 4/8 match på allel 

niveau: HLA-A,B,C,DRB1. Det tilstræbes at opnå 6/8 match, da det er påvist, at navlesnore 

med >2 HLA uforlig resulterer i dårlige outcome på neutrofil recovery og mortalitet. For non-

maligne sygdomme er det vigtigt at optimere HLA-match. 
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Generelle kommentarer og øvrige kriterier ved udvælgelse, herunder kvalitet: 

• HLA-matchning på allel niveau er bedre end på antigen niveau også for HLA-C. Der foreligger 

ikke evidens omkring HLA-DQB1, men ofte pga. koblingsuligevægt med HLA-DRB1, følges 

HLA-DRB1 og HLA-DQB1 matchning ofte på allel niveau. 

• Dobbelt navlesnore er ikke bedre end enkelt navlesnor, hvis celledosis er tilstrækkelig. 

• Indbyrdes matchning af dobbelt navlesnorstransplantation er ikke associeret med neutrofil 

recovery, GvHD og survival. 

• På nuværende tidspunkt er der ikke evidens for at inddrage NIMA (ikke arvede maternelle 

antigener), KIR ved leukæmi, HLA-DPB1 eller retningen af HLA-uforlig (rejektion/GvH). 

 

Øvrige kriterier ved udvælgelse (beskrevet i såkaldte unit reports): 

• Enheder der er erytrocytdepleterede før nedfrysning foretrækkes. Ikke-erytrocytdepleterede 

enheder bør, pga. risiko for alvorlige bivirkninger, vaskes før indgift, hvilket kan medføre tab af 

celler  

• Attached segment til konfirmering af korrekt identitet. Ekstra kryopreserveret tube kan være et 

alternativ, såfremt der ikke findes navlesnore med attached segment.  

• Viabilitet før nedfrysning 

• Akkreditering af navlesnorsbank foretrækkes. Kvalitet af navlesnorene afhænger af praksis ved 

forarbejdning og nedfrysning i navlesnorsbanken. 

• Infektionsmarkører hos mor eller på navlesnorsportionen, som opfylder gældende krav i 

henhold til vævsloven 

• Mikrobiologisk test af produktet 

• Test for hæmoglobinopati 

 

Konfirmering af korrekt identitet: Udføres hyppigt af navlesnorsbanken og oftest i form af HLA 

typebestemmelse (manglende udelukkelse af sjældne null alleler må ofte accepteres). HLA 

typebestemmelsen skal gentages i transplantationscenteret senest ved indgift/transplantation. 

På samme tidspunkt skal der sikres donormateriale til kimærisme/engraftment analyser 

efterfølgende. 
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Transplantation med alternative donorer hos voksne 
Revideret maj 2025 (NA, GO) 

 

I Danmark kan der findes en egnet vævstypeforligelig søskendedonor eller MUD til op mod 

80% af patienterne. For patienter af anden etnisk baggrund end kaukasisk eller af blandet 

etnisk herkomst er chancen dog reduceret betydeligt.  

I afsnittet om donoralgoritmen ovenfor kan prioriteringen af de eksisterende forskellige 

donorprodukter ses og nedenfor ses en kort beskrivelse af de 3 alternative donor muligheder: 

1) Mismatch MUD (MMUD) 

2) Haploidentisk familiedonor 

3) Navlesnorsbloddonor 

 

Transplantation med mismatch MUD (MMUD) 

Hvis der ikke kan findes fuldt matchede donorer, kan der ofte findes donorer med blot eet 

HLA antigen mismatch (såkaldt 9/10 forligelig donor, se også under donoralgoritme), som 

man ved transplantationen imødekommer med supplerende immunsupprimerende (IS) 

behandling. Dette gælder både for NMA, RIC, MAC-RTC (reduceret toksicitet) og MAC 

konditionering. Der må ikke være 2 antigen uforlig (8/10) og hvis der også er såkaldte allel 

uforlig gælder særlige regler for om donor er egnet (se under donoralgoritme). Ved mere end 

eet antigen uforlig overvejes haploidentisk- eller navlesnorsblodtransplantation (se nedenfor). 

 

a) MMUD NMA allogen HCT: 

Patienter egnet til mismatch NMA allogen HCT transplanteres iht Seattleprotokol 2206. 

Resultaterne af protokol 2206 er for nylig publiceret og er sammenlignelige med MUD. 

Henvisningsindikationerne er identiske med NMA alloHCT med MUD med 3-stof IS, som 

MMUD-transplantationsprotokollen også ligger meget tæt op ad, men IS fortsætter længere 

tid og afsluttes først et helt år efter transplantation og kan derfor medføre flere bivirkninger.  

 

b) MMUD MAC, MAC-RTC og RIC allogen HCT: 
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For patienter henvist til MAC allogen HCT, hvor der ”kun” kan findes egnet MMUD med 1-

antigen mismatch udføres standard MAC (ie CyTBI12Gy) konditionering med supplement af 

ATG Thymoglobulin. Der er øget risiko for infektioner, herunder virale (EBV, CMV) efter ATG-

behandling.  

Der kan pr 2025 benyttes MMUD ved Flu/Treo (fuld eller reduceret Treo) og TBF: Thio/Bu/Flu 

MAC RTC. Begge med PTCy (se mere info om PTCy nedenfor under haplo). Samt benyttes 

RIC Cy/Flu/TBI 2-3gy, også med PTCy. 

 

Der er ingen forskel på inklusions/eksklusions kriterier for hverken NMA, RIC, MAC-RTC eller 

MAC ved MUD versus MMUD. Ved mismatch vil der altid, i teorien, være en større risiko for 

tilstedeværelse af donorspecifikke antistoffer, hvilket undersøges hos alle patienter. 

 

Referencer: 

Kornblit B, Storer BE, Andersen NS, Maris MB, Chauncey TR, Petersdorf EW, Woolfrey AE, Flowers MED, Storb R, Maloney DG, 

Sandmaier BM: Sirolimus with CSP and MMF as GVHD prophylaxis for allogeneic transplantation with HLA antigen-mismatched donors. Blood 2020 

Jimenez et al: Improved GRFS after PTCy vs ATG in HLA mismatched MUD transplant. Blood Advanges 2022 

 

Transplantation med haploidentisk familiedonor 
Ved haploidentisk forstås at patient og donor har én fuld identisk haplotype arvet fra én af 

forældrene (eller via bedsteforældrene ved fætter/kusine haplodonorer). Dvs at ca ½-delen af 

HLA og andre minor vævstypeantigener er helt ens.  Derfor kan forældre (begge, helst under 

60 år), søskende (50%) og børn (alle, helst over 18 år, så de selv kan sige ja) potentielt 

bruges som haplodonor (se donoralgoritmen for haplodonorer). For at HLA-barrieren skal 

overkommes benyttes helt særlige procedurer. Fra at der tidligere oftest blev brugt ex-vivo 

CD34+ oprensning (T-cell deplete) af stamcellerne, benyttes nu langt hyppigst in-vivo 

manipulation (T-cell replete) med post-transplantation høj-dosis cyclofosfamid (PTCy). 

Sidstnævnte har vist sig velegnet til at reducere akut og kronisk GVH ved at 

hæmme/reducere donorderiverede aktiverede alloreaktive T-celler og fremme mere 

regulatoriske immunceller i patienten når cyclofosfamid gives nogle dage efter patienten har 

fået stamcellerne indgivet. For yderligere detaljer se Haplo protokollen på RH VIP. 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32603426/
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Henvisningsindikation:  Mulighederne for haplo allogen HCT er udvidet til også at omfatte 

transplantation med MAC RTC og brug af PBSC, hvilket gør flere patienter egnede til haplo 

alloHCT, inkl patienter med mere aggressiv sygdom/blastexcess og patienter der ikke har fået 

intensiv kemoterapi tidligere (fx MDS patienter som har større risiko for rejektion ved KM-

stamceller). 

 

a) RIC haplo allo HCT: 

Rigshospitalets protokol for haploidentisk RIC allogen HCT følger protokollerne udviklet på 

John Hopkins og Fred Hutchinson, hvor der konditioneres med cyclofosfamid, fludarabin og 

lav-dosis TBI, samt gives rejektions og GVH profylakse (identisk for alle haplo regimer på RH) 

med PTCy på dag+3 og dag+4 og først derefter opstartes med regelret immunhæmmende 

behandling med tacrolimus og MMF. 

 

b) MAC RTC haplo allo HCT: 

Der er pr 2025 mulighed for MAC RTC (Thio+Bu+Flu eller Treo+Flu) PTCy allo HCT med 

haplodonor i tilfælde, hvor det vurderes, at RIC ikke er sufficient til sygdomskontrol og den 

øgede intensitet vurderes at kunne tåles. 

 

PBSC er pr 2025 blevet 1. valg donorcelletype ved Haplo (KM kan også benyttes). Ved 

sammenligning af PBSC og KM hos en stor gruppe AML og ALL haplo allo HCT patienter var 

der flere med svær aGVH, uden forskelle i overlevelser. I knap så uniforme rapporter er set 

øget TRM efter PBSC: 23% vs 16%. Fordelen ved PBSC er bedre engraftment (også hos 

patienter som ikke har fået intensiv kemo før alloHCT og som ved KM stamceller har større 

rejektionsrisiko), samt tegn på øget GVL og mindre relaps. 

Ved Hodgkins lymfom ser det ud til at der er en gevinst ved haploidentisk donor som 1. valg 

fremfor både søskende og MUD.  

Alternativ donor til non-maligne tilstande hos voksne i Danmark anvendes kun efter individuel 

vurdering og i begrænset omfang.  
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DLI efter Haplotransplantation er en mulighed. T-celle doserne er mindre (ca 3 log reduceret 

iht MUD DLI) og der ses herefter acceptabel grad aGVH: II-III hos 10-15%. Udbyttet er meget 

afhængigt af sygdommen – ved leukæmi med molekylært relaps og ved Hodgkins lymfom 

bedre. 

 

Der er ikke forskel på inklusions/eksklusions kriterier ift søskende eller MUD donor NMA og 

MAC RTC alloHCT. 

Anti-donor HLA antistoffer er et større problem ved haploidentiske donorer og undersøges for 

alle patienter (herunder cross-match) 

  

Referencer 

Luznik L, Jalla S, Engstrom LW, Iannone R, Fuchs EJ. Durable engraftment of major histocompatibility complex-incompatible cells after 
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Zeidan AM1, Forde PM1, Symons H1, Chen A1, Smith BD1, Pratz K1, Carraway H1, Gladstone DE1, Fuchs EJ1, Luznik L1, Jones RJ1, Bolaños-Meade J. 

HLA-haploidentical donor lymphocyte infusions for patients with relapsed hematologic malignancies after related HLA-haploidentical bone 

marrow transplantation. Biol Blood Marrow Transplant. 2014 Mar;20(3):314-8. 

 

Haplo med PBSC:  

Devillier et al: PBSC vs BM for patients >60 years undergoing RIC haploidentical transplantation for AML in CR, EBMT, AJH 2023 

 

Haplo ved SAA: 

Haploidentical BMT for severe aplastic anemia with intensive GVHD prophylaxis including posttransplant cyclophosphamide. 

DeZern AE, Zahurak ML, Symons HJ, Cooke KR, Rosner GL, Gladstone DE, Huff CA, Swinnen LJ, Imus P, Borrello I, Wagner-Johnston N, 

Ambinder RF, Luznik L, Bolaños-Meade J, Fuchs EJ, Jones RJ, Brodsky RA.Blood Adv. 2020 
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Transplantation med navlesnorsblod 
Navlesnorsblod (UCB: umbilical cord blood) opbevares nedfrosne i særlige blodbanker, hvor 

de kan købes (ca 200.000 DKR/stk og ofte behov for 2 stk/pt). Der er ikke UCB-banker i 

Danmark. Da UCB er nedfrosne og allerede typebestemte er de hurtigere tilgængelige end 

MUD. Der kræves mindre match end ved brug af KM eller PBSC, hvilket gør dem egnet som 

alternative donorceller. For valg af egnet UCB, se afsnit under donoralgoritme.  

 

Hos voksne gælder at UCB-transplantation kun bruges med MAC 12Gy TBI og MAC RTC 

(Thio, Bu, Flu, ATG) konditionering og inklusions/eksklusions kriterierne er magen til hhv 

standard MAC og MAC RTC MUD, fraset max alder ved UCB transplantation med 12Gy og 

MAC-RTC er hhv 45 år og 60 år.  

 

Henvisningsindikation: I Danmark benyttes UCB-transplantation mest til yngre friske 

transplantationskandidater med AML/ALL hvor der ikke findes en egnet 1 Ag MMUD eller 

Haplo donor, eller hvor Haplo alloHCT fravælges til fordel for 12 Gy TBI pga aggressiv 

sygdom/MRD+ før alloHCT. Øvrige sygdomme, inkl non maligne sygdomme, vurderes 

individuelt med RH visitationsudvalg. For yderligere detaljer, se UCB-protokol i RH VIP. 
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CAR-T celle behandling 
Revideret maj 2025 (SP) 
 
Nedenfor ses de CAR-T celle produkter som per 29.4.2025 er anbefalet af Medicinrådet til 

behandling af hæmatologiske sygdomme. Der kommer løbende nye anbefalinger hvorfor man 

må holde sig opdateret på Medicinrådets hjemmeside.  

 

Henvisningsproceduren for patienter ≥ 18 år er beskrevet i dokumentet: Nationale 

retningslinjer for CAR-T behandling hos voksne som findes på Dansk Hæmatologisk 

Selskabs Hjemmeside.  

 

For børn og unge < 18 år foregår CAR-T celle behandling på BørneUngeAfdeligen på 

Rigshospitalet og henvisning af børn og unge < 18 år kan derfor ske i samråd med denne 

afdeling.     

 

Der kan være kliniske protokoller som tillader at andre patienter med maligne hæmatologiske 

sygdomme, kan være egnede til CAR-T cellebehandling. Diagnose og organfunktion vil da 

afhænge af protokollen.  

 

Præ-B-ALL: 

Tisagenlecleucel, Tisa-cel, Kymriah®:  

Patienter med Præ-B-celle akut lymfatisk leukæmi (ALL), kan henvises til behandling med 

Tisagenleclucel hvis de opfylder fgl. kriterier: 

1) Refraktær sygdom, 

2) Relaps efter allogen stamcelletransplantation  

3) Andet eller senere relaps. 

4) Alder på 25 år eller derunder. 
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Non-Hodkin Lymfomer: 

Axicabtagene ciloleucel, Axi-cel, Yescarta® 

2. Linje behandling:  

Patienter ≥ 18 år med kræfttypen diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) og high-grade B-

cellelymfom (HGBL), der recidiverer inden for 12 måneder efter gennemførsel af eller er 

refraktær til førstelinje kemo-immunterapi kan henvises til behandling med axicabtagene 

ciloleucel. Patienterne skal være i god almen tilstand (performance status 0 og 1). 

3. Linje behandling: 

Patienter ≥ 18 år med kræfttyperne recidiveret eller refraktært (R/R) DLBCL og primært 

mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) efter to eller flere andre systemiske 

behandlinger kan henvises til behandling med axicabtagene ciloleucel. Patienterne skal være 

i god almen tilstand (performance status 0 og 1). 

 

Lisocabtagene maraleucel, liso-cel, Breyanzi® 

2. Linje behandling:  

Patienter ≥ 18 år med kræfttyperne recidiveret eller refraktært (R/R) diffust storcellet B-celle 

lymfom, high-grade lymfom, primært mediastinalt storcellet B-celle lymfom og follikulært 

lymfom grad 3B, som oplever tilbagefald inden for 12 måneder efter gennemførsel af eller er 

refraktære til førstelinje kemo-immunterapi kan henvises til behandling med lisocabtagene 

maraleucel. Patienterne skal være i god almen tilstand (performance status 0 og 1). 

3. Linje behandling:  

Patienter ≥ 18 år med kræfttyperne recidiveret eller refraktært (R/R) diffust storcellet B-celle 

lymfom, high-grade lymfom, primært mediastinalt storcellet B-celle lymfom og follikulært 

lymfom grad 3B, som oplever tilbagefald inden for 12 måneder efter gennemførsel af eller er 

refraktære til førstelinje kemo-immunterapi kan henvises til behandling med lisocabtagene 

maraleucel. Patienterne skal være i god almen tilstand (performance status 0 og 1). 
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Myelomatose 

Ciltacabtagene autoleucel, cilta-cel Carvykti® 

Patienter ≥ 18 år med recidiverende og refraktær knoglemarvskræft (myelomatose), som har 

fået mindst tre tidligere terapier, herunder et immunmodulerende lægemiddel, en 

proteasomhæmmer samt et anti-CD38-antistof, og som har haft sygdomsprogression under 

seneste behandling kan henvises til behandling med ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) 

Patienterne skal være i god almentilstand (ECOG 0-1, alternativt Karnofsky 80-100).  

 

 

 

 

 

 

  



 27 

ALL hos voksne  
Revideret maj 2025 (IM). 

 

Incidensen af ALL hos voksne er ca. 30 nye tilfælde per år i Danmark. Ca. 80% har B-ALL og 

ca. 20% har T-ALL. I omkring 20 % af alle tilfælde (meget sjældent ved T-ALL) findes 

Philadelphiakromosom, t(9;22) ved cytogenetisk undersøgelse.  

 

Yngre voksne, Ph neg. ALL: 

Patienter fra 18-45 år med Ph negativ ALL behandles centraliseret på RH og AUH efter 

ALLTogether1 protokollen, som definerer 3 risikostrata ud fra kliniske og genetiske faktorer 

samt MRD-respons.  

• Alle voksne High-risk ptt er per protokol kandidater til allogen-SCT i CR1. 

• Standard Risk og Intermediate-high Risk ptt. transplanteres ikke i CR1.  

 

Allogen transplantation efter relaps og opnået CR2  

Prognosen er dårlig ved tidlig relaps. Opnåelse og fastholdelse af CR2 er ofte vanskelig, spec 

ved relaps af T-ALL, men alle ptt bør som udgangspunkt søges transplanteret.  

 

Ved CD22 pos B-ALL kan immunokemoterapi med Inotuzumab ozogamicin være indiceret 

som re-induktion eller optimering af MRD-respons før SCT, men stoffet bør om muligt gives 

med en vis afstand til SCT a.h.t. øget risiko for Veno-okklusiv sygdom i et 

transplantationsforløb.  

 

Ved CD19 pos B-ALL kan Blinatumumab være indiceret, spec til MRD-optimering og bridging 

til SCT.  

 

Blinatumomab (Blincyto®) og Inotuzumab ozogamicin (Besponsa®) er godkendt af EMA og 

kan anvendes som reinduktion og bridging til allogen SCT. Medicinrådet har ikke godkendt 

præparaterne til standardbehandling i DK. 
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CAR-T celle terapi med tisagenlecleucel (Kymriah®) er alternativ til SCT hos patienter ≤26 år 

med CD19 pos. B-ALL (Maude et al., 2018). Denne behandling indgår ikke i ALLtogether1 

protokollen. 

 

Ældre patienter kan være kandidater til CAR-T celle terapi, hvis egnet protokol er åben for 

inklusion (f.eks. DANCART protokollen) 

 

Voksne, Ph neg. ALL, 46 år og opefter:  

Allogen-SCT (Standard eller RIC konditionering) er indiceret ved højrisikosygdom, hvis der 

kan opnås CR, og pt er egnet til SCT.  

 

Højrisikofaktorer  

• Leukocyttal ved debut: > 30 mia/l (B-ALL); > 100 mia/l (T-ALL), (Rowe et al, 2005).  

•Karyotype (ved B-ALL):  

1. t(4;11) ell anden KMT2A (tidl MLL) rearrangement (Issa et al 2017, Richard-Carpentier 

et al 2021) 

2. t(8;14) 

3. kompleks karyotype (≥ 5 kromosomabnormiteter)  

4. lav hypodiploidi/nær triploidi (30-39 og/eller 60-78 kromosomer) (Moorman et al 2007, 

Issa et al 2017).    

• MRD-positivitet ≥0,01% efter 3 måneders behandling (Bruggemann 2006). 

 

MRD forsøges minimeret op til SCT, f.eks. med Blinatumumab eller Inotuzumab ozogamicin, 

hvis behandlingen er egnet.   

 

Relaps hos ptt >46 år 

Allogen-SCT er indiceret ved relaps af ALL, hvis der kan opnås tilstrækkelig god CR2, og pt 

er egnet til SCT.  

 

Ph-like ALL (alle aldre) 
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Denne heterogene undergruppe udgør 20-30% af B-ALL hos voksne og er karakteriseret ved 

genrearrangementer, som aktiverer JAK/STAT, ABL-class eller anden kinase signal pathway 

som leukæmisk driver, (WHO, 2024) 

 

I ALLtogether1 protokollen undersøges for ABL-class fusionsgener, som behandles med 

adjuverende Imatinib hvis påvist. 

 

Udenfor protokol er der ikke konkrete behandlingsanbefalinger til 1. linie behandling. Mange 

af patienterne har højt leukocyttal ved debut og nedsat respons på kemoterapi. De vil derfor 

ofte ende i High-Risk gruppen. 

 

Ved relaps eller refraktær sygdom kan overvejes eksperimentel anvendelse af 

Imatinib/Dasatinib (ABL-class rearrangement), eller Ruxolitinib (CRLF2/JAK pathway 

rearrangement) sammen med Salvage kemoterapi/Inotuzumab/Blinatumumab som 

reinduktion hos ptt, egnede til allogen SCT eller CAR-T celle terapi (Tran 2025) 

 

Ph pos. ALL (alle aldre):  

Før fremkomsten af moderne præcisionbehandling med TKI var der ringe overlevelse af Ph+ 

ALL, medmindre de blev allogent stamcelletransplanteret (Moorman 2007). Allogen SCT 

anses som eneste kurative behandlingsmodalitet ved Ph pos. ALL. 

 

Moderne targeteret behandling med TKI sammen med kemoterapi øger remissionsraten og 

bedrer kvaliteten af CR1 (Lee 2011, Fielding 2014).  

En multicenter real word analysis tyder på, at Imatinib ikke bør være TKI-of-choice (Badar el 

al 2024), men gode head-to-head sammenligninger af stofferne mangler. Dasatinib har vist 

sig effektivt, men har dog ikke aktivitet ved T315I mutation (Ravandi 2015). 

 

Ptt, som er MRD positive i blod eller knoglemarv efter 3 måneders ALL 

induktion/konsolidering med HyperCVAD regime + TKI (Dasatinib eller anden TKI), søges 

konsolideret med Allogen SCT, hvis pt er egnet.  
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Den mediane overlevelse for sub-gruppen er ned til 38 måneder uden SCT, selvom der måtte 

være morfologisk og cytogenetisk CR1 (Short et al 2016).  

 

TKI-behandling gives 12-24 måneder efter SCT (evt. på ubestemt tid ved fortsat MRD-

positivitet) begyndende typisk 3 måneder efter gennemført stamcelletransplantation (Yafour 

et al. 2017).  

 

Ptt som er MRD negative i blod og knoglemarv efter 3 måneders behandling har en 

median overlevelse op til 149 måneder uden SCT, men med fortsat TKI-behandling på 

ubestemt tid (Short et al, 2016; Badar et al 2023)). SCT er ikke vist at gavne denne 

subgruppe ift Overall Survival (Ghobadi et al 2022). 

  

Den kurative mulighed ved SCT skal holdes op mod en betydelig procedure-relateret 

toksicitet og mortalitet, og en beslutning om transplantation vil derfor hvile på en individuel 

vurdering og en nøje gennemgang af fordele og ulemper sammen med pt.  

 

Tilstedeværelse af myeloide overfladeantigener, monosomi 7, andet fusionstransskript end 

e1a2 samt visse IKZF1 genmutationskombinationer tyder på “multilineage” herkomst og kan 

overvejes som støtte til at foretage SCT, da relaps-risikoen synes øget hos disse ptt 

(Shanmuganathan, 2024) 

 

Relaps af Ph pos ALL: der forsøges opnået af CR2 med skift af TKI (fx til Ponatinib) og 

kemoterapi/immunterapi. Der bør foretages resistensundersøglese af fusionstranskriptet. 

Om muligt konsolideres med Allogen SCT, hvis det ikke er foretaget tidligere.  

 

Mulighed for CAR-T celle behandling som alternativ til SCT afhænger af tilgængelige 

protokoltilbud. 

 

Primært refraktær ALL eller ALL relaps (alle typer) 

Der er ikke indikation for allogen SCT, hvis CR ikke kan opnås. 
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Lymfoblastært lymfom hos voksne 
Revideret maj 2025 (IM) 

  

Lymfoblastært lymfom (LBL) opfattes og behandles som en variant af ALL med 

tilstedeværelse af lymfomer og <25% infiltration af lymfoblaster i knoglemarven. Der mangler 

evidens for grundlæggende forskelle i genetisk baggrund mellem ALL og LBL (Kroeze 2020). 

Hos voksne er langt de fleste LBL af T-fænotype udgående fra thymus og ofte med massiv 

tumorvækst i mediastinum, thorax og hals med spredningsmønster som ved andre 

aggressive lymfomer, herunder risiko for CNS-infiltration.  

B-LBL viser sig oftest med lymfominfiltration i hud, organer, knoglemarv og lymfeknuder. 

 

• Yngre ptt behandles med pædiatrisk ALL regime, evt HyperCVAD regime 

• Ældre og skrøbelige ptt behandles med anden ALL kemoterapi som HyperCVAD, evt 

reduceret, eller andre modificerede ALL regimer. 

 

• Allogen Stamcelletransplantation er indiceret ved relaps/refraktær sygdom, hvis der 

kan opnås CR, og pt er egnet til transplantation. 

 

Prognosen ved relaps/refraktær sygdom er dårlig med kun ca 15% langtidsoverlevere hos 

børn og unge voksne (Burkhardt 2009). Dette skyldes flere faktorer: mange ptt kan ikke 

bringes til, eller fastholdes i, CR, og dermed må transplantation opgives. En del ptt dør af 

toksicitet til reinduktionsbehandling, og relaps efter transplantation er almindeligt.  

Efter gennemført transplantation forventes ca 1/3 at blive helbredt for lymfomsygdommen.  

 

Særlige forhold ved LBL 

En stor udfordring i.f.t. ALL behandling er, at MRD-monitorering er langt grovere, og har ringe 

dokumenteret prædiktiv værdi.  

 

PET/CT anvendes ofte til vurdering af behandlingsrespons. En række studier af begrænset 

kvalitet har evalueret værdien af PET/CT up-front og ved status efter induktion. Konklusivt er 
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der grund til stor forsigtighed ved fortolkning af PET/CT efter induktion: komplet metabolisk 

respons har ikke kunnet associeres til forbedret prognose (Ellin 2014, Lepretre 2016, Becker 

2017), og ofte er der PET-positive restforandringer, som kan repræsentere vitalt tumorvæv, 

men heller ikke har dokumenteret prognostisk værdi (Elhussein 2019). Flere af 

undersøgelserne er foretaget på børn, som har en bedre prognose generelt ift voksne, hvilket 

understreger manglen på evidens.  

 

CT-skanning uden PET er anvendt som status undersøgelser i større pædiatriske studier, 

hvor refraktær sygdom defineredes som mindre end strukturel PR efter 4 ugers induktion 

(Hayashi 2020) eller mindst 30% residualtumor efter 3 serier kemoterapi (Burkhardt 2009) 

 

MR-skanning er alternativ til PET/CT eller CT, og en stor pågående multicenter 

undersøgelse (LBL2018, NTC04043494) af LBL hos børn og unge anbefaler MR eller CT, 

men tillader PET/CT til statusevaluering. 

 

Brug af PET/CT som status efter allogen SCT har i et studie på 63 børn og voksne ptt med 

LBL vist 3-års PFS 70,2% ved negativ PET/CT, versus 18,8% ved positiv PET/CT (Dai 2021). 

 

Ved påviselig knoglemarvsinfiltration ved debut, bør MRD følges, da responset efter 

induktion synes at have prognostisk tyngde med forbedret EFS 89% versus 63,6% ved MRD-

tærskel på 0,1% (Hayashi 2024). 

 

Biopsi af restforandringer kan være indiceret før stillingtagen til transplantationsindikation. 

 

Up-front definering af high-risk sygdom kan ikke foretages på veldokumenteret baggrund 

hos voksne.  

CNS-infiltration, tilstedeværelse af myeloide og/eller stamcellemarkører på tumorcellerne og 

NOTCH1 eller FBXW7 wildtype anses for højrisikofaktorer i LBL2018 protokollen, men 

forudgående data er ikke entydige, og anvendelse af disse definitioner kan ikke anbefales hos 

ældre voksne.  
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Loss of heterozygosity chr. 6q14-24 eller PTEN-mutationer synes at være stærke negative 

prognostiske faktorer hos børn og unge voksne med T-LBL. (Burkhardt 2019). 
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ALL hos børn <18 år 
Revideret maj 2025 (MI) 

 

Allogen HCT og CAR-T 

Baggrund 

Behandlingen af børn og unge med ALL er forbedret betydeligt gennem de seneste år og i 

dag er EFS >80 % og en langtidsoverlevelse på over 90%. HCT er forbeholdt patienter med 

very high risk disease eller tidligt recidiv efter primærbehandling. I de seneste år er ca. 10% af 

alle børn med ALL transplanteret og den procedurerelaterede mortalitet er generelt lav (5-

10%), mens recidiv risikoen er ca. 10-25%, primært afhængig af remissionsstatus og MRD 

inden HCT. Transplantationsindikationen baseres især på respons/MRD, både efter primær 

og relapsbehandling. Med intensiv induktionsbehandling i henhold til NOPHO 2008 er antallet 

af patienter der transplanteres i CR 1 faldet ligesom recidiv frekvens har været faldende, 

hvorfor andelen af transplanterede ALL patienter forventes at nærme sig 5% i de nyeste 

første linje protokoller (ALLTogether,, Interfant 2020, EsPhALL2017).   

Pr 2019 behandles patienter med ALL (fraset Philadelphia positiv og Infant ALL) i henhold til 

den internationale ALLTogether protokol. Transplantationsindikationerne er justeret en smule, 

idet der for børn under 16 år ikke længere er HCT indikation efter induktions-behandlingen.  

 

Patienter med relaps skal oftest indstilles til HCT. Patienter med B-linie ALL (BCP), der får 

relaps mere end seks måneder efter ophør af front linie behandlingen kan dog behandles 

med fortsat kemoterapi. Relaps behandling følger den internationale protokol, IntReALL2020.  

 

Som alternativ til HCT kan enkelte patienter med CD19 positiv ALL behandles med CAR-T 

celler. Det gælder for patienter med 2. relaps eller relaps efter HCT samt i tilfælde af primært 

refraktær ALL.). Der åbnes endvidere løbende fase 1-2 studier med nye targets, herunder T-

ALL, hvilket kan være relevant i udvalgte tilfælde.  

 

 

Rekommendation 
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Børn og unge i CR1 med indikation for HCT: 

1) BCP-ALL: MRD >0,5 x10-4  efter første konsolidering (dag 71, TP2, uafhængig af initial 

risikostratificering) 

 

2) T-ALL: MRD >10-4 efter første konsolidering (dag 71, TP2) eller dårligt response svt ekstra 

medullært site. 

3) For patienter ≥16 år er HCT indikationerne i CR1 endvidere:  

a) MRD ≥5% på TP1(dag 29) uanset MRD på TP 2.  

b) MRD ≥0,05% på TP2  

c) mediastinal slow response eller testis involvering enten TP1 eller TP2.  

d) HR-genetics  

HCT tilstræbes gennemført når MRD <10-3. 

 

Patienter med Philadelphia ALL har indikation for HCT hvis PCR-MRD >5x10-4 efter induktion 

IB. HCT søges gennemført efter yderligere 3 konsolideringsblokke. Desuden er i protokollen 

anført en række eksklusionskriterier, herunder Lansky/Karnofsky <60 samt organpåvirkning 

(hjerte, lunge, nyre, lever).  

Patienter med Infant ALL og tilstedeværelse af MLL re-arrangement indstilles i henhold til 

Interfant-21 protokollen til HCT, hvis  

a) MR (Medium Risk) og har MRD >10-4 ved TP2 eller  4.  

b) HR (High Risk; alder <6 mdr og enten WBC >300x109 ved diagnose og/eller 

Pred. Poor Response) uanset MRD på TP2, dog med mulighed for CAR-T 

vindue hvis MRD  >10-4efter Blinatumomab #1.  

 

Børn og unge i CR2  

Patienter med BCP behandles iht standard recidiv protokollen IntReALL BCP 2020. Indikation 

for HCT iht denne protokol afgøres af en kombination af risiko klasse i selve protokollen 

(standard risiko versus højrisiko samt tid til recidiv, recidivlocus og MRD respons i recidiv 

protokollen.  

Patienter allokeret til standardrisiko i IntReALL BCP 2020 indstilles til HCT hvis 
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1) KM relaps, standard risiko og MRD >10(-4) efter induktion eller MRD ikke kan 

bestemmes 

2) KM relaps og højrisiko uanset respons på induktion 

3) Isoleret ekstramedullært relaps opstået <6 mdr fra afsluttet behandling  

Alle T-ALL patienter med recidiv og marvinvolvering søges indstillet til HCT uanset tidspunkt 

for recidiv. 

 

Alle patienter med infant og PhALL med tidligt recidiv efter afsluttet behandling og med 

marvinvolvering bør indstilles til HCT. 

 

Børn og unge i >CR2 eller recidiv efter HCT 

Kan afhængig af almentilstanden alle søges indstillet til HCT eller såfremt der findes mulighed 

herfor til CAR-T behandling. 

 

Induction failure/resistent sygdom 

Såfremt der opnås remission, vil HCT være indiceret. Hos patienter med CD19 positiv B-linie 

ALL er der indikation for CAR-T behandling uanset remissionsgrad.  

 

Donorvalg  

Som det fremgår af ovenstående, er der ikke skelnet mellem indikationer for transplantation 

afhængig af donortype (HLA-identisk søskende, anden familiedonor inklusiv haploidentisk 

donor, ubeslægtet donor, NS). Resultaterne af allogen HCT med både ubeslægtet donor og 

haploidentisk donor for ALL hos børn og unge er så gode, at der ikke synes at være en fordel 

ved valg af familiedonor udover den, der ligger i muligheden for at gennemføre 

transplantationen hurtigt.  
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AML hos voksne 
Revideret maj 2025 (HS) 

 

Akut Myeloid Leukæmi (AML) diagnosticeres hos ca. 250 voksne patienter årligt i DK, og er 

den hyppigste indikation for allogen-HCT (Passweg 2016). Initial behandling til patienter 

under 75 år er højdosis kombinationskemoterapi, men relaps efter kemoterapi i alle 

aldersgrupper er hyppig, og prognosen efter relaps er dårlig. I de senere år er 

kombinationsbehandling med Venetoclax/Azacitidin benyttet som induktionsbehandling hos 

udvalgte patienter (Cherry 2021). 

AML er en heterogen sygdom, og cytogenetisk risikostratificering er den hyppigst anvendte 

og mest validerede metode (Grimwade 2010), men nyere molekylærgenetisk klassificering 

bidrager med yderligere data (Schlenk 2008, Patel 2012, Döhner 2017). 

Der foreligger ikke randomiserede undersøgelser der bestemmer effekten på overlevelse ved 

allo-HCT for AML i 1. CR, men metaanalyser af studier med patientdata på 

transplanterede/ikke transplanterede patienter allokeret efter donortilgængelighed eller lokale 

behandlingsalgoritmer indikerer at der er overlevelsesgevinst for patienter i høj- og standard 

risiko, men ikke lavrisiko, dette i studier hvor risikostratificeringen bygger på cytogenetik 

(Cornelissen 2007, Loke 2021). Dette er nyligt bekræftet i et Dansk nationalt studie (Østgård 

2017). 

 

Ved molekylærgenetiske undersøgelser er der fundet en række fusionsgener og AML-

relaterede mutationer (f.eks. MLL, NPM1, FLT3, CEBPA, RAS, WT1, RUNX1, ASXL1, TP53), 

hvoraf nogle er prognostisk er ufuldstændigt undersøgt, andre tolkes sideløbende med den 

cytogenetiske stratificering, men der er ikke konsensus om en risikostratificering der omfatter 

alle modaliteter. I den opdaterede ELN risikostratificering er flere mutationer inkluderet som 

adverse (Döhner 2022). Kompleks karyotype i kombination med TP53 mutation giver i 

særdeleshed dårlig prognose, også efter allo-HCT (Papaemmanuil 2016, Yoshizato 2017). 

ELN risikostratificeringen er nylig valideret og fundet specielt velegnet til identificering af 

højrisikopatienter (Rausch 2023) 
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Både terapirelateret AML (tAML) og sekundær AML (sAML) har dårligere prognose efter 

kemoterapi, også med standardrisiko cytogenetik (Granfeldt 2015).   

Indikationen for allo-HCT i 2. CR synes veldokumenteret, dog uden randomiserede 

undersøgelser, men historisk er relapsraten ved AML i 2. CR uden transplantation meget høj. 

 

Primært refraktær leukæmi udgør et specielt problem, både hvad angår overlevelse, 

donortilgængelighed og timing. Patientudvælgelsen er meget vigtig i denne gruppe, da 

mortaliteten er høj.   

  

Cytogenetiske risikogrupper for AML i 1. CR  
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(Fra Döhner 2022, European Leukemia Network). 

Noter: 

• **Complex karyotype: 3 eller flere ikke-relaterede kromosomforandringer. 

• ++monosomal karyotype: En eller to monosomier (ikke X/Y) i kombination med mindst 

en strukturel kromosom abnormitet (fraset core-binding faktor)   

• ‡‡Mutationer har ikke advers betydning hvis de forekommer sammen med lav-risiko 

AML typer. 

• aMutated TP53: har yderligere dårlig prognose efter transplantation, specielt i 

kombination med kompleks karyotype og adverse kliniske faktorer, herunder alder. 

Indikation for allo-HCT må nøje vurderes individuelt i denne højrisikogruppe. 

• Patienter <50 år bør undersøges for disponerende germlinemutationer, der kan have 

betydning for valg af konditionering samt (fra)valg af familiedonor (Baliakas 2019).  

 

Udover cytogenetik henregnes sAML/tAML som højrisiko 

Optimalt tidspunkt for transplantation: Efter 1-2 konsoliderende behandlinger givet efter 

opnået CR. 

 

Patienter med favorabel/standard risiko kan behandles som højrisiko, hvis der er 

cytogenetisk/molekylær MRD ved histologisk CR.   

 

Rekommandation 

Patienter i 1. CR 

Risikogruppe  Allo-HCT 

Lav (favorable) 
 

Ikke indiceret 

Standard (intermediate) 
 

Kan være indiceret. 
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Komorbiditet og MRD kan være afgørende for valg af konditionering. 

 

For patienter  2. CR eller i begyndende relaps 

Allo-HCT indiceret såfremt komorbiditet og sygdomsprofil tillader dette. 

 

Primært refraktær AML (induction failure)  

Eneste kurative mulighed er allo-KMT, som kan overvejes hos udvalgte patienter, hvor 

følgende variable er prædiktive for højere overlevelse (men ikke krav før allo-HCT): 

• God performance status (Karnofsky >80)  

• Ingen aktiv infektion  

• Blasttal i marven < 38% 

• Et begrænset antal forudgående serier kemoterapi (≤2) 
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AML hos børn <18 år 
Revideret maj (HH, TM) 
 

HCT rekommandationerne for børn med AML følger protokollen fra Nordisk Forening for 

Pædiatrisk Hæmatologi og Onkologi (NOPHO), aktuelt CHIP-AML22.  

NOPHO resultater viser, som de fleste andre børneprotokoller, en tendens til at allo-HCT har 

bedre EFS sammenlignet med kemoterapi alene, dog er der ikke nogen sikker forskel på 

overlevelse, idet en del af de patienter der recidiverer efter kemoterapi bliver 

langtidsoverlevere efter allo HCT i 2. remission. 

Den eneste reelle mulighed for langtidsoverlevelse for patienter, der får relaps er allo HCT, 

hvor det i Norden er vist at de patienter der når frem til transplantation i 2. CR har en 

overlevelseschance på godt 60 %.  

Ved transplantation for AML hos børn bør disse søges bragt i remission inden 

transplantationen, men fravær af MRD er af mindre betydning end ved ALL.  

Familiedonor vs. ubeslægtet donor synes ikke afgørende i det nordiske materiale. 

Transplantation med ubeslægtet navlesnorsstamceller er et lovende alternativ, men det er 

fortsat uklart om behandlingen er fuldt så effektivt som stamceller fra ubeslægtet 

registerdonor. Haplotransplantation har vist tiltagende bedre resultater og bør vurderes hos 

patienter uden søskende eller registerdonor. 

 

Høj og lav risikogrupper  

Børn med APL og med Down syndrom og AML udgør lavrisikogrupper, der ikke bør 

transplanteres i 1. CR.  

Patienter, som responderer dårligt på initialbehandlingen (>15 % blaster dag 22) eller MRD 

ved flow > 0.1 % efter to induktionsbehandlinger har væsentlig større risiko for senere relaps 

og bør søges transplanteret i første remission.  

FLT3-ITD uden samtidig NPM1 mutation har en meget høj risiko for recidiv og anbefales 

transplanteret i CR1.  
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KMT2A-rearrangement (med undtagelse af KMT2A/MLLT3) med MRD ≥ 0,1% efter 1. 

induktion anbefales HCT, det samme gælder børn med RAM-phenotype og/eller 

CBFA2T3::GLIS2 fusion 

 

Cytogenetik er ikke en selvstændig HCT indikation i CHIP-AML22. 

Strategien med tidlig transplantation af patienter med poor response i NOPHO har været en 

succes med en overlevelse på 70% hos disse høj-risiko patienter, stort set alle dødsfald pga 

recidiv (Wareham et al. 2013). 

HCT skal foretages efter 1. evt 2, konsolidering. 

Ved primær induction failure eller behandlingsrefraktært relaps stiles om muligt, hvis almen 

tilstanden tillader det, mod allogen HCT i så god sygdomsfase som muligt. 

 

Definition på dårligt respons: 

Mere end 15% leukæmiske blaster dag 22 efter første kur bedømt ved flow og morfologi. 

MRD > 0.1% ved start på konsolidering bedømt ved flowcytometri. 

Hvis der ikke findes sensitive flow eller PCR markører defineres dårligt respons ved start på 

konsolidering som > 5 % blaster bedømt ved morfologi.  

Hvis ét af kriterierne er opfyldt er der indikation for HCT. 

 

Rekommandation 

Patienter i 1. CR 

 

 

 

 

 

Definition af høj-risiko (CHIP-AML22): Dårligt respons: > 15% leukæmiske blaster dag 22 

efter første kur bedømt ved flow og morfologi eller MRD > 0.1% ved start på konsolidering 

bedømt ved flowcytometri. 

Hvis der ikke findes sensitive flow markører defineres dårligt respons ved start på 

Risikogruppe HCT 

Standard Ikke indiceret 

Høj-risiko 
Indiceret 

Myeloablativ 
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konsolidering som > 5 % blaster ved morfologi. 

KMT2A-rearrangement (med undtagelse af KMT2A/MLLT3) med MRD ≥ 0,1% efter 1. 

induktion 

Børn med RAM-phenotype og/eller CBFA2T3::GLIS2 fusion 

FLT3-ITD uden NMP1 mutation. 

 

For patienter  2. CR og patienter med terapi-relateret AML  

Myeloablativ HCT indiceret for alle. 
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Myelodysplastisk syndrom 
Revideret maj 2025 (MB) 
 

Myelodysplastiske neoplasier (MDS) er en gruppe af maligne sygdomme i de 

hæmatopoietiske stamceller, som medfører varierende grader af knoglemarvssvigt.  

 

MDS kan opstå på baggrund af arvelig prædisposition, præmaligne forstadier (CHIP/CCUS), 

efter kemo- og/eller strålebehandling for anden malignitet (terapirelateret-MDS, tMDS) eller 

de novo (uden påviselig årsag eller baggrund).  

 

Patienter med MDS har en kumulativ risiko for progression til akut myeloid leukæmi på 

omkring 30%, og allogen hæmatopoietisk stamcelletransplantation (allo-HSCT) er eneste 

kurative behandlingsmulighed (1-3). 

 

Vejledning for udredning og behandling af patienter med MDS i Danmark kan findes her: 

https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-

retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/alg/alg_mds_v2.1_admgodk020224.pdf 

 

Prognosticering 

Der er udviklet flere scoringssystemer, der kan adskille undergrupper af MDS med forskellig 

prognose, herunder bl.a. International Prognostic Scoring System (IPSS) (4) og Revised-

IPSS (IPSS-R) (5). Begge systemer baseres på grad og antal af cytopenier, blastantal og 

cytogenetiske forandringer, men inkluderer ikke mutationer.  

 

Internationalt og i Danmark anvendes nu Molecular IPSS (IPSS-M) (6), som er den nyeste 

model for prognosticering af MDS. Modellen inddrager – ud over de velkendte variable - også 

31 gener, som er recurrent muterede ved myeloide neoplasier. Patienterne kategoriseres i 6 

prognostiske enheder, nemlig Very Low (VL), Low (L) og Moderate Low (ML), der skal 

opfattes og behandles som lav-risiko MDS, samt Moderate High (MH), High (H) og Very High 

(VH), der skal opfattes og behandles som høj-risiko MDS. IPSS-M er udviklet og valideret på 

https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/alg/alg_mds_v2.1_admgodk020224.pdf
https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/alg/alg_mds_v2.1_admgodk020224.pdf
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ubehandlede MDS-patienter, og kan anvendes på både de novo MDS og sekundær/terapi-

relateret MDS (6, 7).  

IPSS-M anvendes ved hjælp af online-værktøjet: mds-risk-model.com 

 

Behandling med allogen HSCT 

Behandling med allogen HSCT er eneste kurative mulighed, men er i sig selv behæftet med 

betydelig behandlingsrelateret morbiditet og mortalitet (TRM) (8-10).  

Beslutning om behandling med allogen HSCT bør baseres både på i) patient-relaterede 

faktorer samt ii) sygdoms-relaterede faktorer.  

Ad i) 

Kronologisk alder er ikke en absolut kontraindikation, men er til stadighed en afgørende 

risikofaktor for post-transplantations-outcome (11). 

Karnofsky performance status bør være ≥ 80%. 

Komorbiditet vurderes iht. HCT-komorbiditets-index (HCT-CI) (12, 13). 

Der er udviklet et særligt værktøj til vurdering af frailty hos MDS-patienter, som også kan 

anvendes (14). 

Ad ii) 

Hos langt de fleste MDS-patienter med lav-risiko sygdom er risikoen for TRM uacceptabel 

høj, og hos disse patienter er der ingen overlevelses-gevinst ved behandling med allogen 

HSCT up-front (15-19). Til gengæld bør transplantationsegnede MDS-patienter med lav-risiko 

sygdom følges nøje mhp. sygdomsprogression, så evt. senere allogen HSCT kan times 

optimalt. Allogen HSCT kan overvejes hos patienter med meget højt transfusionsbehov (>2 

portioner SAG-M pr. 2 uger) og/eller gentagne alvorlige infektioner og/eller trombocytopene 

blødninger, selvom IPSS-M-score er Low (L)/Moderate Low (ML) (18). 

Der er bred international konsensus om, at transplantationsegnede MDS-patienter med høj-

risiko sygdom, bør transplanteres så snart, det er muligt (18).  

Som anført, anvendes i udgangspunktet IPSS-M til prognosticering. I nogle tilfælde kan IPSS-

R dog fortsat anvendes, f.eks. hos transplantations-egnede patienter med højt blast-antal 

eller høj-risiko cytogenetik, hvor fravær af mutationer medfører, at patienten kategoriseres 

som havende lav-risiko sygdom iht. IPSS-M(18).  

https://www.mds-risk-model.com/
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Cytoreduktiv behandling før allogen HSCT 

 

Værdien af cytoreduktiv behandling før allogen HSCT til patienter med overskud af blaster er 

uafklaret ved myeloablativ allogen HSCT, mens cytoreduktiv behandling før non-myeloablativ 

allogen HSCT gives for at vinde tid, så GVL-effekten kan sætte ind. Det er uafklaret, om nogle 

typer cytoreduktion har fordele frem for andre (18). 

 

Patienter, som er kandidater til non-myeloablativ allogen HSCT, skal reduceres i blast-antal til 

< 5 % forud for transplantation (9, 20). 

 

Patienter, som er kandidater til myeloablativ allogen HSCT eller Treosulfan/Fludarabin-

konditionering, skal reduceres i blast-antal til < 10 % forud for transplantation (9, 10). 

 

Rekommandation 

Der er indikation for allogen HSCT ved følgende IPSS-M risikogrupper: Moderate High (MH), 

High (H) samt Very High (VH). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* Allogen HSCT kan overvejes hos patienter med meget højt transfusionsbehov (>2 portioner SAG-M pr. 2 uger) 
og/eller gentagne alvorlige infektioner og/eller trombocytopene blødninger, selvom IPSS-M-score er Moderate 
Low (ML). Højt blast-antal eller høj-risiko cytogenetik bør ligeledes føre til overvejelse om allogen HSCT up-front. 
Her kan IPSS-R fortsat anvendes.  

 

 

 

IPSS-M Risikogruppe 
Allogen 

HSCT 

Very Low 0 

Low 0 

Moderate Low 0* 

Moderate High 1 (18-70+ år) 

High 1 (18-70+ år) 

Very High 1 (18-70+ år) 
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CMML   
Revideret maj 2025 (LF) 
  
Udvælgelse og timing for henvisning til allo-HCT:  

Molekylær genetiske faktorer spiller i stigende grad en rolle for prognosticering og 

beslutningstagning for henvisning til allo-HCT. For patienter med CMML er CMML-mol (fig1) 

fortsat det mest anvendte prognostiske redskab og anbefales i nyere guidelines til 

identifikation af patienter og timing for henvisning til allo-HCT1, 2. Et meget lovende nyt 

internationalt CMML Prognostisk Scoring System iCPSS er undervejs, men indtil videre kun 

publiceret i abstraktform ved ASH 20243. Scoren identificerer 5 risikogrupper og det er 

estimeret, at patienter med intermediær til højrisiko CMML kan profitere af tidlig henvisning til 

allo-HCT, mens lavrisikogrupperne har mest gavn af at udskyde henvisning til allo-HCT.  

Der findes endnu ingen randomiserede studier, der sikkert kan klarlægge værdien af allo-HCT 

ved CMML. Et par studier har sammenlignet outcome for matchede grupper af hhv. 

transplanterede og ikke-transplanterede CMML patienter4,5. Her fandt man en signifikant 

bedre OS for de transplanterede patienter med højere risiko profil (CPSS int2/høj) – men 

ingen gevinst for patienter med lavere risiko profiler.  

   

Iht seneste internationale guidelines kan CPSS-mol i kombination med udvalgte 

sygdomsrelaterede risikofaktorer være vejledende ved udvælgelse og timing af allo-HCT ved 

CMML2,8. Som udgangspunkt anbefales at henvise i øvrigt fitte patienter med højrisiko 

sygdom samt patienter med intermediær 2 risikosygdom, som udvikler yderligere 1 ekstra 

sygdomsrelateret risikofaktor2. Eksempler på sygdomsrelaterede risikofaktorer: B-symptomer, 

miltforstørrelse, ekstra-medullær sygdom, højt transfusionsniveau (> 2  SAG-M /mdr), 

trombocyttransfusioner (≥1 port/uge), knoglemarv eller perifert blod med ≥ 10 % blaster, TP53 

mut eller AML definerende mutationer (NPM1, FLT3), antal mutationer ≥ 4, refraktær for 

anden behandling2. For lavrisiko/intermediær 1 risiko patienter anbefales at monitorere 

dynamikken i sygdommen herunder stigende antal leuk, klonal evolution, stigende blaster og 

tiltagende cytopeni og henvise ved progression2.  
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Vedrørende forudsigelse af outcome efter allo-HCT er der i 2021 publiceret en prognostisk 

score, der inkluderer cytogenetik og mutationsprofil samt kliniske data, hvor især blast %, 

mutationer i ASXL1 og NRAS samt komorbiditetsscore vægter højt6. Scoren identificerer 5 

risikogrupper, med 5 års OS fra 81 % - 19 %6. Scoren kan tilgås via linket: https://cmml-

transplantscore.shinyapps.io/cmml-transplantscore/ 

EASIX scoren er et andet nyt støtteværktøj, der kan udsige noget om non-relaps-

mortalitetsrisikoen efter allo-HCT7. 

  

Betydningen af reduktion af sygdomsbyrde før allo-HCT (debulking) er usikker 2,8,9. Det 

vurderes mest relevant ved anvendelse af non—myeloablative konditioneringsregimer, hvor 

man anbefaler < 10 % blaster i knoglemarven. Ellers er det væsentligste, at sygdommen er 

dokumenteret stabil uden tegn på progression mod AML2, 9.  

 

Rekommandation: 

Internationale guidelines anbefaler allo-HCT til udvalgte CMML-patienter, der vurderes 

egnede hertil med begrænset co-morbiditet, biologisk alder < 70-75 år og Karnofsky ≥ 70 % 

med CPSS-mol score svt intermediær 2 / højrisiko sygdom. Indikation for allo-HCT må dog 

altid vurderes individuelt. 

Patient-/ sygdomsspecifikke 

risikofaktorer 

 

Alder Allo-HCT 

CPSS-mol  intermediær 2 eller 

højrisiko sygdom 

18-75 år* NMA eller RTC/MAC allo-HCT efter 

individuel vurdering.  

Blast% i KM stabilt uden tegn til AML-

progression 

Ved NMA < 10 % 

 

Blast%: Består af summen af myeloblaster + monoblaster + promonocytter på marvaspirat/imprint. 

* Aldersgrænsen 75 år refererer til biologisk alder 

  

https://cmml-transplantscore.shinyapps.io/cmml-transplantscore/
https://cmml-transplantscore.shinyapps.io/cmml-transplantscore/
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Figur 1 
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JMML og MDS hos børn < 18 år 
Revideret maj 2025 (HH, TM) 
 

Myelodysplastisk syndrom (MDS) hos børn og unge udgør en vanskelig definerbar gruppe af 

hæmatologiske sygdomme med klonal oprindelse. Især kan distinktionen mellem AML og 

MDS kan være vanskelig. Det er generelt accepteret at klassificere MDS hos børn iht. den 

reviderede WHO klassifikation som omfatter MDS grupperne refractory cytopenia (RC), MDS 

med excess af blaster (MDS-EB) samt juvenil myelomonocytær leukæmi (JMML).  

 

Rekommandationer  

Disse rekommandationer følger anbefalingerne fra: European Working Group on  

Myelodysplastic Syndrome in Childhood (EWOG-MDS). 

 

JMML 

Den eneste chance for helbredelse antages at være allogen hæmatopoietisk celle 

transplantation (HCT), med undtagelse af få genetiske undergrupper.  

Kemoterapi har næppe nogen væsentlig terapeutisk effekt, mens azacitidin muligt kan 

reducere tumorbyrden for en tid. Patienten bør søges transplanteret med passende donor så 

hurtigt som muligt især hvis thrombocytter er under 33, HbF > 15 % og alderen er 2 år eller 

mere. 

 

Patienter med Noonan syndrom har ofte spontan regression og bør som udgangspunkt ikke 

transplanteres. Det samme gælder patienter med CBL mutation. Transplantationsindikationen 

bør diskuteres med EWOG-MDS national koordinator. 

 

Recidiv af JMML 

Risiko for recidiv ved JMML er høj især hos piger og patienter ældre end 2 år. Risikoen kan 

reduceres ved en restriktiv GvHD profylakse. Der er desuden protokol forslag via EWOG om 

preemptive behandling med azacitidin og DLI hos høj-risiko patienter. 

Ved recidiv er DLI ikke til gavn for patienterne til gengæld kan retransplantation resultere i 

langtidsoverlevelse hos ca. 50 % ved sent recidiv efter 1. HCT.  
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RC  

Patient uden transfusionsbehov eller infektionsoverhyppighed kan observeres, men HCT bør 

forberedes med familieundersøgelse. Ved RC kan HCT overvejes ved stigende 

transfusionsbehov eller neutropeni. Patienter med RC og høj-risiko cytogenetik som -5, 

del(5q) og -7, del(7q) bør altid søges transplanteret hurtigst muligt.  

Patienter med hypoplastisk RC uden ugunstig cytogenetik kan behandles med 

immunosuppressiv behandling som ved aplastisk anæmi. Ved svær neutropeni efter tre 

måneder eller manglende hæmatologisk respons efter 6 måneder er der transplantations 

indikation. 

 

På grund af lav risiko for recidiv og ikke ubetydelig risiko for TRM efter HCT kan reduced 

intensity conditioning overvejes ved RC.

 
MDS-EB 
Ved blasttal 5-20 % indstilles patienten umiddelbart til HCT. Ved blaster >20 % kan 

induktionsbehandling som ved AML overvejes. 

En del RC patienter og endnu flere MDS-EB patienter, især med fund af monosomi 7 eller 

trisomi 8, har en underliggende germline mutation, hyppist er GAT2 og SAMD9 og SAMD9L.  

Der undersøges for disse mutationer og ved positivt fund også undersøges potentielle 

familiedonorer. 

 

Down syndrom 

Yngre børn med Down syndrom har en speciel form for leukæmi, myeloid leukemia of Down 

syndrom (ML-DS), som erstatter tidligere brug af betegnelserne AML og MDS. ML-DS bør 

behandles med kemoterapi i henhold til specifik protokol uden brug af HCT. MDS og AML 

uden GATA1 mutation kan i sjældne tilfælde optræde hos Down patienter ældre end 5-6 år, 

de skal behandles som patienter uden Down syndrom.  
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Rekommandation 
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PLL 
Revideret maj 2025 (BK) 

 

Prolymfocytisk leukæmi findes overvejende som T-celle sygdom T-PLL og er den hyppigste 

modne T-celle malignitet i den vestlige verden med incidens på ca 2/mill/år. Medianalder på 

diagnosetidspunktet er ca.60 år.  

 

Standard første linjebehandling er alemtuzumab og ved manglende effekt anbefales 

supplerende penotstatin. 

 

Ved transplantationsegnede patienter anbefales henvisning til allogen HCT ved opnåelse af 

CR. Såfremt der ikke findes egnet donor anbefales HDT med stamcellestøtte. 

 

To måneder forud for allogen HCT skal alemtuzumab ”vaskes ud” for ikke at interferrere med 

donor-T-cellerne (Szuszies et al 2014) 

 

I et nyere EBMT prospektivt studie sås 4 års OS på 42% og PFS 30% og relapsrate på 38%. I 

dette studie sås en betydning af øget TBI 6 Gy (Wiktor-Jedrzejczak et al 2019), som dog 

nærmer sig myeloablativ dosis og som kun de færreste kandidater kan tåle. 

 

Rekommandationer for allogen HCT 

NMA eller RIC til egnede transplantationskandidater som planlægges tidligst 2 måneder efter 

endt behandling med alemtuzumab 
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CML 

Revideret maj 2025 (PN) 

 

Baggrund 

Stadieinddeling af CML 

I henhold til 5. udgaven af WHO klassifikationen inddeles CML nu kun i kronisk fase (CP) eller 

blastfase (BP), idet den tidligere definerede accelererede fase er bortfaldet. Indenfor kronisk 

fase er der defineret højrisiko egenskaber (CP-HR) som til dels er sammenfaldende med den 

tidligere definition af accelereret fase (se tabel) (Khoury et al., 2022). 

 

Stadie Definition 

Kronisk fase med 
højrisiko egenskaber  
(CP-HR) 

Ved diagnose eller opstået under behandling: 
- 10-19% blaster i blod eller knoglemarv 

- 20% basofile i blod 
- Additionelle kromosomforandringer i Ph+ celler* 

 
Ved diagnose: 

- High risk ELTS score 
 
Opstået under behandling: 

- TKI resistens (jf. definition i ELN 2020 rekommandationer), inkl. 
tab af tidligere respons 

- Nyopståede additionelle kromosomforandringer* 
- BCR-ABL kinase domæne mutationer 

Blast fase  
(BP) 

- 20% myeloblaster i blod eller knoglemarv 
- Forekomst af ekstramedullær blastproliferation 
- Forekomst af lymfoblaster i blod eller knoglemarv (også ved 

<10% lymfoblaster) 

*: Inkluderer: 3q26.2 rearrangementer, monosomi 7, trisomi 8, 11q23 rearrangementer, 
isokromosom 17q, trisomi 19, trisomi 21, additionelt Ph kromosom og/eller kompleks karyotype (= 

2 kromosomforandringer). 

 
 

Behandling af CML 

Vedrørende rekommandationer for TKI-behandling og responskriterier henvises til DSKMS’ 

CML guidelines (www.myeloid.dk). 

Dansk praksis for allo-HCT ved CML følger rekommandationerne fra European LeukemiaNet, 

senest revideret i 2020 (Hochhaus et al., 2020). 

https://www.myeloid.dk/
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Resultaterne af TKI-baseret CML-behandling i en større pædiatrisk kohorte er publiceret og 

indbefatter resultatet af allo-HCT (Suttorp et al., 2018). 

Den vigtigste indikation for allo-HCT ved CML er CML i anden kroniske fase (altså efter 

forudgående blastfase) og patienter i kronisk fase efter sygdomsdebut i blastfase. Patienter 

der udvikler CP-HR under TKI-behandling og patienter der debuterer i CP-HR og ikke 

responderer optimalt på TKI behandling har også indikation for allo-HCT hvis fortsat TKI-

behandling vurderes udsigtsløst.  

Patienter i første kroniske fase overvejes transplanteret efter svigt af to eller tre TKI-

præparater. Patienter i første kronisk fase, som har udviklet ABL-mutationen T315I, kan enten 

behandles med ponatinib eller transplanteres. Patienter med kromosom 7 forandringer i den 

Ph-negative klon antages at have forøget risiko for AML. Allogen HCT kan også overvejes til 

de ganske få patienter der er vidtgående intolerante over for alle TKI-præparater eller ikke 

genetablerer normal hæmatopoiese og vedbliver med at være svært cytopene i en grad der 

forhindrer optimal TKI-behandling.  

Patienter kan behandles med TKI indtil konditionering. Efter take kan behandlingen eventuelt 

genoptages, specielt hvis man ønsker at have bedre sygdomskontrol, indtil allo-reaktivitet er 

fuldt etableret.  

HCT-behandlede CML patienter bør monitoreres molekylært, og ved konfirmeret molekylært 

recidiv overvejes TKI eller DLI. 

 
Rekommandation  

Transplantationsindikationer ved CML omfatter: 

CML, 2. kroniske fase efter blastfase 

CML, 1. kroniske fase 

- Udvikling af højrisikoegenskaber (CP-HR) under TKI-behandling 

- Debut med CP-HR og ikke-optimalt respons på TKI-behandling 

- Resistens over for 2 eller flere TKI 

- Intolerance over for samtlige TKI 

- Vedvarende svær cytopeni under TKI-behandling 

 

Referencer 
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Burkitt’s lymfom 
Revideret maj 2025 (JSG) 

 

Burkitt lymfom er et høj-aggressivt modent B-celle lymfom, der ofte præsenterer sig med 

ekstranodale foci og/eller som akut leukæmi, også ofte med CNS-affektion. Ses hyppigst hos 

yngre voksne. Autolog transplantation (Højdosiskemoterapi med stamcellet støtte - HDT) har 

en beskeden plads i behandlingen af denne aggressive form for lymfom. For yderligere 

information se venligst: https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer/opdelt-paa-

dmcg/lymfom/dlg_burkitt-lymfom_v.2.0_admgodk200125.pdf 

 

Prognostiske faktorer og risikovurdering 

Behandlingen af BL er stratificeret ud fra en risikovurdering. 

Voksne patienter med BL stadieinddeles efter Ann Arbor klassifikationen.  

Ann Arbor stadium III-IV, forhøjet LDH, bulk sygdom, abdominal sygdom, 

knoglemarvsinvolvering, leukæmisering og CNS sygdom er associeret med dårlig prognose 

[1]. 

Lav-risiko patienter defineres som patienter, hvor ingen af ovennævnte risikofaktorer er til 

stede. 

Høj-risiko patienter defineres med 1 eller flere riskofaktorer. 

 

Kemoterapi  

Mindst 4 forskellige behandlingsregimer anvendes internationalt, men i Danmark anbefales 

en af de følgende regimer: DA-EPOCH-R x-3-6 med 8 serier IT beh.(4x MTX og 4x Cytosar) 

R-CODOX-M/R-IVAC, R-BFM eller R-BFM reduceret dosis. Flere forskellige regimer har vist 

op mod 90% OS efter 3 år. Derhar indtil nu ikke været sammenlignelige undersøgelser, som 

viser sikker forskel på disse regimers effektivitet. Tillæg af rituximab ved CD20-positiv 

sygdom bedrer prognosen. (2,3,8) II,A. HOVON/SAKK-gruppen undersøgte i et 

randomiseret studie blandt patienter med BL uden CNS-sygdom mhp effekten af anttallet af 

DA-EPOCH-R med og uden IT behandlinger og R-CODOX-M/R-IVAC. Umiddelbart var der 

ikke stor forskel på behandling med DA-EPOCH-R (11). OS var ikke signifikant forskellig i de 

https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer/opdelt-paa-dmcg/lymfom/dlg_burkitt-lymfom_v.2.0_admgodk200125.pdf
https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer/opdelt-paa-dmcg/lymfom/dlg_burkitt-lymfom_v.2.0_admgodk200125.pdf
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to grupper. Der var  højere TRM i R-CODOX-M/R-IVAC-armen (2 vs.1) og generelt højere 

toksicitet bedømt på hyppighed af infektioner og større frafald fra R-CODOX-M/R-IVAC-

armen. For yderligere vejledning af behandling se: http://www.lymphoma.dk/wp-

content/uploads/2017/09/Burkitt-sept.-2017.doc.  Hvor valg af behandling uddybes  

 

Relaps/refraktær sygdom  

Autotransplantation (Højdosiskemoterapi med stamcellestøtte) 

Manglende opnåelse af 1. CR ved kemoterapi er et dårligt prognostisk tegn, og få patienter 

responderer på 2. linje kemoterapi. Afgørende for behandlingsudfaldet i relapsfasen er 

kemosensitiviteten.  

 

I et review (1), der gennemgår tilgængelige studier med HDT upfront anbefales det på trods 

af insufficiente prospektive og retrospektive videnskabelige undersøgelser, at HDT kan være 

et behandlingstilbud til udvalgte patienter med høj-risiko profil på diagnose-tidspunktet eller 

primær refraktære patienter. HDT bør således overvejes ved patienter, der kun opnår PR 

efter afslutningen af upfront kemoterapi. Dette er også gældende for HIV+ patienter. 

 

Allogen transplantation 

Der er ingen sikre holdepunkter for GVL-effekt. Ved opnået 2. CR med kemoterapi er der 

behov for hurtig konsolidering. Den manglende evidens for GVL-effekt medfører, at hos 

patienter uden knoglemarvsinfiltration og uden søskendedonor foretrækkes højdosis 

kemoterapi med stamcelle støtte frem for donorsøgning, hvilket ofte indebærer betydelig 

forsinkelse i behandlingsstrategien. Non-Myeloablativ transplantation er der på grund af det 

progressive sygdomsforløb og den manglende GVL-effekt ingen indikation for.  

 
Rekommandationer for transplantation ved Burkitt lymfom/-leukæmi.  

• Ingen indikation for autolog eller allogen ved kemosensitiv sygdom i 1. CR 

• Ved PR i 1. linje behandling eller relaps og hvor der er kemosensitivitet, kan auto - 

eller allogen transplantation have en plads i behandlingen. Det er afhængigt af alder 

og donorforhold. Behovet for hurtig konsolidering vil ofte indebære at 

http://www.lymphoma.dk/wp-content/uploads/2017/09/Burkitt-sept.-2017.doc
http://www.lymphoma.dk/wp-content/uploads/2017/09/Burkitt-sept.-2017.doc
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autotransplantation vil blive foretrukket.  

• Ved refraktær sygdom er auto eller allogen transplantation eksperimentel. 

• Ingen indikation for non-myeloablativ transplantation 

• Ved kemosensitivet hos børn kan allogen have en plads i relapsbehandlingen  

• CAR-T behandling er endnu ikke indiceret i ved Burkitts lymfom ud over evt. 

protokoltilbud 
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Diffust storcellet B-celle lymfom 
Revideret maj 2025 (JSG) 

 

Dansk Lymfom gruppe har udarbejdet en retningslinje til udredning og stadieinddeling samt 

risikostratifikation og efterfølgende anbefaling til valg af behandling på baggrund af 

risikostratificeringen. Indikationer for hhv Autolog KMT (HDT) og Allogen KMT omfattes af 

Dansk Lymfomgruppes lymfomspecifikke retningslinjer og for Diffust storcellet B-celle lymfom 

og deres anbefaling bør anvendes denne vejledning anvendes. Den opdateres jævnligt og 

der henvises til denne vejledning ved behov for information: 

https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-

retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/dlg/dlg_storcelle-diffet-b-celle-

lymfom_v.3.0_admgodk051223.pdf 

 
 
 

  

https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/dlg/dlg_storcelle-diffet-b-celle-lymfom_v.3.0_admgodk051223.pdf
https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/dlg/dlg_storcelle-diffet-b-celle-lymfom_v.3.0_admgodk051223.pdf
https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/dlg/dlg_storcelle-diffet-b-celle-lymfom_v.3.0_admgodk051223.pdf
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CNS Lymfom 
Revideret maj 2025 (JSG) 

 

Intensiv kemoterapi og efterfølgende autolog stamcelletransplantation (HDT) synes at være et 

lovende behandlingsprincip, både som primær behandling af PCNSL og ved recidiv sygdom. 

For yderligere inmformation se: https://www.dmcg.dk/siteassets/retningslinjer/godkendte-

kr/dlg/dlg_cns-lymfom_v.3.0_admgodk211124.pdf 

 
Resultatet af et Europæisk Mulitcenter studie, hvor virkninger af og bivirkninger til ASCT vs. 

WBRT efter induktions behandling med HD-MTX, HD-Ara-C, +/- Rituximab, +/-thiotepa 

(MATRIX) er søgt afklaret (IELSG32). I alt er 219 patienter randomiseret til kombinationerne 

Rituximab, HD-MXT, HD-Ara-C og thiotepa (arm C) vs. Rituximab, HD-MTX og HD-Ara-C 

(arm B) vs. HD-MTX og HD-Ara-C (arm A). Resultater efter 7-års follow-up viser en OS på  

70% for MATRIX regimet (Arm C) (Ferreri AJ). Resultaterne af 2. randomisering mellem 

konsolidering med enten HDT eller radioterapi viste ingen forskel i outcome, men CNS 

toxicitet ved RT. 

 
Rekommandation: 
 
Primær behandling 

• Der er ikke indikation for autolog transplantation som led i primærbehandlingen hos 

patienter med systemisk DLBCL uden CNS involvering. Heller ikke hos høj-risiko 

patienter med DLBCL.  

 

• Yngre patienter med nydiagnosticeret PCNSL uden co-morbiditet bør tilbydes 

højdosiskemoterapi med stamcellestøtte med thiotepa baseret salvage og 

konsoliderende behandling som led i 1. linje behandlingen.  

 

• Patienter < 65 (70) år, som udvikler recidiv og patienter, der er refraktære på 

primærbehandlingen, og er kemosensitive samt opnår minimum PR på 
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salvagebehandling (R-DHAP, R-ICE) bør tilbydes højdosis behandling med 

efterfølgende stamcellestøtte .  

 

• Hos ældre eller patienter med comorbiditet kan anvendes et mindre toxiske 

salvageregimer som R-GDP eller R-GemOX.  

 

• Ved relaps af PCNSL, hvor der ikke er givet thiotepa baseret savagebehandling og 

højdosis kemoterapi med stamcellesøtte ved 1. linjebehandling, bør dette tilbydes 

ved relaps/primær refraktær sygdom.  

 

• BEAM foretrækkes som konditionering pga lavere mortalitet. 

  

Standard allogen KMT 

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

overlevelse på mindre end 1 år. Flere studier bekræfter, at patienter med initial 

remissionsvarighed < 12 mdr. har signifikant øget recidiv risiko post allo-SCT. Freytes et al 

har i multivarians analyse vist, at udover donor forhold og konditionering er performance 

score og sygdomsstatus af betydning for overlevelse og sygdomsudviklingen. 

 

Rekommandation: 

• Yngre patienter (alder < 45) som udvikler kemosensitivt recidiv mindst 12 måneder efter 

autolog KMT eller patienter med recidiv, hvor man ikke har kunnet høste stamceller mhp. 

autolog transplantation. 

 

Non Myeloablativ allogen transplantation. 

Der foreligger flere publikationer, som beskriver non myeloablativ allogen transplantation 

specifikt for DLBCL, med varierende antal inkluderede og med varierende effekt vurderet ud 

fra en OS mellem 36-95%, hvor inklusionskriteriet var kemosensitiviet. Dette er ofte svært at 

opnå efter 2. relaps.   
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Rekommandation: 

• Patienter < 70 år som udvikler kemosensitiv recidiv efter HDT eller hvor man ikke har 

kunnet høste stamceller mhp HDT. Ved PR bør man diskutere videre forløb med den 

transplanterende afdeling. 

 

Skematisk flow over behandlingsforløb for patienter med DLBCL Relaps/refraktær (Klyuchnikov). 
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Mantle cell lymfom  
Revideret maj 2023 (DT) 

Mantle celle lymfom (MCL) udgør 6-9% af non-Hodgkin lymfomer sv.t. 60-100 tilfælde årligt i 

Danmark, medianalder på diagnosetidspunkt ca. 65 år.  

MCL er kendetegnet ved hurtige og hyppige tilbagefald, hvor cytarabinholdig 

induktionsbehandling og konsoliderende HDT som 1. linjebeh. til yngre patienter har givet de 

bedste resultater og derfor været standardbehandling gn. mange år. Dette er dog ændret i 

den nationale kliniske retningslinje fra 2025 pga. TRIANGLE data, hvor HDT ser ud til at 

kunne undlades med mindre toksicitet til følge. Anbefalet 1. linjebeh. er nu kombineret BTKi 

og R-CHOP/R-DHAP (el. R-DHAX) uden konsoliderende HDT, men efterfulgt af 

vedligeholdelsesbeh. BTKi i 2 år og Rituximab i 3 år (specielt relevant til pt. med TP53 

mutation og/eller P53 overekspression). Behandlingen er dog endnu ikke godkendt af 

Medicinrådet, hvorfor det anbefales at følge lokal procedure for godkendelse af ny behandling 

(dvs. andre cytarabinholdige induktionsregimer efterfulgt af konsoliderende HDT kan fortsat 

være relevant til nogle patienter). 

Targeteret behandling er godkendt til 2. linjebehandling af MCL, og skal forsøges før CAR-T 

eller allo-HCT. 

NMA allo-HCT har gennem mange år været opfattet som den eneste potentielt kurative 

behandling af relaps/refraktær MCL, men CAR-T behandling med Brexu-cel har vist meget 

lovende resultater og anbefales jf. den nationale kliniske retningslinje som 3. linjebeh. før 

NMA allo-HCT (endnu ikke godkendt af Medicinrådet). 

Nye lovende behandlingsmuligheder for patienter med sygdomsprogression efter BTKi eller 

CAR-T inkluderer non-kovalent BTKi, antistof-lægemiddel konjugater, Bcl-2 hæmmere og 

bispecifikke antistoffer. Fokus fremadrettet vil være på at identificere den mest optimale 

behandlingsalgoritme for Mantle celle lymfom inkl. prioritering af behandlingsstrategier med 

kurativt potentiale. 

Rekommandation, evidens niveau og oversigt over vigtigste tilgængelig evidens for 1. linje- 

og recidiv behandling, incl. auto- og allogen knoglemarvs transplantation, er beskrevet i 

detaljer i den nationale rekommandation for behandling af Mantle celle lymfom (opdateret 

2025), som er publiceret på danske multidisciplinære cancer gruppers hjemmeside 
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(DMCG.dk): 

https://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-

dmcg/lymfom/mantle-celle-lymfom-diagnostik-og-behandling/ 

 

HDT:  

Førstelinjebehandling af yngre <66 år (og pt. 66-70 år, hvis transplantations-egnede og ikke 

betydelig komorbiditet). 

 

• Stadium II-IV: Anbefalet behandling til yngre MCL-patienter er TRIANGLE  regime med 

den covalente BTK hæmmer Ibrutinib (A) (TRIANGLE regime), Acalabrutinib (D) og 

Zanubrutinib (D) til induktionsbehandling med R-CHOP/R-DHAP eller R-DHAX efterfulgt 

af 2 års vedligehold med Ibrutinib (TRIANGLE regime) (A) eller anden covalent BTKi (D) 

og 3 års vedligehold med Rituximab (A).  

• Ovenstående behandling skal/kan tilbydes til MCL-patienter med TP53 mutation og/eller 

P53 overekspression ved ICH, hvor behandling med standardbehandling, inklusiv ASCT, 

har en dårlig prognose (A)  

Overvej autolog transplantation i TRIANGLE regimet til MCL med P53 overekspression 

(D) 

Brug ikke ASCT hos patienter med TP53 mutation (D). 

 

TRIANGLE regimet til yngre MCL patienter er ikke blevet behandlet af Medicin Rådet. Det 

anbefales at følge lokal procedure for godkendelse af ny behandling. 

 

Alternative behandlinger: 
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• Nordisk Mantlecelle II protokol: Alternerende R-MaxiCHOP/R-AraC (3 serier af hver) 

efterfulgt af højdosiskemoterapi med BEAM og autolog stamcelletransplantation 

kan/skal tilbydes (A). 

• TRIANGLE standard induktionsbehandling: Alternerende R-CHOP/R-DHAP eller R-

DHAX (3 serier af hver) efterfulgt højdosiskemoterapi med BEAM og autolog 

stamcelletransplantation kan tilbydes (A).        

• Valg af R-DHAX i stedet for R-DHAP i TRIANGLE standard behandling kan overvejes 

(B). 

• Vedligeholdelsesbehandling med Rituximab hver anden måned i 3 år efter ASCT kan 

tilbydes (A).                   

• Autolog transplantation: Overvejelser der taler for autolog transplantation er høj 

responsrate ORR >95% med CR 54-61% og median PFS på 87-101 måneder. 

Overvejelser der taler for at undlade autolog transplantation er de nye data fra 

TRIANGLE, hvor TP53 mutation medfører en dårlig prognose, øget toksicitet, 

manglende OR ved Real World data, ingen randomiserede studier overfor højdosis 

AraC og forbedrede genbehandlingsmuligheder. 

• Covalent BKTi: Ibrutinib er den covalente BTKi hæmmer, der har vist effekt i        

kombination med immunkemoterapi i et studie, der er publiceret i et peer review 

tidsskrift. Induktionsbehandling med Acalabrutinib i kombination med R-CHOP, 

efterfulgt af autolog transplantation og vedligehold med Rituximab-Acalabrutinib i 2 år 

(The Rectangle Trial) blev præsenteret på ASH 2023. Induktionsbehandling med 

Rituximab-Zanubrutinib indtil CR eller maximum på 12 serier, efterfulgt af 4 serier med 

R-DHAX og 1 års vedligehold med Zanubrutinib (CHESS – chemo-less) blev 

præsenteret på EHA2024.  

 

Behandling med Acalabrutinib og Zanubrutinib til MCL patienter er ikke blevet behandlet af 

Medicin Rådet. Det anbefales at følge lokal procedure for godkendelse af ny behandling 
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CAR-T: 

CAR-T behandling med Brexu-cel kan tilbydes ved sygdomsprogression/relaps efter immun-

kemoterapi og BTKi behandling. 

(CAR-T behandling til MCL patienter er ikke blevet behandlet af Medicinrådet. Det anbefales 

at følge lokal procedure for godkendelse af ny behandling.) 

 

Allo-HCT:  

Allo-HCT er en potentielt kurativ behandling hos yngre patienter, og man har opnået 

langvarige remissioner selv hos patienter med tidligt relaps og refraktær sygdom, samt 

højrisiko patienter med TP53 mutation. Overvej at tilbyde bridging til allo-HCT efter immun-

kemoterapi og BTKi behandling, hvis CAR-T behandling ikke er muligt. R-BAC er vist at 

kunne benyttes som ”bridge to transplant” efter progression på BTK-inhibitor (McCullock et al 

2020). Allo-HCT kan tilbydes op til ca. 70 års alderen som non-myeloablativ transplantation, 

og må overvejes ved 2. eller 3. CR/PR. 
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Marginal Zone Lymfom 
Revideret maj 2025 (MBJ) 
 
Marginal zone lymfomer (MZL) er en gruppe af sjældne indolente B-celle lymfomer, som på 

baggrund af det involverede organ inddeles i ekstranodalt MZL (EMZL), splenisk MZL (SMZL) 

og nodalt MZL (NMZL). Overordnet er prognosen god, men transformation til aggressivt 

lymfom og POD24 er forbundet med dårligere prognose. Transplantation anvendes sjældent 

grundet et oftest indolent forløb, men ASCT overvejes i særlige tilfælde med gentage, 

hyppige recidiver. Med fremkomst af nye targeterede behandlingmuligheder er den optimale 

timing for ASCT uafklaret. 

 

Der henvises i øvrigt til den nationale kliniske retningslinje: Marginalzone lymfom - udredning, 

behandling og opfølgning. 

 

Allogen transplantation til MZL er eksperimentiel, men kan i samråd med 

transplantationscenter overvejes hos udvalgte patienter med gentagne, hyppige recidiver, 

hvor længere remissioner ikke er opnåelig med anden tilgængelig behanding. 

Systematiske data for allogen transplantation til MZL er kun publiceret på abstractform, idet 

169 patienter i EBMTregisteret har modtaget allo-HCT i perioden 2010-2022. 4 års OS, PFS 

og NRM var hhv. 54%, 46% og 32%, mens 10 års OS, PFS og GVHD- og relapsfri 

overlevelse var hhv. 51%, 39% og 30% (Serroukh et al. 2024). Således mulighed for 

langvarig remision, men på bekostning af betydelig toksicitet.  
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Waldenströms macroglobulinæmi 
Revideret maj 2025 (TH) 
  

AlloSCT har en meget begrænset plads i behandlingen af WM, men er en mulighed hos 

enkelte udvalgte patienter. 

Dette er beskrevet i vores nuværende guideline (https://www.dmcg.dk/kliniske-

retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/lymfom/diagnostik-udredning-og-

behandling-af-lymfoplasmacytisk-lymfom-waldenstroms-macroglobulinami/), og er i 

overensstemmelse med anbefalingerne udgået fra seneste Consensus Panel (CP), som 

bygger på fælles internationale rekommandationer (Report of consensus panel 2 from the 

11th international workshop on Waldenström’s macroglobulinemia on the management of 

relapsed or refractory WM patients. Seminars in Hematology 60 (2023) 80–89). I denne 

anbefaling står:  

“What is the role for allogeneic stem cell transplantation in RRWM?  

Data on the use of allo-SCT in WM reflect the era predating the use of BTKi and 

MYD88/CXCR4 mutational status. Consequently, it is not possible to make recommendations 

for this treatment outside of clinical trials or in specific cases in patients who have exhausted 

all other therapies but have a sufficient performance status and are in a state of remission at 

the time of transplant.” 

 

https://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/lymfom/diagnostik-udredning-og-behandling-af-lymfoplasmacytisk-lymfom-waldenstroms-macroglobulinami/
https://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/lymfom/diagnostik-udredning-og-behandling-af-lymfoplasmacytisk-lymfom-waldenstroms-macroglobulinami/
https://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/lymfom/diagnostik-udredning-og-behandling-af-lymfoplasmacytisk-lymfom-waldenstroms-macroglobulinami/
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Follikulært lymfom 

Revideret maj 2025 (MBJ) 
 
Follikulært lymfom (FL) er det hyppigste indolente lymfom. Histologisk skelnes mellem 

klassisk FL (tidligere grad 1-3A) og follikulært storcellet B-celle lymfom (tidligere grad 3B), 

hvoraf sidstnævnte behandles som DLBCL. 

Klassisk FL er en klinisk heterogen sygdom, hvor især POD24 og transformation til storcellet 

lymfom er forbundet med dårligere prognose. 

Transplantation overvejes til patienter med POD24, gentagne recidiver og/eller transformation 

til storcellet lymfom, og typisk vælges ASCT før allo-HCT ved kemosensitiv sygdom. 

Bispecifikke antistoffer og CAR-T har vist særdeles lovende resultater ved FL, men er aktuelt 

kun tilgængelige i kliniske protokoller. Med tiltagende brug af disse behandlinger, forventes 

transplantation at få en mindre fremtrædende rolle. 

Der henvises i øvrigt til opdateret DLG retningslinje: Follikulært lymfom 

 

  

https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer/opdelt-paa-dmcg/lymfom/dlg_follikulart-lymfom_v.3.0_admgodk100125.pdf
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Perifere T-Celle Lymfomer 

Mangler revision (JM) 
 

Introduktion: WHO klassifikationen beskriver mere end 20 forskellige mature (perifere) T 

celle neoplasier. Perifere T-celle lymfomer (PTCL) udgør en inhomogen og sjælden gruppe af 

NHL (10-15 %). Kan inddeles i primært nodale, primært cutane, primært ekstranodale samt 

leukæmiske sygdomme.  Hyppigste subtype er PTCL not otherwise specified (NOS) som 

udgør ca. 50 % af alle PTCL, mens øvrige former er sjældne.  

Prognosen varierer for subtyperne, men er generelt afhængig af IPI-score (Alder>60, 

Ekstranodal sygdom, Forhøjet LDH, WHO performance 2-4, Ann Arbor stadium III-IV). 

PTCL har generelt en dårligere prognose end high-grade lymfomer med B fænotype, dog har 

de primært cutane varianter oftest et indolent forløb. 

Guideline for behandling af perifere T-celle lymfomer kan findes i ESMO guidelines (1) samt 

på DLGs hjemmeside (2).  

 

HDT 

HDT er indiceret ved 1. CR / PR i flere PTCL subtyper.  

 

PTCL-NOS  

Flere retro- og prospektive fase II studier med HDT for patienter i 1. PR/CR viser forbedret PF 

og OS (3-8), Der er dog også studier der ikke påviser overlevelsesfordel (35) 

Primær behandling for yngre/ HDT-egnede:  

CHOEP-14 x6 (>60 år CHOP14x 6) med BEAM konsolidering i 1. PR/CR/CRu før HDT. 

 

Angioimmunoblastisk T-celle lymfom (AITL)  

Flere retro- og prospektive fase II studier med HDT for patienter i 1. PR/CR viser forbedret PF 

og OS (3,9,10,34) 

Primær behandling for yngre/ HDT-egnede:  

CHOEP-14 x6 (>60 år CHOP14x 6) med BEAM konsolidering i 1. PR/CR/CRu før HDT. 
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Anaplastisk storcellet lymfom (ALCL)  

Udgør 20-25 % af alle PTCL. ALCL findes i en primært cutan form med god prognose og i en 

systemisk form. Primært systemisk ALCL inddeles i den almindelige T/null variant og en 

sjælden B celle variant. ALK-positive ALCL T/null har en god prognose på konventionel 

kemoterapi (11). 

Vi har tidligere beskrevet at ”hos patienter med højt IPI score eller i inkomplet 1. CR indikerer 

data at autolog stamcelletransplantation (HDT) i 1. CR forbedrer OS og DFS”. Jeg ikke finde 

en reference der beskriver dette. 

ALK-negative ALCL T/null har dårligere prognose end de ALK-positive ALCL på standard 

kemoterapi (12), men i det nordiske fase II studie (31 pat.) behandlet med CHOEP14 

efterfulgt af AST up-front fandtes v. 5. år OS 73 % og PFS 64 %. 

Der rapporteret tilfælde af ALK-neg ALCL karakteriseret ved gen-rearrangementer 

involverende DUSP22 genet og TP63 genet. Patienter med DUSP22 rearrangement er 

kendetegnet ved en særdeles favorabel overlevelse ved konventionel kemoterapi. Der er ikke 

evidens for at overlevelsen for disse patienter forbedredes ved HDT i 1.CR (33, 34). TP63 

rearrangement har derimod vist sig at være forbundet med et særdeles aggressivt og 

behandlingsrefraktært forløb.  

ALK-pos: CHOEP 14 x6 eller CHOP-14x6-8 

ALK-pos i >2. PR/CR er HDT indiceret (11)  

ALK-neg : CHOEP-14x6 efterfulgt af HDT 1. PR/CR/Cru 

ALK-neg DUSP22 pos: CHOEP-14x6 eller CHOP-14x6-8 

PRIMÆRT EKSTRANODALE PTCL 

 

Intestinale T-celle lymfomer (EATL) 

Retro- og prospektive fase II studier med HDT for patienter i 1. PR/CR viser forbedret PF og 

OS (3,13,14) 

I NLG-T-01 studiet indgik 21 EATL patienter, behandlet med CHOEP-14 x 6 efterfulgt af HDT, 

hvor 5- års overlevelsen var 48% og progressionsfri overlevelse 38%. I et retrospektivt studie 

fra Nord-England blev 26 patienter behandlet med CHOP x 1 + IVE/MTX x 3 efterfulgt af 
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HDT. Fem-års overlevelsen var 60% og progressionsfri overlevelse 52%. Korteste follow-up 

tid i dette studie er ca 1 år. 

1.linie yngre/HDT kandidat: 

CHOEP-14x6 efterfulgt af HDT i 1. PR/CR/CRu 

Eller 

CHOP x 1 + IVE/MTX x 3 efterfulgt af HDT  i 1. PR/CR/CRu 

 

Hepato-splenisk T-celle lymfom (HSTCL) 

Meget sjældent forekommende. Associeret til langvarig immunosuppressiv behandling. 

Prognosen er meget dårlig. I “International Peripheral TCell/NK Cell Lymphoma Study 

Lymphoma Study” fra 2008 var 5 års OS for patienter med HSTCL 7% og PFS 0%. 

Et retrospectivt studie raporterer bedre overlevelse ved induktion med ICE eller IVAC i stedet 

for CHOP. Alle langtidsoverlevere (7 ud af 14) blev konsoliderert med HDT eller NMA allo-

HCT i 1. PR/CR (15) 

Et retrospektivt studie raporterer bedre overlevelse ved NMA allo-HCT i forhold til HDT (16) 

 

Extranodal T/NK-celle lymfom, nasal type (ENKL) 

Bedste resultater opnås med L-asparginase holdiger regimer. (17,18) 

Ved lokaliserert sygdom (Ann Arbor I-II) med risikofaktorer, kan HDT overvejes i 1. PR/CR. 

Ved dissimineret sygdom (Ann Arbor III-IV) anbefales HDT i 1. PR/CR. (19) 

 

Subkutant panniculitis-like T-celle lymfom (SCTCL) 

Oftetst indolent forløb, der kan behandles med enkleltstof behandlinger. CHOP- eller CHOP-

lignende kemoterapi er det mest anvendte systemisk behandlingsregime ved aggressiv 

sygdom med CR-rater fra 30-55%. HDT har vist sig effektiv ved kemosensitiv dissemineret 

sygdom. (20,21) 

 

PRIMÆRT CUTANE PTCL  

Har oftest indolente recidiverende forløb 

Ikke indiaktion for HDT 
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LEUKÆMISKE T-CELLE LYMFOMER 

En inhomogen gruppe med variabelt klinisk forløb. T-LGL er oftest indolent og transplantation 

kun sjældent indiceret. For de øvrige histologiske varianter er prognosen generelt dårlig med 

konventionel kemoterapi og HDT 

 

NMA allo-HCT 

 

Allogen transplatation er ofte indiceret ved kemosensitivt relaps af PTCL 

De fleste studier har inkluderet flere subtyper af PTCL. 

Adskillige studier har påvist Graft versus Lymfom effekt. 

 

Et retrospektivt studie har ikke fundet forskel på overlevelsen imellem MAC og NMA allo-HCT 

regimer (22). 

Et Tysk studie rapporterer PFS 46 % og OS 48 % v. 12 mdr. for 66 patienter med varierende 

PTCL histologi (23).  

Den franske studiegruppe har rapporteret 77 tidligere behandlede PTCL-patienter som 

gennemgik allogen transplantation de fleste som MAC, 5 års PFS var 53 % og TRM 33 %. 

For subgruppen med AITL var resultaterne særdeles lovende med 5 års OS på 80 % (24)  

Et Italiensk retrospektivt studie (52 patienter, varierende histologi, alle RIC konditionering) 

viste PFS 50 %, OS 40% og NRM 12% efter 5 år.(25) 

Under de enkelte subtyper nævnes referancer med særlig fokus på den enkelte sygdom. 

 

PTCL-NOS 

En serie på 17 patienter med relapse/ refraktær PTCL – overvejende PTCL NOS og ALK- 

ALCL – behandlet med NMA allo-HCT viste en 3-års overlevelse og relapsfri overlevelse på 

81 % og 62 %. TRM efter 2 år var 6 %. I studiet blev der observeret effekt af DLI, hvilket 

tolkes som evidens for en GVL-effekt.(26) 

Transplantationsegnede Patienter som tidligere har modtaget HDT og som responderer på 

salvage kemoterapi bør konsolideres med NMA allo-HCT.  
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AITL 

Et retrospektive studie (45 patienter, 25 MAB og 20 RIC) viste  PFS og OS ved 3 år på 66 % 

og 64 %. Bedst for patienter med response på induktionsterapi og i god performance, ingen 

forskel på konditionering (27).  

Transplantationsegnede Patienter som tidligere har modtaget HDT og som responderer på 

salvage kemoterapi bør konsolideres med NMA allo-HCT.  

 

ALCL 

Et retrospektivt studie hos børn og unge med recidiv af ALCL, tyder på at MAC allo-HCT hos 

denne subgruppe har lav TRM og høj PFS og OS (28) 

Transplantationsegnede Patienter som tidligere har modtaget HDT og som responderer på 

salvage kemoterapi bør konsolideres med NMA allo-HCT. 

Intestinale T-celle lymfomer  

Transplantationsegnede Patienter som tidligere har modtaget HDT og som responderer på 

salvage kemoterapi bør konsolideres med NMA allo-HCT.  

Hepato-splenisk T-celle lymfom  

Et retrospectivt studie raporterer bedre overlevelse ved induktion med ICE eller IVAC i stedet 

for CHOP. Alle langtidsoverlevere (7 ud af 14) blev konsoliderert med HDT eller NMA allo-

HCT i 1.PR/CR (15) 

Et retrospektivt studie raporterer bedre overlevelse ved NMA allo-HCT i forhold til HDT (16) 

Transplantationsegnede patienter i 1. PR/CR bør ovevejes konsolideret med NMA allo-HCT.  

 

Extranodal T/NK-celle lymfom, nasal type  

NMA allo-HCT har vist langvarig remission i patienter med relaps eller refraktær 

sygdom.(29,30) 

NMA allo-HCT kan overvejes i relaps situationer. 

 

Subkutant panniculitis-like T-celle lymfom 

Recidivbehandling/allo kandidat 

Få patienter er behandlet med NMA allo-HCT, og mulig GvL-effekt er rapporteret. (31) 
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PRIMÆRT CUTANE PTCL  

Har oftest indolente recidiverende forløb.  

Der er kasuistiske meddelelser om en GVL effekt ved avanceret/refraktær cutane PTCL og 

mycosis fungoides. Et Cochrane review på avancerede cutane T-celle lymfomer konkluderer 

at NMA allo-HCT er lovende og bør overvejes hos egnede patienter. Imidlertid pointeres 

behovet for randomiserede kliniske studier. Data er begrænsede og NMA allo-HCT må indtil 

videre anses for lovende men bør præferentielt foregå i protokolleret form. 

Ved refraktær Cutan PTCL kan NMA allo-HCT overvejes (32) 

 

Rekommandationer for KMT for nodale perifere T-celle lymfomer 

 
Diagnose 1. CR  2. CR Refraktær 

ALCL ALK + (højt IPI – score eller 
inkomplet 1. CR: HDT) 

HDT 
MAC-KMT kan overvejes 

hos børn 

HDT og mini-KMT er 
eksperimentel men kan 

overvejes 

ALCL ALK - HDT 

(NMA allo-HCTer 
eksperimentel men kan 

overvejes for pt. med højt IPI 
eller inkomplet 1. CR) 

NMA allo-HCTer lovende og 
kan overvejes. 

MAC allo-KMT kan 
overvejes hos børn 

- 

PTLC NOS HDT NMA allo-KMT er lovende 
og kan overvejes hos 

responderende patienter 

- 

AITL HDT MAC Allo-KMT kan 
overvejes hos yngre i 2.CR 

NMA alloi-KMT kan 
overvejes hos ældre> 40 år i 

2. CR 

2. HDT kan overvejes hvis 
der har været langvarig 

remission på 1. 
linjebehandling og KMT ikke 

er aktuelt 

 

Enteropati-associeret T-celle 
lymfom 

HDT NMA alloi-KMT  

Hepatosplenisk T-celle MAC allo-KMT eller NMA 
allo-KMT overvejes (også for 

patienter i PR) 

HDT for patienter i CR uden 
donor 

MAC allo-KMT eller NMA 
allo-KMT for patienter, der 
tidligere har gennemgået 

HDT 

 

Ekstranodal NK/T-celle 
lymfom: 

 NMA allo-KMT  
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Ekstranasal stadium 1-IV, 
Nasal st. I/II med 

risikofaktorer, stadium III-IV 

 

Overvej HDT i 1. CR 

Øvrige PTLC - NMA allo-KMTer lovende og 
kan overvejes. 

- 
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Hodgkin Lymfom 
Revideret maj 2025 (JH) 
 
Relaps efter primær behandling 
Prognosen for helbredelse af klassisk Hodgkin lymfom (cHL) i forbindelse med 1. linje 
behandling er rigtig god, specielt ved lav cancer stadie på diagnosetidspunktet. Men også ved 
avanceret sygdom, er prognosen bedret betydeligt den seneste decade, særligt for unge 
patienter, som tåler mere aggressiv behandling. Herudover er der senest dokumenteret 
særdeles effektive behandlingsresultater ved 1. linje behandling af ældre patienter, der 
behandles med en kombination af PD-1 hæmmende behandling og kemoterapi (Nivolumab – 
AVD). Således er recidiv af cHL ved at være en sjældenhed, som hovedsageligt ses hos 
skrøbelige patienter, som ikke har tålt en effektiv 1. linje behandling. Disse patienter, vil oftest 
ikke være kandidat til et transplantationstilbud. Således er autolog-, og i særdeleshed allogen, 
knoglemarvs transplantation ved at være en sjældenhed ved cHL.  
Rekommandation, evidens niveau og oversigt over vigtigste tilgængelig evidens for 1. linje- 
og recidiv behandling, incl. auto- og allogen knoglemarvs transplantation, er beskrevet i 
detaljer i den nationale rekommandation for behandling af Hodgkins lymfom (opdateret 2025), 
som er publiceret på danske multidisciplinære cancer grupper hjemmeside (DMCG.dk):  
https://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-
dmcg/lymfom/hodgkin-lymfom/ 
 
Resume af behandlingsrekommandation ved recidiv af cHL: 
Recidiv efter 1. linje behandling: 
Højdosis kemoterapi med autolog stamcelletransplantation (HDT-ASCT) er standard 
behandling ved recidiv af cHL hos yngre patienter uden væsentlig co-morbiditet.  
 
Opnåelse af metabolisk CR vurderet ved PET-CT før HDT-ASCT er afgørende for prognosen. 
Det er derfor standard at foretage responsvurdering med PET-CT før HDT-ASCT. Hvis det 
ikke er muligt at opnå CR på første afprøvede re-induktions regime, kan forsøges med 
alternativt re-induktions regime, evt. med tillæg af Brentuximab Vedotin (BV) eller kombination 
af BV og PD1-hæmmer, som ser ud til at øge effektiviteten af kemoterapi.  
 
Strålebehandling kan overvejes ved beskeden sygdomsbyrde og/eller refraktær sygdom 
enten før eller efter HDT-ASCT.  
BV konsolidering efter HDT-ASCT bør overvejes, og vurderes at være standard behandling 
ved tilstedeværelse af risikofaktorer.   
 
Behandling af relaps- eller refraktært cHL hos patienter, som har gennemgået HDT-
ASCT: 
Chance for helbredelse er ringe. Der bør undersøges for mulighed for deltagelse i 
protokolleret behandlingsforsøg. 
 
Pembrolizumab anbefales til behandling af relaps/refraktær sygdom hos patienter der har 
gennemgået højdosis kemoterapi med autolog stamcelletransplantation. 
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PD-1 hæmmende behandling anbefales til patienter med relaps/refraktær sygdom efter 
højdosis kemoterapi med autolog stamcelletransplantation og behandling med brentuximab 
vedotin. 
 
For patienter der ikke tidligere har modtaget behandling med brentuximab vedotin og hvor 
PD-1 hæmmende behandling enten ikke er en mulighed, eller ved relaps/progression efter 
denne, anbefales brentuximab vedotin behandling. 
 
Hos patienter med avanceret sygdom der opnår fornyet remission efter PD-1 hæmmer eller 
brentuximab vedotin kan der, i udvalgte tilfælde, overvejes konsoliderende RIC allogen 
knoglemarvstransplantation, som dog forbundet med betydelig terapi relateret mortalitet (15-
33 %).  Anvendelse af haploidentisk donor er muligt, og har vist lovende resultater.  
 
Hos patienter med lokaliseret sygdom der opnår fornyet remission efter brentuximab eller PD-
1 hæmmer bør stråleterapi i ikke-tidligere strålebehandlede (evt. også i tidligere 
strålebehandlede) områder overvejes. 
 
Recidiv efter RIC allogen knoglemarvstransplantation: 
Donor leukocyt infusion (DLI) en mulighed, hvor ca. 25% af patienterne kan opnå helbredelse. 
Kan overvejes såfremt der ikke er behandlingskrævende GVHD og grundsygdommen 
forinden kan bringes i en stabil fase.  
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Svær erhvervet aplastisk anæmi 

Revideret maj 2025 (BK) 
 

Aplastisk anæmi (AA) er en immunmedieret tilstand karakteriseret ved knoglemarvshypoplasi, 

hvilket fører til progressiv pancytopeni uden tilhørende knoglemarvsfibrose eller dysplasi. 

De fleste erhvervede tilfælde er idiopatiske men AA også opstå sekundært til infektion, 

medicinbrug, ernæringsmæssige mangler eller eksponering for kemikalier eller stråling.  

 

Hos unge voksne er det afgørende at udelukke arvelige knoglemarvssvigtssyndromer da det 

har stor betydning for behandling samt konditionering forud for allogen HCT. 

 

Svær aplastisk anæmi (SAA) defineres ved hypopastisk knoglemarv (cellularitet < 25%) 

kombineret med mindst 2 af følgende fund i perifert blod: 

1) Neutrofile granulocytter < 0,5 Mia/l (Very severe AA (VSAA) når < 0,2 Mia/l) 

2) Thrombocytter < 20 Mia/l 

3) Reticulocytter < 20 Mia/l, svarende til < 1% af antallet af erytrocyter efter korrektion 

for hæmatokrit. 

 

Allogen HCT 

Allogen HCT anbefales som første linje behandling af patienter under 40 år med SAA eller 

VSAA, som har en tilgængelig MRD grundet langtidsoverlevelse på over 90% (1).  

Overlevelsen after allogen HCT med ubeslægtede/alternative donorer nærmer sig 

resultaterne efter HCT med MRD, men på grund af en signifikant højere risko for både akut 

og kronisk GVHD er immunsuppression forsat førstevalg hos denne patientgruppe (2,3).  
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Rekommendationer (3) 

 
 
 
I de tilfælde, hvor allogen KMT er indiceret som primær behandling, anbefales, at 

donorsøgning påbegyndes, så snart diagnosen er stillet, og at henvisning til transplantation 

sker, så snart der er fundet en donor.   

 

I de tilfælde, hvor allogen KMT er indiceret som sekundært behandlingsvalg gælder følgende: 

Meget lavt granulocyttal og/eller manglende respons 3 måneder efter start på 

immunosuppression taler for at starte søgning efter ubeslægtet donor allerede efter 3 

måneder, dvs. efter en serie immunosuppression. 

  

For at undgå allo-immunisering skal alle patienter med SAA, der kan blive kandidater til 

behandling med allogen KMT, have blodtransfusion med leukocytfiltreret blod. 
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Da man ønsker at undgå akut og kronisk GVHD foretrækkes stamceller fra knoglemarv frem 

for stamceller fra perifert blod. Øvrige stamcelle produkter kan benyttes, men ikke som 

førstevalg. 

  

Referencer  
1) Bacigalupo A, Socie G, Hamladji RM, et al. Current outcome of HLA identical sibling versus unrelated donor transplants in severe aplastic 
anemia: an EBMT analysis. Haematologica 2015; 100:696–702. 
 
2) Kumar R, Bonfim C, George B. Hematopoietic cell transplantation for aplastic anemia. Curr Opin Hematol. 2017 Nov;24(6):509-514. doi: 
10.1097/MOH.0000000000000382. PMID: 28877042. 
 
3) Kulasekararaj A, Cavenagh J, Dokal I, Foukaneli T, Gandhi S, Garg M, Griffin M, Hillmen P, Ireland R, Killick S, Mansour S, Mufti G, 
Potter V, Snowden J, Stanworth S, Zuha R, Marsh J; BSH Committee. Guidelines for the diagnosis and management of adult aplastic 
anaemia: A British Society for Haematology Guideline. Br J Haematol. 2024 Mar;204(3):784-804. doi: 10.1111/bjh.19236. Epub 2024 Jan 21. 
PMID: 38247114. 
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Paroxysmal Nocturn Haemoglobinuri 
Revideret maj 2025 (BK) 

 

PNH findes dels i en klassisk form, hvor mutationen i PIG A genet er eneste abnormitet, dels 

ved andre hæmatologiske sygdomme  (aplastisk anæmi, myelodysplastisk syndrom og 

myelofibrose), hvor PNH optræder som symptomfattigt eller subklinisk ledsagefænomen. 

 

For overordnede behandlingsretningslinier henvises til DHS retningslinier på 

http://www.hematology.dk/.  

 

Rekommendationer   

Der foreligger relativt få og hovedsagligt små retrospektive studier der undersøger effekten af 

allogen HCT på PNH (1). Det største studie er en retrospektiv opgørelse fra EBMT hvor man 

oberverer en 5 års ovelevelse på ca. 70% (2).  

Både myeloablativ, reduced intensity eller nonmyeloablativ konditionering kan anvendes, 

omend regimer der muliggør anvendelse af ATG og knoglemarv som graft fortrækkes for at 

reducere risikoen for GVHD (1). 

  

Referencer 
1) Ussowicz M, Przystupski D, Mensah-Glanowska P, Piekarska A. Current status and perspectives of hematopoietic cell transplantation in 

patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Front Immunol. 2025 Jan 7;15:1521484. doi: 10.3389/fimmu.2024.1521484. PMID: 

39840046; PMCID: PMC11747312. 

 

2) de Latour RP, Schrezenmeier H, Bacigalupo A, Blaise D, de Souza CA, Vigouroux S, et al. Allogeneic stem cell transplantation in 

paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Haematologica. (2012) 97:1666–73. doi: 10.3324/haematol.2012.062828 
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Myelomatose 
Revideret maj 2025 (BAJ) 
 
HDT: Høj-dosis kemoterapi med stamcellestøtte, autolog 

Der er rapporteret data fra 3 studier, som har sammenlignet kombination af nyere 
immunmodulerende stoffer som primær behandling med HDT. I alle 3 studier er der fundet 
bedre PFS ved HDT, så denne behandlingsmodalitet må forsat betragtes som 
standardbehandling hos myelomatosepatienter op til 65-70 år- Det optimale tidspunkt for 
stamcellehøst og HDT er efter endt induktionsbehandling.  Konditionering med melfalan 200 
mg/m2 må betragtes som standard. Svær nyreinsufficiens er ikke en absolut kontraindikation. 
HDT kan gennemføres efter nøje afvejning i hvert enkelt tilfælde og en reducering af melfalan 
dosis til 140 mg/m2 må overvejes hos patienter med svær nyreinsufficiens på tidspunkt for 
HDT. 
Dobbelt HDT er kun indiceret hos patienter, som ikke har opnået CR eller nærCR efter første 
HDT, samt evt. hos udvalgte patienter med high-risk myelomatose (særligt del17p). 
Fornyet HDT ved relaps efter første HDT kan overvejes hos patienter, hos hvem der er gemt 
stamceller, og som er i god almen tilstand og med sent relaps. 
 
 
MAC allo-HCT: Myeloablativ allogen hæmatopoietisk celletransplantation 
 
Allogen transplantation er p.t. eneste behandlingsmodalitet med dokumenteret kurativ effekt. 
MAC allo-HCT er imidlertid et så omfattende indgreb med så høj transplantationsrelateret 
mortalitet (30-35%), at det generelt ikke kan anbefales ved myelomatose. 
 
 
NMA allo-HCT: Non-myeloablativ allogen hæmatopoietisk celletransplantation  
 
Der foreligger rapporter fra flere randomiserede studier, der sammenligner dobbelt HDT med 
enkelt HDT efterfulgt af NMA allo-HCT hos nydiagnosticerede patienter. Resultaterne fra de 
foreliggende studier er modstridende. To studier med lang tids follow-up, på henholdsvis 7,2 
og 8 år, har vist klar fordel for NMA allo-HCT  både hvad angår PFS og OAS. I de øvrige 
studier er der ikke vist nogen forskel på hverken PFS eller OAS ej heller hos højrisiko 
patienter. To metaanalyser konfirmerer en højere CR rate ved NMA allo-HCT , men samtidig 
også en højere non-relaps mortalitet end ved dobbelt HDT. Der er således ikke entydige data, 
der indikerer, at NMA allo-HCT forbedrer overlevelsen hos myelomatosepatienter, hverken 
hos nydiagnosticerede patienter eller ved relaps. 
Denne behandlingsmodalitet må derfor forsat betragtes som eksperimentel og bør så vidt 
muligt foregå protokolleret. 
Udenfor protokol kan NMA allo-HCT dog overvejes hos meget unge patienter med 
kemoterapifølsom sygdom. Transplantationen bør gennemføres tidligt i forløbet og sekventielt 
efter en HDT med en HLA-identisk søskende donor eller alternativt med en ubeslægtet donor 
(MUD) med HLA-A, -B, -C, -DRB1 og DQB1 0-1 locus allelforligelighed. 
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REKOMMANDATION 

 
• HDT er forsat standardbehandling hos nydiagnosticerede patienter op til 

65-70 år 
 

• MAC allo-HCT kan generelt ikke anbefales ved myelomatose, men kan 
overvejes i helt særlige situationer 

 
• NMA allo-HCT bør foregå protokolleret både hos nydiagnosticerede 

patienter og ved relaps 

 



 97 

Yin X, Tang L, Fan F, Jiang Q, Sun C, Hu Y. Allogeneic stem-cell transplantation for multiple myeloma: a systematic review and meta-
analysis from 2007-2017. Cancer Cell Int 2018: 18: 62-79. 
 
Cavo M, Gay FM, Patriarca F. Double autologous stem cell transplantation significantly prolongs progression-free survival and overall 
survival in comparison with single autotransplantation in newly diagnosed multiple myeloma: An analysis of phase 3 EMN02/HO95 study 
(abstract). Blood 201 



 98 

Myelofibrose 
Revideret maj 2025 (CLA) 

 

Primær myelofibrose (PMF), posttrombocytæmisk myelofibrose (PET-MF) og 

postpolycytæmisk myelofibrose (PPV-MF). PET-MF og PPV-MF adskiller sig klinisk og 

prognostisk ikke fra PMF, hvorfor rekommandationerne gælder for alle tre sygdomskategorier. 

 

Introduktion: Medianalder ved diagnosen er 65 år. Kun behandling med allogen 

knoglemarvstransplantation er potentiel kurativ og derudover har udelukkende behandling 

med JAK-II hæmmer ved intermediate risk-2 eller high risk sygdom en dokumenteret effekt på 

overlevelsen. Fem risikofaktorer (IPSS-modellen) omfattende alder (>65 år), anæmigraden 

(<6,2 mM), leukocyttal (>25 mia/L) og tilstedeværelsen af blaster i perifert blod (>1 %) og 

konstitutionelle symptomer (nattesved, vægttab, dårlig appetit) tillader prognosticering af 

patienter med PMF på diagnosetidspunktet i fire risikogrupper (low risk (0 risikofaktorer), 

intermediate risk-1 (1 risikofaktor), intermediate risk-2 (2 risikofaktorer) og high risk (3-5 

risikofaktorer)) med en medianoverlevelse på henholdsvis 135, 95, 48 og 27 måneder 

(Cervantes 2009). IPSS er blevet modificeret til den dynamiske IPSS (DIPSS – Passamonti 

2010) der kan benyttes på ethvert tidspunkt i sygdomsforløbet, og som igen er blevet videre-

opdateret til DIPSS Plus ved inkorporering af ufavorabel cytogenetik, trombocytopeni <100 

mia/L og transfusionsafhængighed. (Gangat 2011). Slutteligt er udarbejdet en risikomodel for 

molekylærbiologiske mutationer (ASXL2, EZH2, SRSF2, IDH1/2, U2AF1), (MIPSS70), som 

også er risikofaktorer for overlevelse (Guglielmelli 2018) og vigtige ved spec. Intermediate 

risk-1, da mutationsprofilen her kan være betydende for henvisning.   

 

MTSS-score (clinical-molecular transplant scoring system for myelofibrosis undergoing stem 

cell transplantation) er udarbejdet mhp. at estimere overlevelse for patienter, der undergår 

allo-HCT (Gagelmann 2019). MTSS er baseret på såvel standard- som mini allo-

transplanterede patienter. Det lader til, at lav/intermediær MTSS er forbundet med bedre 

overlevelse ved tidlig allo-HCT i alle DIPSS-kategorier samt MIPSS70 intermediær/høj risiko. 

I modsætning hertil er der advokeret for, at MTSS høj/meget høj risiko kun er forbundet med 
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en forlænget forventet overlevese ved allo-HCT for MIPSS70 intermediær/høj og DIPSS 

intermediær-2/høj (Gagelmann 2024). 

 

JAK-2 hæmmer kan anvendes før transplantation på registrerede indikationer (hypermetabole 

symptomer og symptomatisk splenomegali) og har formentligt overflødiggjort spørgsmålet om 

pre-transplant splenektomi. Pga. risiko for symptomer relateret til cytokinstorm i forbindelse 

med seponering bør behandling med JAK-2 hæmmer aftrappes over 5-7 dage med 

seponering dagen før konditionering (Ballinger 2014, Kröger 2015). 

 

Rekommandation:  

Under hensyntagen til patientens komorbiditetsindex kan patienter med biologisk alder < 70 (-

75) år med IPSS og DIPSS+ intermediate risk-1 og højt transfusionsbehov, ufavorabel 

cytogenetik, >2% blaster i perifert blod eller tilstedeværelse af 2 eller flere højrisikomutationer 

(ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH1/2, U2AF1, Vanucchi 2013, Tefferi 2018), foruden intermediate 

risk-2, eller high risk sygdom henvises til mini allo-HCT (Scott 2012; Kröger 2015). 

 

IPSS, DIPSS og DIPSS+ kan nemt beregnes her: 

 

https://pmfscorescalculator.com 

 

MIPSS70(v2) og MTSS kan ligeledes beregnes online, men er ikke i sig selv afgørende for 

henvisning på nuværende tidspunkt. 
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Re-transplantation af børn med akut leukæmi 
Revideret maj 2025 (MI) 
 
Introduktion  
 
Recidiv af leukæmi efter allo-HCT er den hyppigste årsag til fatalt behandlingssvigt, idet 
yderligere behandling sjældent er kurativ. I et studie fra Br J Haem fandtes således en 3-års 
OS på 20% efter HCT iht BFM 2003/2007 studiet. Outcome efter re-HCT var under 30%.  I et 
retrospektivt EBMT register studie fandtes efter 36 måneders median follow up en OS på 
43% efter 2 år og 33% efter 5 år med en 2-års TRM på 22%.  
 
Siden 2007 har der i Danmark været mulighed for re-HCT med haplo-identisk donor. Med 
dette regime har der været mulighed for varig remission, men med tilkomst af CART mulighed 
på samme indikation vil CART vælges som 1 mulighed ved CD19-positiv B-ALL baseret på 
resultaterne fra ELIANE studiet og efterfølgende real world data, i første omgang fra USA:  
 
Kriterier for re-transplantation:  
Baseret på ovenstående foreslås følgende kriterier for re-transplantation med fuld 
myeloablativ konditionering:  

. • alder, patient =/<18 år  

. • diagnose, recidiv af ALL eller AML >3-6 mdr. fra 1. allo-SCT  

. • pt. skal på tidspunktet for 2. transplantation være i komplet histologisk 
remission. Hvis minimal residualsygdomsmarkør forefindes, bør denne vise et indhold af 
maligne celler på mindre end 1%.  
. • patienten skal være i god almentilstand på re-transplantationstidspunktet uden 
pågående truende infektioner eller organsvigt. 
 
 
Donorudvælgelse:  
Ved re-transplantation vælges oftest en haploidentisk donor jvf kriterier for udvælgelse af 
haplodonorer oftest en forældre, idet der ved udvælgelse af donor lægges vægt på donor 
alder og KIR-mismatch der kan give en større GvL effekt.

 
Konditionering: 
Fuld myeloablativ konditionering, gerne med anvendelse af TBI v ALL eller NHL. hvis der ikke 
tidligere er givet TBI i forbindelse med 1. transplantation.  
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Revideret maj 2025 (HU) 
 
Thalassæmi er en af de mest almindelige genetiske sygdomme i verden. Sygdommen 

påvirker forskellige gener involveret i beta-globin-syntesen, hvilket resulterer i en hypokrom, 

mikrocytær, hæmolytisk anæmi (1). Forbedret understøttende behandling, herunder kroniske 

transfusions-regimer og jern-chelerende behandling, har væsentlig forbedret den forventede 

levealder for patienter med transfusionsafhængig thalassæmi (TDT). Allogen 

stamcelletransplantation er den eneste etablerede kurative behandling (2). Med indførelsen af 

genterapi er der tilkommet et kurativt behandlingstilbud for patienter over 12 år der opfylder 

indikationen for transplantation, men som ikke har en tilgængelig donor.  

TDT -patienters risiko i forbindelse med HSCT vurderes traditionelt iht. de såkaldte Pesaro-

kritierier (3), hvor patienterne inddeles i tre klasser: 

 

• Klasse I: ingen hepatomegali, ingen portal fibrose, oplysning om regelmæssig 

kelerende behandling.  

• Klasse II: tilstedeværelse af en eller to af de i klasse I nævnte risikofaktorer  

• Klasse III: hepatomegali (>2 cm under costa-kanten) og tegn til portal fibrose og tegn til 

uregelmæssig jern-kelerende behandling.  

 

Historiske data fra Pesaro gruppen har vist en estimeret thalassæmi-fri overlevelse (TFS) på 

85-90%, 80% og 65%-70% for patienter i henholdsvis risikoklasse I, II og III, og progressivt 

stigende transplantationsrelateret dødelighed med risiko-klasse og alder (2), primært pga. 

højere rejektionsrate og transplantations-relateret dødelighed (TRM). Pesaro kriterierne 

understreger vigtigheden af optimal behandling før HSCT for udkomme efter transplantation.  

Dog har nyere strategier for cytoreduktion før HSCT med fludarabin og tilføjelsen af thiotepa 

til den traditionelle konditioneringsregime med busulfan og cyclophosphamid vist TFS på 

>90% hos Pesaro klasse III-patienter, der blev transplanteret med MSD, uden øget forekomst 

af toksicitet-relaterede infektioner eller akut Graft-versus-Host sygdom (aGvHD) (4). 
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Resultater af stamcelletransplantation  

Resultater af allogen HSCT er senest gennemgået af Algeri, Lodi og Locatelli i 2023 (2). På 

baggrund af den foreliggende litteratur, foreslår de følgende algoritme til at guide 

beslutningen om HSCT for patienter med TDT:  

 

 

 

Donorvalg 

Transplantationer med HLA-identiske søskendedonorer (MSD) blev evalueret i en EBMT-

opgørelse, der omfattede 1061 MSD-transplantaterede fra 2000 til 2010, hvor man fandt en 

samlet overlevelse (OS) på 91% og TFS på 83% (5) . Dette er i overensstemmelse med 

tidligere rapporter fra de sidste 20 år (2). 

 

Transplantation med 10/10 HLA matched ubeslægtede donorer (MUD) har givet lignende 

overlevelses-resultater: Li et al. (6) fandt ingen signifikant forskel mellem MSD og MUD 

transplantationer i OS (89 vs. 87%, p=0.67) og TFS (86 vs. 82%, p=0.39), når 1106 
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transplantationer fra 2000–2016 blev evalueret. Risikoen for aGvHD og kronisk Graft-versus-

Host Disease (cGvHD) var højere efter MUD-transplantationer sammenlignet med MSD 

(aGvHD grad III-IV HR 2,41, 95% CI 1,41-4,08, cGvHD HR 2,00, 95% CI 1,04-3,85)(6). For 

mismatchede ubeslægtede donorer (MMUD) (<9/10 HLA match) fandt den samme 

undersøgelse en OS på 83% og TFS på 78% (6). 

 

Strategier for transplantation med haploidentisk donor er blevet forsøgt ved flere centre: 

En serie på 83 patienter, der gennemgik præ-HSCT immun-suppression med fludarabin, 

dexamethason, efterfulgt af konditionering med fludarabin og busulfan og post-HSCT 

immunosuppression med cyclophosphamid, tacrolimus og MMF, beskrev en 3-års OS og TFS 

på 96% (CI 85,7-98,4%). 42% fik aGvHD, hvoraf 7% var grad III-IV. 40% udviklede cGvHD, 

hvoraf 4% var extensive (7). 

 

En kinesisk haplo-protokol (8) med myeloablativ konditionering efterfulgt af post-

transplantations cyclophosphamid (postCy) og lavdosis MTX har beskrevet en OS på 98,1% 

og TFS på 90,7% hos 54 patienter efter en median opfølgning på 520 dage. Kumulative 

forekomst af grad II-III aGvHD på dag 100 var 13,8%, og cGvHD efter 3 år 28,5% (8). 

Baseret på den tilgængelige litteratur kan følgende patienter og donorer accepteres til 

hæmatopoietisk stamcelletransplantation: 

 

A) Patienter i Pesaro klasse I med en HLA-identisk søskendonor bør tilbydes HSCT.  

B) Patienter med en 10/10 HLA-matchet MUD kan tilbydes HSCT, hvis familien ønsker 

det, hvis der er et højt transfusionsbehov, dårlig overholdelse af kelerende behandling 

og/eller forventet væsentligt reduceret livskvalitet med igangværende behandling.  

C) Patienter i Pesaro klasse II-IV bør, hvis muligt, bringes ned til klasse I med forbedret 

chelerende behandling, hvorefter de kan transplanteres med donorer som nævnt under 

A og B.  

D) Patienter uden en MSD eller MUD bør som hovedregel ikke transplanteres, men kan 

være kandidater til genterapi. Dog kan børn i Pesaro klasse I med meget dårlig 
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compliance eller som ikke kan tåle chelerende behandling, overvejes for 

transplantation med en haplo-identisk donor, såfremt genterapi ikke er en mulighed. 

 

Transplantation bør finde sted, før patienten fylder 14 år (5), og ideelt set før skolealderen (6), 

da både OS, TFS er bedre og risikoen for senfølger  

 

Stamcellekilde 

Knoglemarv (BM) er den foretrukne stamcellekilde. Perifere blodstamceller (PBSC) kan 

anvendes, hvis donoren ikke er tilgængelig for BM, og der ikke er andre HLA-matchede 

donorer tilgængelige. PBSC har været forbundet med en signifikant højere risiko for aGvHD 

og cGvHD sammenlignet med BM (9), dog har der ved tilførsel af thymoglobulin til 

konditioneringsregimet til PBSC (men ikke BM), ikke kunnet påvises en signifikant forskel i 

forekomst af aGvHD og cGvHD, hvorom rejektionsraten var signifikant lavere ved PBSC, 

mens OS og TFS var sammenlignelig (10). 

Navlesnorsblod (CB) fra HLA-identiske søskende er forbundet med en lav risiko for aGvHD, 

cGvHD og transplantationsrelateret dødelighed, hvis CB-graftet har en tilstrækkelig høj 

celleantal (>3,5 x 10^7 TNC/kg) (2). Locatelli et al. (11) beskrev OS, TSF, aGvHD- og 

cGvHD-rater på henholdsvis 96%, 81%, 10% og 5% for CB-modtagere (n=70), sammenlignet 

med 95%, 88%, 20% og 12% for modtagere af BM-graft (n=389). Ved at kombinere 

knoglemarv og CB fra den samme MSD er der beskrevet en hurtigere hæmatologisk 

regenerering med lav forekomst af GvHD (12). 

HSCT med CB fra ubeslægtede donorer har været forbundet med en høj risiko for rejektion 

og forsinket hæmatologisk regenerering (2). Hvis CB fra en ubeslægtet donor overvejes, er 

anbefalingen, baseret på de små kohorter der er publiceret, at prioritere grafts med et højt 

celleantal (4-5 x 10^7 TNC/kg) (13, 14). 

 

Konditionering 

Vi anbefaler et konditioneringsregime baseret på treosulfan, fludarabin og thiotepa. 

Anbefalingen er baseret på resultater fra flere enkelt-center-studier (15, 16) og en stor 
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retrospektiv undersøgelse, der omfattede 772 TDT patienter fra EBMT-databasen (17) , som 

fandt sammenlignelig OS og ERS mellem treo- og bu-baseret konditionering. 

ATG/Thymoglobulin bør tilføjes til konditioneringsregimet både ved matchede beslægtede og 

ubeslægtede donorer (18, 19) for at reducere risikoen for rejektion. 
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Seglcelleanæmi hos børn 
Revideret maj 2025 (HU) 
 

Baggrund 

Seglcelleanæmi (SCD) er en af de mest almindelige livstruende, ikke-smitsomme sygdomme 

i verden. De seglformede røde blodlegemer som skyldes mutationer i beta-globulin-genet, 

kan forårsage alvorlige vaso-okklusive kriser og progressiv organskade på grund af systemisk 

vaskulopati (1). 

Allogen hæmatopoietisk stamcelletransplantation (HSCT) er en veletableret kurativ 

behandling for seglcelleanæmi, som dog historisk har været udfordret af høj rejektionsrate og 

graft-versus-host sygdom (GvHD). Med godkendelse af genterapi er en alternative kurativ 

tilgang blevet tilgængelig for gruppen af patienter som har en transplantationsindikation, hvor 

der ikke foreligger en tilgængelig donor (2). 

 

Diagnose af SCD 

SCD skyldes arv af abnorme beta-globin alleler, der bærer segl-mutationen på HBB-genet. 

Den mest almindelige alvorlige form er homozygot HbSS, hvor man arver ẞs fra begge 

forældre. Andre former for SCD inkluderer sammensatte heterozygote former, hvoraf HbS 

med ẞ thalassæmi (HbS/ẞ0-thalassæmi) betragtes som den mest alvorlige, mens HbSC, 

HbS/ẞ+-thalassæmi og HbS med andre beta-globin-varianter oftest præsenterer sig med en 

mindre alvorlig fænotype (1). Arv af både HbA og HbS kaldes seglcelle-træk (trait), ikke 

seglcelleanæmi. 

 

Indikationer for transplantation og valg af donor 

En fersk opgørelse fra European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)´s 

Haemoglobinopathy Working Party der inkluderer 1,331 børn og 484 voksne med SCD 

transplanteret mellem 2010 og 2021, rapporterede en overall survival (OS) på 95,7%, event-

free survival (EFS) på 92,9%, og lav forekomst af aGvHD grad III/IV (3,9%) og cGvHD 4,1% 

(3).  81.1% var transplanteret med en matched søskendedonorer (MSD), 11.9% med en 

haplo-donorer og 6.9% med en matched ubeslægtede donorer (MUD)(3).  Forekomsten af 
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både aGvHD og cGvHD var signifikant lavere hos patienter, der var transplanteret efter 2015. 

Lavere patient-alder var forbundet med bedre OS, men påvirkede ikke forekomsten af GvHD 

(3). Disse resultater overgår tidligere studier fra EBMT og IBMTR (4, 5), hvor den 

rapporterede forekomst af aGvHD (grad II-IV) og cGvHD i MSD-transplantationer har været 

omkring 14-15%, og lavere alder (<13 år) har været forbundet med bedre OS og GvHD-fri 

overlevelse (5, 6). En nylig meta-analyse over 33 studier og 2853 patienter der gennemgik 

allo-HSCT mellem 1986 og 2017 (7), viste på tværs af alle aldre og donortyper en OS på 

97%, sygdomsfri overlevelse på 91%, aGvHD-rate på 18%, cGvHD-rate på 17%, og graft 

failure rate på 4% (7).  

HSCT med MUD har været forbundet med lavere OS og EFS sammenlignet med MSD-

transplantationer: En gennemgang fra 2019 af patienter, der gennemgik HSCT med MUD 

mellem 2008-2017, rapporterede en 3-års OS på 81%, EFS på 69%, graft-failure hos 17%, og 

aGvHD (grad II-IV) og cGvHD hos 24 og 33% (5). HSCT med haplo-identiske donorer har 

været udfordret af høj forekomst af graft-failure (5), men optimering af konditioneringsregimer 

har medført markant fremgang, hvor de nyeste studier rapporter OS på 88-93% (8, 9), rater af 

aGvHD (grad III-IV) og cGvHD på henholdsvis 0-4% og 9-11%, og graft failure på 7% (9). 

Haplo med PTCy har været forbundet med en lidt mere favorabel OS sammenlignet med in 

vitro T-celle-depletion, men på baggrund af små patientkohorter, forskelle i konditionering og 

mangel på direkte sammenligning, kan der ikke drages nogen konklusion (9). 

Følgende komplikationer medfører klassisk en transplantationsindikation såfremt en MSD er 

tilgængelig:  

• Klinisk signifikante neurologiske hændelser (slagtilfælde e.l.) 

• Silent stroke med neurokognitivt handicap 

• Patologisk angio-MRI med TOF-sekvens 

• TCD-hastighed >200 cm/s ved to lejligheder, mere end en måned fra hinanden 

• 3 vaso-okklusive kriser (VOC) i det sidste år eller >20 VOC i patientens levetid på 

trods af optimal hydroxyurea-behandling 

• ≥2 tilfælde af acute chest syndrome (ACS) episoder eller 1 tilfælde inden for de 

sidste 24 måneder 
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• Kronisk transfusionsafhængighed eller >8 transfusioner eller >1 udvekslings-

transfusion  

• Transfusions-refraktær alloimmunisering 

• 5 SCD-relaterede hospitalsindlæggelser i patientens levetid 

• Pulmonal hypertension 

• Osteonekrose på >2 steder 

• Tegn på SCD-nefropati 

• Recidiverende priapisme (>2 episoder) 

• Splenisk sequestration 

HSCT på patienter med alvorlig genotype og tilgængelig MSD uden ovenstående 

komplikationer, kan overvejes såfremt der er et familie/patient-ønske, i så fald helst før 12 års 

alder og optimalt før skolealder.  

HSCT med MUD eller haplo-identisk donor kan overvejes såfremt en MSD ikke er 

tilgængelige, dog kun i tilfælde hvor der er opstået alvorlige SCD-relaterede komplikationer jf. 

ovenstående. I disse tilfælde, bør dog muligheden for genterapi overvejes i stedet for en 

transplantation. 

Avanceret organsygdom, der øger toxicitets- og mortalitetsrisiko ved HSCT, udgør en 

medicinsk kontraindikation. 

 

Stamcellekilde: For MSD og MUD-transplantationer er knoglemarv (BM) den foretrukne kilde 

til stamceller på grund af en lavere risiko for GvHD (10). Perifere stamceller (PBSC) kan 

anvendes, hvis donoren ikke er tilgængelig for BM, og der ikke er andre HLA-matchede 

donorer tilgængelige. 

 

Konditionering: Vi anbefaler et konditioneringsregime baseret på treosulfan, fludarabin og 

thiotepa. Anbefalingen er baseret på resultater fra et lille et-center-studie, der viste 

sammenlignelig OS og DFS hos 15 patienter, der blev transplanteret med treo-baseret 

konditionering, sammenlignet med historiske kontrolgrupper, der modtog et busulfan-baseret 

konditioneringsregime (10). Dette resultat stemmer overens med en stor retrospektiv 
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undersøgelse, der sammenlignede konditioneringsregimer i 772 thalassæmi-patienter fra 

EBMT-databasen (11). 

ATG/Thymoglobulin bør tilføjes til konditioneringsregimet både ved matchede beslægtede og 

ubeslægtede donorer (12, 13) for at reducere risikoen for rejektion. 

Fertilitets-bevarende behandling skal altid overvejes i god tid forud for planlagt HSCT for 

SCD. 
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Baggrund 

Der findes mere end 400 forskellige monogenetiske ”inborn errors of immunity”(IEI). 

Sygdommene er forskellige og hver enkelt sygdom er relativ sjælden og præsenterer sig med 

variable symptomer i form af infektions tendens, hyperinflammation, autoimmunitet og 

malignitet.  

Neonatal screening er indført i Danmark februar 2020 til identifikation af nyfødte med svær 

kombineret immundefekt (SCID) med henblik på akut behandling inkl. allogen 

hæmatopoietisk celle transplantation (HSCT) eller genterapi af disse børn. 

Flere IEI kan behandles med HSCT, og der er set en generel forbedring af 

behandlingsresultater ved HSCT over årene. Timing af HSCT i forhold til patientens tilstand 

og (ung) alder på transplantations tidspunktet er blandt de vigtigste prognostiske faktorer (1-

2). 

Pga. patientgruppens heterogenitet er der få samlede prospektive studier. Således er 

guidelines primært baseret på observationelle data. Det anbefales at støtte sig til 

internationale protokoller og guidelines (1). 

Beslutningen om HSCT samt valg af HSCT-type er multi-faktoriel og baseres på prognose for 

overlevelse, kliniske præsentation, infektioner, immunfænotype, genotype, autoimmunitet, 

hyperinflammation, organpåvirkning, familie historie/erfaring, livskvalitet og fertilitetsønsker. 

Hvis der vælges en konservativ tilgang uden HSCT, anbefales løbende re-evaluere af dette 

behandlingsvalg (1-2).  

Behandlingsalternativ til HSCT i form af genterapi skal medtages i overvejelserne. 

 

”Bridging” til HSCT 

Optimering af patients tilstand før HSCT skal prioriteres højt inkl behandling af infektioner og 

hyperinflammation/autoimmunitet.  
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Donorvalg 

Ved anvendelse af familiedonor bør donor undersøges for den patogene variant. Tilfælde af 

bærertilstand hos donor kan accepteres i nogle tilfælde. 

Rask MRD foretrækkes frem for MUD. En 10/10 allel MUD er dog en optimal donor. Flere 

centre foretrækker en haplo-donor frem for en 9/10 allel MUD. Ved valg af en 9/10 allel MUD 

vælges de fleste steder T celle depleting af graften. Resultater ved brug af navlesnor er 

tilfredsstillende, og der anbefales ≥7/8 match (HLA-A, -B, -C, and -DRB1), for detaljer se 

guidelines (1). 

 

Stamcelle dosis 

Ved marv graft fra MRD eller MUD anbefales 4 × 10e8 TNC/kg. Ved T cell replete PBSC-graft 

fra matchet donor anbefales 5–8 × 10e6 CD34+ celler/kg. Ved højere CD34+ celle dosis bør 

T celler være < 3–5 × 10e8 CD3+ celler/kg for at mindske GvHD risikoen. For MMUD/MMFD 

donor henvises til guidelines (1) og lokal haplo-protokol.  

 

Konditionering 

Der henvises til EBMT/ESID guidelines (1). Erfaringerne i Danmark ved HSCT af IEI er størst 

med Treosulfan + Fludarabin +/- Thiotepa. 

 

 

Sygdomsspecifikke rekommandationer 
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For HSCT af specifikke IEI-undergrupper samt fokus på ”adolescent and young adult (AYA)”, 

se EBMT/ESID guidelines (1). 
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