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1. Anbefalinger (Quick guide)

Epidemiologi, setiologi, patogenese og genetik

1. Patienter misteenkt for MPM skal gennemga en grundig erhvervsanamnese
daekkende hele livet og anamnesen skal ogsa dakke ikke-erhvervsmassig
eksponering via familiemedlem/agtefaelle (husholdning) og dekke mulig
miljemassig eksponering (opvakst/bolig i naerhed af asbestcement produktion)
(B).

2. Henvisning til arbejds- og miljemedicinsk vurdering bor neje overvejes (D)

3. Erhvervsmaessig asbesteksposition (eller anden relevant erhvervsmassig
karcinogen eksposition) anmeldes til Arbejdsmarkedets Erhvervssikring (AES)
(D)

4. Ikke erhvervsmaessig asbesteksposition anmeldes til Styrelsen for Patientklager
(D)
Symptomer og kliniske fund
5. Udeluk ikke diagnosen MPM pa symptomer og kliniske fund alene (D).
6. Ved mistanke om MPM tages rontgen af thorax (D).
7. Ved begrundet mistanke om MPM henvises til pakkeforleb for lungehindekraeft
(D).
Udredning

8. Ved begrundet mistanke om MPM foretages kontrast forstaerket CT af thorax og
gvre abdomen (D).

9. PET-CT anbefales ikke til patienter der tidligere har fiet foretaget talkum
pleurodese (D), men

10. PET-CT anbefales til tilfeelde hvor tilstedevarelse af fjernmetastaser vil pavirke
valg af behandlings modalitet (D)

11. Hvor T-stadiet er afgerende for behandlings modalitet, kan MR skanning
overvejes (D).

Skabelon v. 9.2 2
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12. Nogle patienter med MPM er pa udredningstidspunktet sd medtagede at de ikke
tiler serlige undersogelser og ej heller behandling udover medicinsk palliation.
Ingen invasive undersogelser kraeves for at tilkende erstatning. (D)

13. Anmeldes til Arbejdsmarkedets Erhvervssikring (AES). Billediagnostik og
dokumenteret eller sandsynliggjort udsaettelse for asbest eller asbestholdige
materialer pa arbejdet er tilstraekkeligt. Hvis pavirkningen har vaeret massiv, skal
der kun have varet tale om ugers pavirkning. (D)

Patologi

14. Anvend ikke cytologiske undersogelser alene til at stille diagnosen MPM,
medmindre en histologisk prove enten ikke er mulig eller ikke er nedvendig for
at treeffe et behandlingsvalg som felge patientens gnske eller darlige performance
status (PS). (D)

15. Sdfremt cytologisk undersogelse af pleura eksudat er eneste mulighed, skal der
fremstilles et koagelpraparat. (C)

16. De tre histologiske undertyper (epitheloid, sarkomatoid og bifasisk) skal
beskrives i svaret pa biopsierne idet de har prognostisk betydning og at en
sarkomatoid komponent pa > 50 % i bifasiske MPM er en kontraindikation for
operation. (B)

17. Det findes hensigtsmaessigt at naevne ogsa det dominerende vaekstmonster i
beskrivelsen af biopsierne.

18. Alle initiale mesotheliom-diagnoser skal bekraftes af patologer med ekspertise i
den komplekse mesotheliom-diagnostik

Stadieinddeling

19. Stadieinddeling skal foretages efter 8. udgave af IASLC TNM staging proposals
for mesothelioma. (C)

Behandling

20. Pallierende kemoterapi med cisplatin + permetrexed, giver forbedret livskvalitet,
samt forlenget overlevelse. (A)

Skabelon v. 9.2 3
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21.

22,

23.

24.

25.

26.

Cisplatin kan erstattes med carboplatin til ikke cisplatin egnede patienter. (C)

Vinorelbine som 2. linje behandling, giver forlenget progressions fri overlevelse
(PFS) men ikke forleenget samlet overlevelse (OS). (A)

Immunterapi med nivolumab + ipilimumab giver forleenget PFS og OS
sammenlignet med cisplatin/carboplatin + permetrexed. Er godkendt i USA og EU
og er under vurdering i DK. (A)

Kirurgisk behandling af MPM kan i selekterede tilfaelde sammen med
neoadjuverende/adjuverende kombinationskemoterapi vere led i en kurativt
intenderet behandlingsstrategi forudsat at behandlingen foregar protokolleret
og/eller registreres i institutionens database. (D)

Kirurgisk behandling med tilherende perioperativ kemoterapi er i henhold til
specialeplanen centraliseret pa Rigshospitalet.

MPM-patienter med recidiverende symptomgivende pleuraeffusion skal tilbydes
enten talkum pleurodese eller IPC alt efter patient praeference. (A)

Prognose

27.

Der findes en raeekke prognostiske score systemer for MPM. De ber ikke anvendes
rutinemassigt ved behandlingsvalg da de ikke er tilstraekkeligt validerede til det
formal. Deres anvendelse bor forbeholdes til brug i klinisk kontrollerede
undersogelser. (D)

Efterkontrol

28.

29.

Billedmodalitet til efterkontrol af MPM efter kemoterapi bor vere
kontrastforsterket CT-thorax og 6. Abdomen med henblik pa vurdering med
modificerede RESIST kriterier. (D)

MPM-patienter tilbydes efterkontrol med kontrast forstaerket CT — thorax og e.
abdomen hver 3. — 4. md. i lungemedicinsk eller onkologisk regi i teet samarbejde
med primarsektor og palliativt team. Patienter der har gennemgaet
multimodalitetsbehandling felges i forste omgang pa onkologisk klinik RH. (D)

Skabelon v. 9.2 4
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2. Introduktion

| DK registreres der ca. 150 tilfeelde med MPM arligt (1). Incidensen er fortsat let stigende formentlig som falge
af en lang latenstid i forhold til asbesteksposition og at befolkningen generelt bliver zldre. MPM er en sjeelden
kraeftsygdom med en alvorlig prognose, men med tiltagende viden om sygdommens patogenese over de
senere ar, er der tilkommet nye behandlingsmodaliteter og strategier.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Trods sjeeldenheden af sygdommen er det vigtigt at muligheden for MPM
indtaenkes i de differential diagnostiske overvejelser hos patienter med pleurale abnormiteter og i seerdeleshed
hos patienter med asbesteksponering af erhvervsmaessig, para-erhvervsmaessig og miljgmeessig art.
Retningslinjen er en vejledning og anbefalingerne skal altid vejes mod det kliniske skan nar det gaelder den
enkelte patient.

Patientgruppe

Hovedsageligt maend der har veeret erhvervsmaessigt asbesteksponerede 30-50 ar forinden — men dog uden
at forglemme at ogsa kvinder rammes af MPM, at asbest eksposition kan veere para-erhvervsmaessig, at der
kan veere andre eetiologiske faktorer end asbest og at der er genetiske praedispositioner til sygdommen.
Denne retningslinje deekker ikke ekstrapleurale maligne mesotheliomer.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen. Det
geelder praktiserende leeger, sygeplejersker indenfor det onkologiske omrade samt palliationssygeplejersker,
leeger i hospitalssektoren mesotheliom f.eks. lungemedicinere, onkologer, thoraxkirurger, radiologer, patologer
og nuklearmedicinere som er specielt dedikeret til diagnosticering og behandling af patienter misteenkt for eller
med bekraeftet malignt pleura mesotheliom.
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3. Grundlag

Epidemiologi, setiologi, patogenese og genetik

30. Patienter misteenkt for MPM skal gennemga en grundig erhvervsanamnese
dekkende hele livet og anamnesen skal ogsa dakke ikke erhvervsmassig
eksponering via familiemedlem/agtefaelle (husholdning) og dekke mulig
miljemassig eksponering (opvakst/bolig i naerhed af asbestcement produktion).
(B)

31. Henvisning til arbejds- og miljemedicinsk vurdering bor neje overvejes (D)

32. Erhvervsmaessig asbesteksposition (eller anden relevant erhvervsmaessig
karcinogen eksposition) anmeldes til Arbejdsmarkedets Erhvervssikring (AES)
(D)

33. Ikke erhvervsmaessig asbesteksposition anmeldes til Styrelsen for Patientklager
(D)

Definition

Mesotheliomer er cancerformer, som opstar fra mesothelderiverede celler i serosa bekleedte kaviteter, oftest i
pleura hulen (MPM) 90 %. Mesotheliomer forekommer ogsa i peritoneum (MPeM) 10 %, pericardium og tunica
vaginalis testis <1 % (2).

Incidens

Incidensen knytter sig teet til omfanget af import og forbrug af asbest 30-50 ar forinden. Da maend har veeret
langt hyppigere udsat for erhvervsmaessig asbesteksponering er incidensen betydeligt hgjere hos meend end
kvinder (med M:K ratio pa 4:1-5:1 i vestlige lande). Derfor udger maendene stadigveek 75% af de patienter
som dear af malignt pleuralt mesotheliom (MPM). Dertil er denne kreefttype generelt langt hyppigere i den aldre
befolkning (>90% af MPM-tilfaelde forekommer hos patienter som er a&ldre end 55 ar med en gennemsnitlig
alder ved diagnosetidspunkt der er >70 ar i de fleste vestlige lande).

Udtreek fra NORDCAN databasen viser en Alders-standardiseret incidensrate (W) i Danmark (2012-16) er
1,7/100.000/ar for meend og 0,4/100.000/ar for kvinder. Der er i DK betydelige regionale forskelle og
tilsvarende tal for Region Nordjylland er henholdsvis 2,6 og 0,6, hvilket knytter sig til asbestcementfabrikation
("Eternitten”) i urbant omrade og 2 store skibsveerfter i regionen. Desuden at al asbest importeret til Danmark
blev udskibet i Aalborg hvorved flere andre erhvervsgrupper blev asbest eksponeret.
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Det har veeret forudsagt at incidensen i nogle lande med tidligt forbud mod anvendelsen af asbest ville
begynde at falde. Hidtidige foreliggende data for incidensen i Danmark indtil 2018 har dog endnu ikke vist
faldende tendens, men derimod svag stigning.

| Danmark diagnosticeredes 147nye tilfeelde af MPM i 2018 og 164 i 2019 (1)

De generelle begraensninger, der stoppede det meste asbestbrug, blev indfert i de nordiske lande, forst i
Sverige i midten af 1970’erne, derefter i Island i 1982 og i Norge i 1983.

| DK blev forbuddet implementeret i flere tempi (3):
o 1972 blev det forbudt at bruge asbest eller asbestholdige materialer til termisk-, stgj- og fugtisolering.
o 1980 blev det helt forbudt at bruge asbest, bortset fra i tagbeklaedning, friktionsbeleegninger,
pakningsmaterialer og materialer til at fore f.eks. kuglelejer med.
« 1986 blev kravet skeerpet yderligere. Herefter matte der kun bruges asbest i eternitbglgepladerne B6
og B9 samt pakningsmaterialer og friktionsbelaegninger.
« 1988 stoppede al anvendelse af asbest i tagbekleedninger.
Men eksponering kan fremdeles ske da asbest fortsat findes fuldt lovligt mange steder (gamle tagplader,
installationer isoleret med asbest mm).

Ztiologi

| vor tid er asbesteksponering den vigtigste faktor for udvikling af MPM med en latenstid pa ca. 40 ar fra
eksponering til sygdomsforekomst. Asbesteksponeringen kan vaere sket i forbindelse med diverse erhvery
men ogsa veere sket miljgmaessigt (4, 5).

Andre kendte risikofaktorer er Thorotrast (tidligere anvendt rantgen kontrastmiddel) og thorakal ioniserende
stralebehandling, iseer hos yngre patienter pga. f.eks. malignt lymfom.

Derimod skal det pointeres at tobaksrygning ikke er en risikofaktor for udvikling af MPM

Asbest
Asbestfibre er naturligt forekommende silikatmineraler og inddeles i 2 typer

e De smalle, naleformede typer f.eks. crocidolit (bla asbest) og amosit (brun asbest) og

e De snoede, bgjelige typer f.eks. chrysotil (hvid asbest)
Den nuveerende internationale opfattelse er at alle typer asbest skal klassificeres som kreeftfremkaldende
stoffer i klasse |, og at al asbest udszettelse uanset type er hovedarsagen til MPM, mens associationen mellem
MPeM og asbesteksponering angives forskelligt (6, 7).
Der foreligger dog holdepunkter for at risikoen for mesotheliom varierer med fibertype, hvor crocidolit og
amosit er mere kreeftfremkaldende end chrysotil (6).

Risikoen for MPM er relateret til varighed og intensitet af asbesteksponeringen. Samtidigt skal det
understreges at der ikke kan konstateres en nedre graense for risikofri asbesteksponering ift. MPM.

Skabelon v. 9.2 8
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Genetik

Over 80% af patienter med MPM kan oplyse om asbesteksponering, dog diagnosticeres kun de feerreste af
asbesteksponerede med MPM (8), hvilket indikerer andre arsager eller kofaktorer i patogenesen. At der kan
foreligge en arvelig aget risiko for at udvikle malignt mesotheliom er velbeskrevet tidligere (9).

| modseetning til andre cancersygdomme er der ikke ved maligne mesotheliomer konstateret aktiverende
onkogene driver mutationer, men til gengeeld er genetiske forandringer i tumor supressor gener (TSG'er)
forbundet med udvikling af mesotheliomer. Inaktiverende forandringer i TSG’er kan veere genetiske men ogsa
veere forarsaget epigenetisk (f.eks. hyper- eller hypomethylering af DNA (10, 11).

Der kendes flere inaktiverende "germline mutationer”i TSG'er og kendt er mutation i BAP1 genet, som
medfarer en gget risiko for maligne mesotheliomer (og for malignt melanom i hud og @jne, nyrecancer og
andre cancerformer) (12). "Germline mutation” i BAP1 genet ses hos 3-7% af patienter med maligne
mesotheliomer (13, 14). Flertallet af disse patienter vil have arvet mutationen og kan da ogsa have en
familieanamnese med en eller flere af disse sygdomme.

Pga. deres genetiske praedisposition har individer med en "germline” mutation i BAP1 genet en endnu hgjere
risiko for MPM efter asbesteksponering end den generelle befolkning og plejer at udvikle MPM i yngre alder
end patienter fra den generelle population med sporadisk MPM. Til gengeeld har MPM patienter med germline
mutation i BAP1 genet en bedre overlevelse end MPM-patienter uden genetisk preedisposition (11).

Asbest ekspositionstyper
Erhvervsmaessige ekspositioner
Asbest har veeret anvendt industrielt i flere erhverv (15):
e Asbestcementindustrien
e Bygningshandvaerk
e Automekanikere (bremsebelaegninger)
e Brandmaend
e Skibsindustrien
Men ogsa erhverv beskaeftiget med udskibning og forflytning af asbest sa som havnearbejdere, chaufferer
m.fl.

Eksposition kan ogsa veere sket ikke-erhvervsmaessigt (paraeksposition):

e Husholdningsmeessigt — f.eks. vask af arbejdstgj i hjemmet

e Miljigmaessigt - naboskab til asbestcement fabrik

Der findes i naturen (men ikke i Danmark) ca. 400 andre, mindre kendte typer af mineralfibre som er
blevet associeret med mesotheliom. Blandt disse skal isaer naevnes erionit som blev anvendt til at bygge
huse og bane veje i visse omrader heriblandt Tyrkiet og medfgrerende meget hgje MPM-rater (12, 13).

Skabelon v. 9.2 9
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Patogenese

Asbestfibrene penetrerer efter inhalation det pulmonale interstitium og nar via lymfatisk draenage den viscerale
pleura, den pleurale kavitet og derefter den parietale pleura, hvor de kan persistere og inducere kronisk
inflammation og neoplasi. Som felge af dette kan udvikling af MPM opsta, iseer hos individer som kan veere
genetisk preedisponerede.

Anmeldelser
Erhvervsmassig eksposition

MPM er anmeldelsespligtigt til Arbejdsmarkedets Erhvervssikring safremt sygdommen mistaenkes at veere
erhvervsbetinget. Hasteanmeldelse skal overvejes i tilfeelde af fremskreden sygdom med forventet kort
restlevetid fordi erstatningen er en men-erstatning.

Patienten skal henvises til arbejdsmedicinsk specialleege til yderligere klarleegning af erhvervseksponering.
Dette sparer tid. Hvis det ikke gares i sundhedsvaesenet, beder Arbejdsmarkedets Erhvervssikring selv om
det.

Anmeldelse foretages pa:
https://indberet.virk.dk/myndigheder/stat/AES/Anmeldelse af erhvervssygdomme

lkke erhvervsmaessig asbest eksposition

Det er Styrelsen for Patientklager der modtager, oplyser og afger sager efter "Lov om godtgarelse til
andenhands eksponerede asbestofre”. Ansggningsskema hentes pa:
https://www.retsinformation.dk/pdfPrint.aspx?id=201513

Litteratur og evidensgennemgang

Studier vedrgrende eetiologi og patogenese er "case-control” undersggelser der viser en klar relation mellem
asbesteksposition og MPM og understreger vigtigheden af en grundig erhvervs- og ekspositions anamnese.
Ekspositionsanamnesen er vigtig idet den kan stgtte mistanken om MPM og er ngdvendig for den
lovbefeestede anmeldelsespligt. Evidens niveau 3b.

Skabelon v. 9.2 10
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Symptomer og kliniske fund

34. Udeluk ikke diagnosen MPM pa symptomer og kliniske fund alene. (C)
35. Ved mistanke om MPM tages rontgen af thorax. (C)

36. Ved begrundet mistanke om MPM henvises til pakkeforleb for lungehindekraeft.
(©)

Hyppigste debutsymptomer og fund ved objektiv undersggelse hos 92 patienter med MPM i % (16).

e Brystsmerter 69 % Pleuraeffusion (deempning mm.) 79 %
e Dyspng. 59 % Nedsat thorakal bevaegelighed 15 %
e Feber, kulderystelser og svedtendens 33 % Palpaple lymfeknuder 14 %
e Treethed og almen sygdoms falelse 33 % Ingen positive fund 10 %
e Hoste 27 % Trommestiksfingre 6 %
e vaegttab 24 % Kakexsi 2%
e Madlede 11 %

| en undersg@gelse blandt 363 patienter med MPM var hyppigste symptomer i % (17).

e Dyspng 82 %
e Brystsmerter 68 %
e Vaegttab 59 %

Litteratur og evidensgennemgang

Der er valgt 2 retrospektive undersggelser hvoraf det fremgar at debutsymptomerne og fund ved objektiv
undersagelse er uspecifikke og derfor ikke alene kan bruges til at udelukke MPM. Hyppigste radiologiske fund
er ensidig pleuraeffusion som ligeledes er uspecifik. Evidens niveau 4.

Handlemulighederne ved mistanke og begrundet mistanke om MPM er definerede i Pakkeforlgb for
Lungehindekreeft (18). Evidens niveau 4.

Skabelon v. 9.2 11
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Udredning

37.

38.

39.

40.

41.

42,

Ved begrundet mistanke om MPM foretages kontrast forstaerket CT af thorax og

ovre abdomen. (B)

PET-CT anbefales ikke til patienter der tidligere har fiet foretaget talkum

pleurodese. (B), men

PET-CT anbefales til tilfeelde hvor tilstedevarelse af fjernmetastaser vil pavirke
valg af behandlings modalitet. (B)

Hvor T-stadiet er afgorende for behandlings modalitet, kan MR skanning

overvejes. (B)

Nogle patienter med MPM er pa udredningstidspunktet sa medtagede at de ikke
taler saerlige undersogelser og ej heller behandling udover medicinsk palliation.

Ingen invasive undersogelser kraeves for at tilkende erstatning. (D)

Anmeldes til Arbejdsmarkedets Erhvervssikring (AES). Billediagnostik og
dokumenteret eller sandsynliggjort udsaettelse for asbest eller asbestholdige
materialer pa arbejdet er tilstreekkeligt. Hvis pavirkningen har vaeret massiv, skal

der kun have veret tale om ugers pavirkning. (D)

Billeddiagnostiske undersggelser

Kontrast forstaerket CT-scanning

Kontrast forsteerket CT-scanning af thorax og @vre abdomen har ved pleuraeffusion en sensitivitet pa 68 %,
specificitet pa 78 %, PPV 80 % og NPV 65 % for malignitet verificeret ved thorakoskopi og er farste prioritet
ved af billeddiagnostisk modalitet ved mistanke om malign pleural sygdom og MPM. En NPV pa 65 % betyder
dog at hver 3. patient med pleuraeffusion og CT uden mistanke om malign sygdom alligevel har sygdommen —
hvilket ma haves in mente nar disse tilfeelde evalueres (19).

Pleuraeffusion, pleuranodulariteter isolerede eller i sammenhaeng med pleurafortykkelse > 1cm, fortykkelse af
interlobaere septae, involvering af mediastinale pleura eller en udbredt tumor der omslutter hele lungen "lung
encasement” er typiske for MPM men ingen af fundene er dog patognomoniske. Tegn pa tidligere
asbesteksponering (pleurale plaques, interstitiel fibrose/asbestose) taler for MPM fremfor anden malign
pleurasygdom (20, 21).

Veerdien af kontrastforsteerket CT som vejledning for valg af invasiv diagnostisk modalitet er ogsa belyst i
forhold til diverse pleura sygdomme (22).

CT alene er ikke tilstreekkelig til stadieindeling af MPM.

Skabelon v. 9.2 12
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PET-scanning

PET-scanning har en hgj sensitivitet og specificitet for MPM og udfgres altid hvis operation overvejes til
identifikation af ekstrathorakal sygdom (23). Undersggelsen har en del falsk positive fund ved inflammatoriske
tilstande, TB og tidligere talkum pleurodese (24).

MR-scanning

Indiceret i visse tilfeelde. MR er CT overlegen til vurdering af indvaekst i thoraxveeggen, og til vurdering af
forholdene ved apeks (indvaekst i plexus) og diaphragma og velegnet til at differentiere mellem T3 og T4
sygdom (25).

ULS-scanning af thorax (TUS)

TUS er ikke farstevalg ved mistanke om MPM, men TUS har en hgj sensitivitet for invasion af thoraxveeggen
og diafragma og er i den forbindelse CT overlegen. TUS er velegnet til brug ved transthorakale biopsier fra
pleura og kan ved thorakoskopi bidrage med vigtig information om hvorvidt underliggende pleura er fikseret
eller ej i forhold til det planlagte indferingssted (26) og ligeledes kan TUS bruges til at konfirmere dannelsen af
en pneumothorax i forbindelse med proceduren hvor en pleuraeffusion ikke er til stede (27).

Invasive undersggelser

Histologiske biopsier er standard-proceduren for at udtage materiale til definitiv diagnose af MPM. Falgende
modaliteter er de mest anvendte i prioriteret reekkefglge (28).

1. Thorakoskopi (VATS eller LAT = local anaesthetic thoracoscopy) med pleurabiopsi er stadig
standard-proceduren for at udtage materiale til definitiv diagnose af MPM. Tilstedeveerelsen af en
pleuraeffusion eller muligheden for at skabe en pneumothorax er dog en forudseetning.
Undersggelsen har en sensitivitet >90 %, en specificitet pa 100 % og risiko for komplikationer er <10
%.

Der er ikke konklusive guidelines for hvor mange intrathorakale lokalisationer man bgr bioptere og
hvor meget vaev man bgr udtage, hvilket er en relevant overvejelse, idet MPM er heterogent og kan
vise varierende histologi i forskellige biopsier.

2. Mini-thoracotomi med kirurgisk biopsi i intercostalrummet kan anvendes ved oblitereret cavum
pleurae.

3. UL- eller CT-vejledt TTNAB mhp. histologisk biopsi med skarende nal kan overvejes hvor der
ikke er pleuraeffusion, ingen mulighed for at skabe en pneumothorax og hvor tumor er transthorakalt
tilgeengelig. Tillige kan den veere velegnet hos patienter hvor mindre invasive undersggelser er
gnskelige. Diagnose opnas herved hos 60%, @ges til 85% ved gentagne biopsier.

4. Blinde transtorakale biopsier med Abrams nal kan ikke anbefales! Sensitiviteten er for lav og
komplikationsraten for hgj.

Cytologiske undersggelser
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1. Pleuracentese. Vil ofte veere farste undersggelse af differentialdiagnostiske arsager, fordi
forekomsten af for eks. cytologisk og immunhistokemisk verificerede, fremmede, epiteliale celler i
pleuravaesken er diagnostisk for karcinommetastase. Cytologisk unders@gelse af pleuraveesken vil
derimod sjeeldent veere diagnostisk for et MPM. Sensitivitet fundet mellem 16% og 73% (29, 30). For
det farste kan invasion ikke pavises i cytologisk materiale og sensitiviteten er ogsa lav idet de
sarkomatoide og bifasiske mesotheliomer med overvaegt af den sarkomatoide komponent kun
eksfolierer fa eller ingen celler. Dertil kan reaktive mesothel celler vaere sveere at skelne fra maligne
celler i et epiteloidt mesotheliom, idet sidstnaevnte oftest udviser beskeden celleatypi ift. andre
cancertyper, mens reaktive mesotelceller, pa den anden side, kan vaere ret prolifererende og atypiske.

Pa den anden side, ved steerk billediagnostisk mistanke om MPM (oplagt PET-positiv
pleurafortykkelse, evt. tegn pa invasion i thoraxvggen), kan pavisning af ekspressions tab af BAP1
tumorsuppressor-protein vha. immunhistokemi og/eller homozygot deletion af CDKN2A
tumorsuppressor gen vha. FISH pa cytologisk materiale veere tilstraekkelig til at diagnosticere  MPM
med dominerende epiteloid histologi fremfor reaktive forandringer, idet BAP1 tab eller CDKN2A
deletion ses ikke ved benigne mesotelproliferationer (31, 32).

Fremstilling af et koagel praeparat kan forbedre det diagnostiske udbytte.
2. Finnalsaspiration fra et mistaenkt mesotheliom er ikke indiceret pa grund af lav sensitivitet (<30%).

Biomarkerer. | serum, plasma og pleuravaeske har de forslaede biomarkarer vist en utilfredsstillende
sensitivtet og specifitet for MPM eller manglende validering. Isoleret brug af disse anbefales derfor ikke endnu
i diagnostikken eller til behandlingsmonitorering (33, 34).

Invasiv mediastinal udredning safremt operation vurderes og er indiceret som led i en multimodal
behandling.

Litteratur og evidensgennemgang

Evidensen for valg af billeddiagnostiske undersggelser er overvejende retrospektive undersggelser og en
enkelt prospektiv undersggelse svarende til evidens niveau 3b.

De bedste invasive diagnostiske invasive metoder i udredning af malign sygdom i pleura er thorakoskopi med
pleurabiopsier (VATS eller LAT) og transthorakale pleurabiopsier med skaerende nal vejledt af CT eller UL (35)
hvilket der er gjort rede for i BTS guidelines fra 2010 (28). Efterfalgende beskrevet i bl.a. (36, 37)(3b,4).
Evidens grad 3b og 4.

Patientveerdier og — preeferencer

Nogle patienter gnsker ikke behandling for et MPM men @nsker at til gengeeld at opna en
arbejdsskadeerstatning. Patienterne bar derfor informeres om at invasive undersggelser ikke er
uomgaengelige mht. til at opna arbejdsskadeerstatning for et malignt pleura mesotheliom. En
specialisterkleering der anfgrer at patienten har et malignt pleura mesotheliom og har veeret erhvervsmaessigt
eksponeret for asbest er tilstraekkeligt.
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Patologi

43.

44.

45,

46.

47.

Anvend ikke cytologiske undersogelser alene til at stille diagnosen MPM,
medmindre en histologisk preve enten ikke er mulig eller ikke er nodvendig for
at treeffe et behandlingsvalg som felge af patientens enske eller darlige
performance status (PS). (C)

Safremt cytologisk undersogelse af pleura eksudat er eneste mulighed, skal der
fremstilles et koagelpraparat. (C)

De tre histologiske undertyper (epitheloid, sarkomatoid og bifasisk) skal
beskrives i svaret pa biopsierne idet de har prognostisk betydning og at en
sarkomatoid komponent pa > 50 % i bifasiske MPM er en kontraindikation for

operation. (B)

Det findes hensigtsmassigt at nevne ogsa det dominerende vaekstmeonster i

beskrivelsen af biopsierne. (B)

Alle initiale mesotheliom-diagnoser skal bekraftes af patologer med ekspertise i

den komplekse mesotheliom-diagnostik. (B)

Mesotelcellerne stammer fra de mesodermale celler, der beklaeder den embryonale celomatiske kavitet og
bevarer deres evne til at differentiere sig i forskellige celletyper. Dermed kan mesotelcellerne danne tumorer
med epitellignende (epiteloid), sarkomlignende (sarkomatoid) eller blandet (bifasisk) histologi. Ca. 60 % af
MPM er af epiteloid type, 10 % er sarkomatoide, og de resterende er bifasiske (diagnosticeres nar hver
komponent repraesenterer mindst 10% af tumorvaevet). De tre histologiske undertyper korrelerer med
felsomheden for kemoterapi, med recidivrate efter kirurgi, og med overlevelsen, hvorfor de skal beskrives i
svaret pa biopsierne, mhp. at veelge den efterfalgende behandling (38, 39). Evidensniveau 2a.

Der er ogsa blevet beskrevet forskellige vaekstmanstre og varianter for hver histologisk undertype af MPM. De
har prognostisk betydning (fx, det solide veekstmeanster for de epiteloide mesotheliomer og det desmoplastiske
vaekstmenster for de sarkomatoide er associeret med darligere prognose), hvorfor der ifglge IMIG
("International Mesothelioma Interest Group”) og IASLC (“International Association for the Study of Lung
Cancer’) findes hensigtsmaessigt at naevne ogsa det dominerende vaekstmenster i beskrivelsen af biopsierne
(38, 39). Evidensniveau 3a.

Den specielle, kollageniserende variant af sarkomatoidt MPM, kaldt desmoplastisk MPM, er associeret med
den veerste prognose af alle mesotheliom-undertyperne (har seerlig tendens til at inkarcerere lungen og de
thorakale strukturer i fibrgst vaev) og er saerdeles vanskelig at diagnosticere, da den imiterer reaktiv fibrose og
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pleurale plaques. Pavisning af tumultarisk celleaflejring, nekroser, ekspansive noduli og/eller forekomst af
omrader med konventionelt, mere celleteet, sarkomatoidt mesotheliom samt iseer oplagt invasion i
fedtveevet/thoraxvaeggen/lungevaevet er ngdvendig for diagnosticering af denne variant, men dette er ofte
meget vanskeligt/umuligt pa sma biopsier. Derfor plejer diagnosticering af desmoplastisk MPM at kreeve us. af
mere omfattende pleuralt veev (fra store thorakoskopiske/kirurgiske biopsier eller pleurektomipraeparater).

IMIG anbefaler at alle initiale mesotheliom-diagnoser bliver bekreeftet af patologer med ekspertise i den
komplekse mesotheliom-diagnostik. | en opgerelse fra det franske mesotheliom register PSNM fremgar det at
den initiale diagnose i farste omgang kun kunne bekraeftes i 67 % af tilfaeldene nar patologer med ekspertise i
mesotheliom foretog revision af patologien (40). Selv blandt patologer med ekspertise i mesotheliom kan der
veere betydende interobservater variation (kappa veerdi pa 0,45) nar det geelder bifasiske mesotheliomer (41).
Evidensniveau 2b.

De hyppigste og ofte udfordrende histologiske differentielle diagnoser pa biopsier fra patienter klinisk mistaenkt
for at have MPM er differentiering af epiteloidt MPM fra en reaktiv mesotelproliferation og
sarkomatoidt/desmoplastisk MPM fra pleural fibrose. Udover konstatering af invasiv veekst af de prolifererende
celler som essentiel diagnostisk kriterie, kan MPM diagnosen understgttes ved at pavise tab af BAP1 protein
ekspression vha. immunhistokemi (som surrogat for mutation af BAP1 tumorsuppressor gen) og/eller
homozygot deletion af CDKN2A tumorsuppressor gen vha fluorescens in-situ hybridisering (FISH). Da reaktive
pleurale tilstande aldrig viser BAP1-tab eller CDKN2A-deletion, er disse to negative markarer 100% specifikke
for MPM (38, 39). Evidensniveau 2a. Dog kan de ikke anvendes alene i diagnosen af MPM, idet deres
sensitivitet er suboptimal (ca. 70% af epiteloide og <30% af sarkomatoide cases af MPM er BAP1-negative,
mens 60-70% af epiteloide og >90% af sarkomatoide cases baerer CDKN2A-deletion). En evt. positivitet for
BAP1 eller manglende CDKN2A-deletion i formodede tumorceller udelukker saledes ikke diagnosen af MPM.
Kombinationen af BAP1-immunhistokemi og CDKN2A-FISH kan @ge den diagnostiske sensitivitet af disse
test. Som surrogat til FISH for CDKN2A-deletion kan immunhistokemisk pavisning af tabt ekspression af
MTAP (plejer at veere ko-deleteret med CDKN2A) anvendes (38, 39). Evidensniveau 2b.

MPM skal ogsa differentieres fra en lang reekke af andre tumorer der kan afficere pleura. Hyppigste
differentielle diagnoser for epiteloidt MPM er metastase/spredning fra forskellige karcinomer, isaer
lungeadenokarcinom Til disse differentielle diagnoser bgr man, iht. WHO og IMIGs retningslinjer (39), anvende
et panel omfattende de 2-3 mest mesotel-specifikke markgrer calretinin, WT1 og D2-40/podoplanin samt 2
eller flere specifikke karcinom-markgrer (eller melanom/sarkom/lymfom-markarer) afheengig af histologi, klinisk
historie og differentiel diagnose. En bredspektret pan-cytokeratin (pan-CK) er ogsa nyttig (farver stort set
100% mesotheliomer, men ogsa de fleste karcinomer) til bekreeftelse af den invasive veekst af MPM.
Sarkomatoidt MPM skal skelnes fra sarkomer eller sarkomatoidt karcinom. Da denne type MPM er per
definition lavt differentieret, er den ofte negativ for en/alle mesoteliale markgrer. Derimod er pan-CK positiv i
95 % af tilfeelde og er meget behjeelpelig i pavisning af invasion af sarkomatoidt/desmoplastisk MPM dybt i
pleura/fedtveevet/thoraxveeggen/lungevaevet (38, 39, 42). Positivitet for pan-CK ses dog ogsa i pulmonalt
sarkomatoidt karcinom. Udover korrelation med kliniske-radiologiske data og evt. immunhistokemi for
specifikke karcinom-markgrer (TTF1, p40), er immunfarvning for GATA3 anbefalet til differentiering af
sarkomatoidt og desmoplastisk MPM (oftest GATA3-positive) fra pulmonalt sarkomatoidt karcinom (oftest
negativt) (39).
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For nyligt har WHO inkluderet en ny diagnostisk kategori, kaldet malignt mesotheliom in situ (MMIS), i den nye
klassifkation af thorakale tumorer (42) hvori MMIS bliver defineret som "praeinvasiv enkeltlaget proliferation af
neoplastiske mesotelceller pa den pleurale overflade”. MMIS-diagnosen kraever multidisciplinaer information og
diskussion og WHO begraenser den til kirurgiske preeparater og biopsier. Essentielle kriterier for at stille
diagnosen er: 1) Vedvarende pleural effusion; 2) Ingen thorakoskopisk eller imaging-maessigt tegn pa
tumordannelse; 3) Histologisk pavisning af et enkelt lag af atypiske mesotelceller pa den pleurale overflade
uden tegn pa invasiv veekst; 4) Immunhistokemisk pavist ekspressionstab af BAP1 og/eller MTAP i
mesotelcellerne og/eller pavisning af CDKN2A deletion ved FISH, som tegn pa at de atypsike mesotelceller er
neoplastiske; 4) Multidisciplinaer diskussion af diagnosen. Evidensniveau 2a

Genomisk analyse har bekreeftet at udviklingen af MMIS er associeret med somatiske BAP1-
mutationer/deletioner, hvilket tyder pa at inaktivering af BAP1 tumorsuppressor funktion sker ret tidligt i
udviklingen af MPM (43). Evidensnievau 3b IMIG har for nylig addresseret flere, stadig uafklarede
diagnostiske og kliniske implikationer af MMIS gennem en undersggelse foretaget pa 34 internationale centre
for mesotheliom diagnostik og behandling (44, 45). Undersggelsen har illustreret at konceptet af MMIS: A) Er
nu accepteret i hele verden og pa nuvaerende tidspunkt kan appliceres kun som forstadie til mesotheliomer
med en epitheloid komponent; B) Medfarer en hyppigere end hidtil anvendelse af BAP1 og MTAP
immunfarvninger samt FISH for CDKN2A pa pleurale biopsier og cytologiske praver mhp. detektion af
eventuelle neoplastiske mesotelceller; C) Mangler stadigvaek konsensus med hensyn til eventuel behandling
af denne patologi, idet diagnosen MMIS pa de fleste specialiserede centre resulterer kun i patienternes
followup, men nogle cases behandlet med kirurgi eller lokal/systemisk kemoterapi, mhp. forebyggelsen af
udvikling af invasivt MPM, er blevet rapporteret) (45). Evidensniveau 2a.

Det er ikke muligt pa biopsier at skelne mellem aegte MMIS og forkert sampling af MPM i tidlig fase. De fleste
data tyder pa at progressionen fra MMIS til MPM er ars lang og i visse &ldre patienter sa langsom at MMIS
ikke nar at udvikle sig til MPM, hvorfor fordelene af evt. MMIS-behandling skal vejes imod behandlings risici,
iseer i denne patientpopulation. Pa nuvaerende tidspunkt vides ikke hvordan man kan forudsige hvorvidt og
hvornar MMIS progredierer til invasiv sygdom. Konceptet af MMIS har ogsa implikationer for den cytologiske
diagnostik af vedvarende pleuraeffusioner. Baseret pa ovennaevnte multicenter undersggelse anbefaler nu
IMIG at beskrive de cytologiske praver fra recidiverende pleuraeffusioner, der indeholder atypiske, BAP1-
negative/CDKN2A-deleterede mesotelceller, men mangler radiologisk eller thorakoskopisk evidens for
tumordannelse, som repraesenterende enten MMIS eller invasivt MPM ("mindst MMIS, men invasivt MPM kan
ikke udelukkes”). Differentialdiagnosen mellem de to situationer bgr undersgges naermere med biopsi og
klinisk-radiologisk followup. Evidensniveau 2a.

Litteratur og evidensgennemgang

Cytologiske unders@gelser af pleuraveesken har en meget varierende sensitivitet for MPM og afhaenger af
patologens erfaring. Retrospektive undersagelser Evidensgrad 4.

@vrige evidens beskrivelser er indsat direkte i teksten ovenfor.
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Stadieinddeling

48. Stadieinddeling skal foretages efter 8. udgave af IASLC TNM staging proposals
for mesothelioma. (C)

Site-Specific Explanatory Notes for
Pleural Mesothelioma

There have been changes in the classification of malignant pleural mesothelio-

mas from the 6th edn TMNM. These have been based on the analyses of the IASLC

malignant pleura mesothelioma database ™

1) The staging system applies only to malignant pleural mesothelioma.

2) Regional lymph nodes include: internal mammary, intrathoracic, scalene and
supraclavicular.

T1 Tumowur limited to the ipsilateral parietal +/- visceral +/- mediastinal +/-
diaphragmatic pleura

T2 Tumour involving each of the ipsilateral pleural surfaces (parietal, mediastinal,
diaphragmatic, and visceral pleura) with at least one of the following features:
= involvement of diaphragmatic muscle
= extension of tumour from visceral pleura into the underlying pulmonary
parenchyma

T2 Describes locally advanced but potentially resectable tumour

Tumour invalving all of the ipsilateral pleural surfaces (parietal, mediastinal,
diaphragmatic, and visceral pleura) with at least one of the following features:
= involvement of the endothoracic fascia
« extension into the mediastinal fat
- solitary, completely resectable focus of tumour extending into the soft
tissues of the chest wall
« non-transmural involvement of the pericardium

T4 Describes locally advanced technically unresectable tumour

Tumour involving all of the ipsilateral pleural surfaces (parietal, mediastinal,
diaphragmatic, and visceral pleura) with at least one of the following features:
« diffuse extension or multifocal masses of tumour in the chest wall, with or

without associated rib destruction

direct transdiaphragmatic extension of tumour to the peritoneum

direct extension of tumour to the contralateral pleura

direct extension of tumour to mediastinal organs

direct extension of tumour into the spine

tumour extending through to the internal surface of the pericardium with
writhoarg a naricardial affysion; or tumour ineolving the myocardium

Stage - Pleural Mesothelioma

nodes (includes ipsilateral bronchopulmonary,

aortopulmonary, paracesophageal,
Stageu n NO Mo ,intercostal and internal mammanry nodes)

Stage IB I RE NO MD ph nodes. Metastases to ipsilateral or
B® ! mph nodes.
Stage 1T TLT2 N1 ]
StagelllA T3 N1 ]
StagellB8  TLTZT2 N2 Mo
T4 Any N MO

Stage IV AnyT Any N M1
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T1 T2

Involves ipsilateral
parietal or visceral
pleura only

Involves ipsilateral
pleura with invasion
of the endothoracic
fascia, the chest
wall (solitary,
resectable focus
extending into soft
tissue),mediastinal
fat and/or
non-transmural
invasion of the
pericardium
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Involves ipsilateral
pleura with invasion
of lung andjor
diaphragmatic muscle

Involves ipsilateral
pleura with diffuse,
multifocal invasion
of the chest wall,
invasion of the
contralateral pleura,
peritoneum,
mediastinal organs,
spine, transmural
invasion of tha
pericardium

{with or without
pericardial effusion)
and/or myocardium

DLCG
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ipsilateral
intrathoracic lymph |
nodes (includes
ipsilateral
bronchopulmonary,
hilar, subcarinal,
paratracheal,
aortopulmonary,
para-cesophageal,
peridiaphragmatic,
pericardial,
intercostal and
internal mammary
lymph nodes)

ipsilateral or
contralateral
supraclavicular
lymph nodes

Metastases to
contralateral
intrathoracic
lymph nodes

Litteratur og evidensgennemgang

Analysen af en stor international mesotheliom database foretaget af IASLC ifm. med den 8. udgave af
UICC/AJCC TNM staging system for maligne tumorer har redefineret stadie-inddelingen af MPM, der
oprindeligt blev forslaet af IMIG i 1995. Omend det nye system stadig anvender involvering af overfladerne og
lokal invasion til at definere udbredelsen af den primaere tumor (T), er lymfeknude-kategorien (N) blevet
modificeret saledes at involvering af hvilken som helst ipsilateral intrathorakal lymfeknude betragtes som N1
sygdom. Desuden inkluderer stadium IV nu kun patienter med ekstrathorakale metastaser (46).
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Stadieindeling af MPM i henhold til 8. udgave af IASLC TNM staging proposals forudser overlevelsen af MPM.
Evidens niveau 4.

Behandling

49. Pallierende kemoterapi med cisplatin + permetrexed, giver forbedret livskvalitet,

samt forleenget overlevelse. (A)
50. Cisplatin kan erstattes med carboplatin til ikke cisplatin egnede patienter. (C)

51. Vinorelbine som 2. linje behandling, giver forlenget progressions fri overlevelse
(PFS) men ikke forleenget samlet overlevelse (OS). (A)

52. Immunterapi med nivolumab + ipilimumab giver forlenget PFS og OS
sammenlignet med cisplatin/carboplatin + permetrexed. Er godkendt i USA og EU
og er under vurdering i DK. (A)

53. Kirurgisk behandling af MPM kan i selekterede tilfaelde sammen med
neoadjuverende/adjuverende kombinationskemoterapi veere led i en kurativt
intenderet behandlingsstrategi forudsat at behandlingen foregar protokolleret
og/eller registreres i institutionens database (Skandinavisk Center for kirurgisk
behandling af MPM). Dertil registreres ogsa i DLCR’s mesotheliom database. (D)

54. Kirurgisk behandling med tilherende perioperativ kemoterapi er i henhold til

specialeplanen centraliseret pa Rigshospitalet.
| % P p g |Y

55. MPM-patienter med recidiverende symptomgivende pleuraeffusion skal tilbydes
enten talkum pleurodese eller IPC alt efter patient praeference. (A)

Medicinsk behandling af inoperabel MPM

MPM er altovervejende en lokalt udbredt sygdom pa diagnosetidspunktet og involverer naboorganer som
lunge, @sofagus, hjerte og lever. Overordnet er palliativ kemoterapi og/eller stralebehandling derfor oftest
eneste behandlingsmulighed.

Der kan gives kemoterapi som er pallierende, giver forbedret livskvalitet, samt forleenget overlevelse. Det er
pavist med regimet cisplatin + pemetrexed (47) og cisplatin + ralitrexed (48). Cisplatin kan erstattes med
carboplatin til ikke-cisplatin egnede patienter (49).

Brug af angiogenese heemmere som Bevacizumab har givet varierende resultater og bruges visse steder i
begraenset omfang.
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Vinorelbine kan gives som 2. linie behandling, har givet forlenget progressions fri overlevelse (PFS) men ikke
forleenget samlet overlevelse (OS) (50).

En nyligt publiceret 1. linie undersagelse har vist at immunterapi med nivolumab plus ipilimumab giver
forleenget PFS og OS sammenlignet med cisplatin/carboplatin plus pemetrexed (51). Immunterapi med
nivolumab plus ipilimumab er godkendt som 1. linie behandling af FDA i USA og af EMA i EU, og er under
vurdering i Medicinradet i Danmark.

Targeteret behandling har ikke hidtil veeret virksomt ved malignt mesotheliom (21).

Palliativ medicinsk kreeftbehandling gives i @st-Danmark pa Onkologisk Klinik Rigshospitalet, og i Vest-
Danmark pa onkologiske afdelinger pa henholdsvis OUH, AUH, og AAUH.

Multimodal behandling af MPM

Kirurgisk tilgang til MPM kan i selekterede tilfeelde sammen med neoadjuverende/adjuverende
kombinationskemoterapi veere led i en kurativt intenderet behandlingsstrategi (52).

Det kirurgiske indgreb udfgres som lungebevarende pleurektomi/dekortikation (PD) eller udvidet
pleurektomi/dekortikation (EPD) med resektion af samsidige perikardie og diafragma om ngdvendigt.

Derimod udfgres ikke laengere EPP (Ekstrapleural Pneumonektomi), som er en kirurgisk fiernelse af hele
lungen sammen med viscerale og parietale pleura, pericardium og samsidige diaphragma, da det ikke giver en
overlevelsesgevinst sammenlignet med PD/EPD.

Kirurgi som monoterapi hos patienter med sygdom i det laveste stadie kan overvejes som de-bulking
procedure hos patienter der ikke taler kemoterapi, men overlevelses gevinst paregnes ikke.

Kirurgisk kombinationsbehandling for MPM udfares i DK kun pa Rigshospitalet. Effekten af multimodal
behandling er vurderet i 2 studier af vaesentlig betydning (53, 54) og endnu ikke tilstraekkeligt belyst til at
kunne give en anbefaling. Savel BTS og ERS/ESTS/EACTS/ESTRO guidelines anbefaler dog at egnede
patienter tilbydes multimodal behandling safremt det foregar protokolleret.

Anden Palliativ behandling

Palliativ stralebehandling kan vaere smertelindrende hos patienter hvor smerteudbredelsen matcher en
underliggende sygdomsproces og skal derfor overvejes.

Profylaktisk straleterapi mod spredning i stikkanaler efter invasive procedurer har i 3 af 4 randomiserede
undersagelser ikke vist signifikant effekt og anbefales derfor ikke.

Patienter med MPM og vena cava superior syndrom responderer darligt pa stralebehandling og kan i udvalgte
tilfeelde aflastes med anleeggelse af stent i vena cava superior.

Pleurodesebehandling kan forsages til palliation af andenad som falge af recidiverende store maengder
pleuravaeske. Det mest anvendte og mest effektive stof til pleurodese er talkum (instilleret thorakoskopisk eller
via draen). Ved mere udbredt tumordannelse i pleura viscerale med "trapped lung” er chancen for succes med
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pleurodese mindre og derfor kan der i stedet overvejes et permanent tunneleret draen (IPC). Talkum
pleurodese via draen eller via thorakoskopi og IPC-behandling har dog vist sig ligeveerdige (55) og ikke ringere
end VATS pleurektomi der til gengaeld har flere komplikationer (56).

Litteratur og evidensgennemgang

Effekten af kombinationskemoterapi med cisplatin og et antifolatmiddel (permetrexed eller ralitrexed) er
fastslaet i 2 store randomiserede fase Il studier. Evidensgrad 1b.

| en starre opgarelse har man sammenlignet effekten af cisplatin + permetrexed og carboplatin + permetrexed
og ikke fundet en signifikant forskel mellem de 2 regimer for sa vidt 1 ars overlevelse og "median time to
progression”. Evidensgrad 4

Immunterapi med kombination af nivolumab + ipilimumab er fundet favorabel i sammenligning med cisplatin +
permetrexed i en RCT. Evidensgrad 1b. Endelig anbefaling af multimodal behandling afventer resultatet af nye
klinisk kontrollerede unders@ggelser.

Undersagelser der belyser de forskellige palliationsmuligheder ved syptomatisk pleuraeffusion Evidensgrad
1b.

Prognose

56. Der findes en reekke prognostiske score systemer for MPM. De bor ikke anvendes
rutinemassigt ved behandlingsvalg de ikke er tilstreekkeligt validerede til det
formal. Deres anvendelse bor forbeholdes til brug i klinisk kontrollerede

undersogelser. (D)

Vigtigste positive prognostiske faktorer er

o Stadium | eller Il sygdom
e MPM af epitheloid type
o Epiteloidt MPM har en signifikant bedre overlevelse end bifasiske og sarkomatoide subtyper med

median overlevelse hhv. 15, 10 og 4 mdr. (p<0,01) Hos patienter der fik kirurgisk behandling, var
tallene hhv. 19, 12 og 4 mdr. og hos patienter hvor kirurgi ikke indgik i behandlingen hhv. 10, 8 og
3 mdr. (23)

e Mesotheliom kirurgi hos patienter med epitheloid subtype (23)

e Performance status

e BAP1 germline mutation.

| et andet stort materiale er medianoverlevelsen for MPM fundet til 13,1, 8,4 og 4,0 mdr. for hhv. epitheloid,
bifasisk og sarkomatoid subtype (x).

Felgende Score systemer er udviklet og fremleegges til orientering (uprioriteret reekkefalge).

e EORTC prognostic score (57).
e CALGB score (58).
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e Modified Glasgow Prognostic Score (mGPS) (59).
e LENT score der forudseetter tilstedevaerelse af pleuraeffusion (60).
e The decision tree analysis. Brim score (61).

Litteratur og evidensgennemgang
Undersggelserne er behaftede med selection bias.

Efterkontrol

57. Billedmodalitet til efterkontrol af MPM efter kemoterapi bor vare
kontrastforsterket CT-thorax og 8. abdomen med henblik pa vurdering med
modificerede RESIST kriterier. (C)

58. MPM-patienter tilbydes efterkontrol med kontrast forsterket CT — thorax og e.
abdomen hver 3. — 4. md. i lungemedicinsk eller onkologisk regi i teet samarbejde

med primarsektor og palliativt team. (D)

Litteratur og evidensgennemgang

For sa vidt opfelgning af patienter med MPM, sa foreligger der ikke aktuelt evidens for med hvilken hyppighed
eller varighed efterkontrol skal foretages efter endt behandling. Ej heller foreligger der evidens for varigheden
af en kontrol efter endt behandling.

Der evidens for at CT-scanning med anvendelse af modificerede RECIST kriterier giver den bedste evaluering
af tumors respons pa kemoterapi (62, 63). Level 3.

Det fremgar til gengeeld af Sundhedsstyrelsens ” Pakkeforlab og opfalgningsprogrammer - Begreber,
forlgbstider og monitorering” For fagfolk 2018: "at ved afslutning af behandling skal der afholdes en afsluttende
samtale med patienten, hvor der i feellesskab med patienten foretages en vurdering af patientens behov for
opfelgning”.

Det fremgar ogsa af samme publikation at der skal udarbejdes en individuel plan for opfglgning.

Den individuelle plan for opfalgning skal beskrive patientens opfalgningsforlgb, herunder behov for indsatser
og status pa eventuelt igangvaerende indsatser i form af:

e Handtering af bivirkninger pa behandling
e Fortsat behandling
e Opsporing af recidiv eller progression
¢ Rehabilitering og palliation
o F.eks. pleuracentese og regulering af smertebehandling
e Handtering af senfglger
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Patienter med MPM der falges regelmaessigt foregar i lungemedicinsk eller onkologisk regi i teet samarbejde
med primeersektor og palliativt team pga. hyppig forekomst af behov for intervention i form af f.eks.
pleuracentese og regulering af smertebehandling

Litteratur og evidensgennemgang
Fremgar af ovenstaende.
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5. Metode

Litteratursegning

Litteraturen er fremsggt ad hoc af forfatterne til de enkelte delafsnit og derfor foreligger der ikke en samlet
sggestrategi.

Litteraturgennemgang

Der er ud fra retningslinjen om Malignt Pleuralt Mesotheliom (MPM) der blev lagt ud pa Dansk Lungemedicinsk
Selskabs og DLCG's hjemmeside i 2020 foretaget en graduering af anbefalingernes styrke vurderet ud fra den
bagvedliggende evidens, som farer til anbefalingerne. Der er herunder anvendt nedenstaende forenklede
udgave af Oxford-skalaen (Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence (March 2009).
https://www.cebm.net/2009/06/oxfordcentre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/).

Metode generelt

Retningslinjen er en viderebearbejdelse af den retningslinje om Malignt Pleuralt Mesotheliom (MPM) der blev
lagt ud pa Dansk Lungemedicinsk Selskabs og DLCG’s hjemmeside i 2020. Der er suppleret med
evidensbaserede anbefalinger og "God praksis” (hvor evidensen ikke er staerk nok til egentlig anbefaling) ud
fra de valg som forfattergruppen har prioriteret. Retningslinjen er afstemt med "British Thoracic Society
guideline for the investigation and management of malignant pleural mesothelioma” (2018) (64) og ”
ERS/ESTS/EACTS/ESTRO guidelines (34) for the management of malignant pleural mesothelioma men det
har ikke vaeret intentionen at udvikle en retningslinje der er lige sa ekstensiv og komplet som de naevnte
ovenfor. Endvidere er evidens gradueringerne er udfart efter Oxford skalaen og ikke efter det engelske Nice
system.

Til gengeeld indeholder naervaerende retningslinje en raekke afsnit som er specifikke for danske forhold og
fundet relevante for danske laeger og nyt der er kommet til siden BTS og ERS/ESTS/EACTS/ESTRO
guidelines.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er generelt blevet formuleret af forfatterne til de enkelte delafsnit, med en anbefalingsstyrke
baseret pa den underliggende evidens. Anbefalingeme er i nogle tilfeelde pa baggrund af hgringssvar
efterfglgende blevet modificeret.

Interessentinvolvering

Der har ikke veeret involvering af patientforeninger eller andre DMCG'er. Patientperspektivet forventes
inddraget i haringsfasen, hvor retningslinjen vil blive udsendt til bl.a. DLCG’s bestyrelse, hvori sidder
repraesentanter for patienterne, som retningslinjen vedrarer.
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Horing og godkendelse

En seerlig tak til Dansk Lungemedicinsk Selskabs Pleuragruppe for input til den indledende og diagnostiske del
af referenceprogrammet.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der har ikke i forbindelse med aktuelle revision veeret eendringer i anbefalinger, som vurderes at udlgse
betydelige merudgifter.

Forfattere og habilitet

e Henrik Kirstein Jensen, Overleege, Lungemedicinsk afdeling, Aalborg Universitetshospital
Ingen interessekonflikter

e Eric Santoni-Rugiu, Overlaege, Ph.d., Klinisk Lektor. Patologiafdelingen, Rigshospitalet,
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-
over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

e Jesper Ravn, Ledende overleege, Afdeling for Hjerte- og Lungekirurgi, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter

e Jens Benn Sgrensen, Overleege, Dr. med. Afdeling for Kreeftbehandling, Rigshospitalet
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-
over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Ingen af forfatterne har interessekonflikter ift. Denne retningslinje.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.1 af skabelonen.

6. Monitorering

Ingen.

7. Bilag

Ingen.
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8. Om denne kliniske retningslinje

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

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

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

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger maerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations’, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-0g-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

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

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

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan IV) og RKKP.
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