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1. Anbefalinger (Quick guide)

Udredning, stadieinddeling og risikostratifikation

1. Der bor optages vanlig anamnese og klinisk undersogelse, hvor der legges vaegt pa
oplysning om varighed og vaeksthastighed af lymfeknuder eller tumor, tegn pa
ekstranodal involvering, herunder sarligt symptomer pa primer transformation
med B-symptomer pa primartransformation med B-symptomer (vaegt, nattesved og
feber) (se tabel 1) (B).

2. Performancestatus (ECOG) bor registreres under objektiv undersoagelse ligesom
alle patologiske malelige parametre beskrives (B).

Primeer linjehandling af lokaliseret follikuleert lymfom (FL), grad 1-
3a

3. Primeer linjehandling af patienter (>18 ar) med FL ber folge tabel 2 (B).

Asymptomatisk follikuleert lymfom (FL) grad 1-3a stadium III-IV

4. Behandling af asymptomatisk FL grad 1-3a stadium III-IV ber felge tabel 3 (B).

Primeerbehandling, symptomatisk follikuleert lymfom (FL) grad 1-
3a, stadium III-1V

5. Den enkelte patientansvarlige laege eller site beslutter, evt. via MDT-konference,
hvilket regime (R-CVP, R-CHOP og R-bendamustin), som er passende balanceret
mellem bivirkninger/toksicitet og effekt til den enkelte patient (>18 dr) (se tabel 4)
(A).

6. Follikulaert lymfom grad 1-3a stadium III-IV med behandlingsindikation ber
opstartes med Rituximab og/eller kemoterapi (Bendamustin, CVP, CHOP eller
tilsvarende regime) (se tabel 4) (A).

7. Ved 1.linje og evt. relaps ber patienter tilbydes peroral clorambucil med eller uden
rituximab som palliationsbehandling (D).
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Vedligeholdelsesbehandling til patienter (>18 ar) med follikuleert
lymfom (FL)

8. Rituximab vedligehold efter induktionsbehandling af FL kan gives i op til 2 ar efter
individuel vurdering (se tabel 5) (A).

Recidiv af follikuleert lymfom, grad 1-3a, stadium III-IV

9. Hos alle patienter med mistanke om relaps/progression skal en ny biopsi fra
velegnet lymfominfiltreret omrade tages med henblik pa at kunne legge en
velovervejet behandlingsstrategi (se tabel 6).

10. Behandlingsalgoritmer bor indeholde individualiseret beslutningstagen, som
balancerer patientkarakteristika, praeferencer og comorbiditeter med
behandlingsrelaterede faktorer som effekt, toksicitetsprofile, og
virkningsmekanisme for at kunne opna en lengerevarende remission med god
livskvalitet.

Behandling til patienter med hgj-risiko follikuleert lymfom

11. Patienter med follikulaert lymfom med forventet kort overlevelse (<2 drs remission
pa primer behandling, hej FLIPI-score, 2. eller 3. relaps eller transformation til
DLBCL) ber evalueres mhp. autolog — eller allogen stamcelletransplantation (Auto-
eller Allo-SCT) (B).

Responsevaluering og kontrol efter afsluttet primeerbehandling

12. Responsevaluering og kontrol af patienter med follikulaert lymfom efter afsluttet
primarbehandling ber felge tabel 6 (B).

13. Rutinemaessig skanning anbefales ikke efter afsluttet primarbehandling, men taet
opfelgning hos enkelte patienter suppleret med relevant billeddiagnostik er
pakraevet.
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2. Introduktion

Follikuleert lymfom (FL) udger i den danske lymfomdatabase, LYFO, omkring 18 % af non-Hodgkin lymfomer,
og er dermed den naest-hyppigste lymfom-subtype i Danmark efter diffus storcellet B-celle lymfom (1). Det
svarer til en hyppighed (incidensrate) pa 4/100.000. Incidensen er to-puklet med en primaer stigning i
aldersintervallet 35-54 ar og en sekundeer stigning efter 75-ars alderen i en dansk population (2). Patienten
praesenterer sig typisk med et eller flere tilfeeldigt fundne lymfomer, ofte udbredt i flere nodale lokalisationer
(hals, mediastinum, aksiller, abdomen og lysker). Ved stadieinddelingen har 15-20 % lokaliseret stadium,
hvoraf formentlig kun ganske fa har primeert ekstranodal follikulaert lymfom. Ved preesentation og pa et givent
tidspunkt i sygdomsforlgbet kan FL transformere til et aggressivt DLBCL, hvilket oftest fremsiger en mere
dyster prognose (3). Follikulaert lymfom kan ofte initialt observeres uden behandling i en kortere eller lzengere
periode, men forlgbet er i gvrigt karakteriseret ved kortere og kortere remissioner efter gentagne behandlinger
over mange ar. | LYFO er FL registreret pa landsplan siden ar 2000 og i 2018 er medianoverlevelsen endnu
ikke naet. Ca. 20% af FL har dog en darlig prognose med tidlig progression eller transformation efter 1. linje
behandling og har kun kort forventet restlevetid med mindre de kan tilbydes en autolog - eller allogen
stamcelletransplantation (4).

Gradering af FL efter hvor mange store celler (centroblaster), som kan identificeres per high power field, |
henhold til disse kriterier opdeles FL i histologisk grad 1-3. Grad 3 opdeles endvidere i grad 3a og 3b. Grad 1
til 3a opfattes som det klassiske indolente FL med lav proliferationsrate (Ki-67 ekspression). Grad 3b med
solide ansamlinger af centroblaster ligner klinisk, cytogenetisk og prognostisk mere DLBCL (5).
Hovedproblemet med tumorgraderingen er fgrst og fremmest interobservatgrvariation. Den kliniske og
prognostiske betydning hviler pa retrospektive opgarelser uden overbevisende konsistens i data. Pa lignende
vis har omrader med diffus veekstmade i en biopsi med FL veeret genstand for intens forskning uden vaesentlig
prognostisk betydning (6).

FL er en vigtig cancerbiologisk model. Op mod 90% har translokationen t(14;18)(q32;921). Denne involverer et
rearrangement og deregulering af bcl-2 genet, som pga. translokationen bliver flyttet fra kromosom 18 til
kromosom 14 i umiddelbar naerhed af IgH locus. Dette medfgrer en overekspression af bcl-2 onkogenet med
deraf falgende overekspression af det anti-apoptotiske bcl-2 protein. Translokationen kan pavises hos naesten
alle med FL grad 1-2, mens forekomsten af t(14;18) kan mangle ved iseer grad 3 FL og ved kutane former for
FL. Med nye molekyleerbiologiske metoder (NGS, etc) har det genetiske landskab faet en ny dimension i
studier af follikulaert lymfom med bl.a. identifikation af forstyrrelser i den epigenetiske regulation (7).

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

Patientgruppe

Alle patienter diagnosticeret med FL, opstaet de novo eller ved recidiv. De sjeeldne paediatriske former
behandles i barneonkologisk regi. Patienter med transformation behandles i henhold til retningslinjen for
behandling af DLBCL.

Skabelon v. 9.0 4



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLG

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
malgruppen for arbejdet primeer er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
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3. Grundlag

DLG

Udredning, stadieinddeling og risikostratifikation

1. Der bor optages vanlig anamnese og klinisk undersogelse, hvor der legges vaegt pa
oplysning om varighed og vaeksthastighed af lymfeknuder eller tumor, tegn pa
ekstranodal involvering, herunder sarligt symptomer pa primer transformation
med B-symptomer pa primartransformation med B-symptomer (vaegt, nattesved og

feber) (se tabel 1) (B).

2. Performancestatus (ECOG) bor registreres under objektiv undersoagelse ligesom
alle patologiske malelige parametre beskrives (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Undersggelse

Indhold

Haematopatologisk
revision

Diagnosen bgr veere stillet pa repraesentativt biopsimateriale
med beskrivelse af lymfeknudens arkitektur, og hvor
hazmatopatolog har vaeret involveret i diagnosticeringen. Hvis
ikke, det er tilfaeldet, bgr haematopatologisk revision af
preeparatet foretages.

Klinisk-kemiske
undersggelser:

EVF, MCV, MCHC, Hgb, Leukocytter, Diff.teelling, Trombocytter,
Retikulocytter, KFNT, APTT, ALAT, BASP, bilirubin, CRP, Kalium,
Natrium, Kreatinin, Karbamid, LDH, Urat, Calcium-ion, IgG, IgA,
IgM, M-komponent, TSH, beta-2 mikroglobulin, B-glukose

Andre

Erytrocyttype (blodtype), HIV-ab, CMV-ab, EBV-ab, HBV-
udredning (HBsAg, HBc-ab), HCV-ab, DAT test, Urin-Glucose,
Urin-Albumin.

Billeddiagnostik

Helkrops PET-CT scanning i diagnostisk billedkvalitet.

Knoglemarvsundersggelse
med aspirat og biopsi:

For vejledning i biopsiplanlaegning og forsendelse af
biopsimateriale henvises til "Rekommandationer for vaevs- og
cellehandtering ved lymfomdiagnostik” (www.lymphoma.dk).
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Supplerende MR-scanning af cerebrum ved mistanke om CNS-nzer sygdom,
undersggelser som for eks. aksiale- og ansigtsskelet, nasalt, paranasale sinus
eller orbitalt samt ved mistanke om transformation og
spredning intracerebralt.

Lumbalpunktur bgr udfgres hos alle patienter ved mistanke om
CNS sygdom, herunder transformation. Der sendes til biokemi
(celletzelling, glukose og protein) samt cytologi, flowcytometri
og dyrkning + resistens. Altid ekstra glas til kgleskab.

MUGA eller Ekkokardiografi bgr udfgres ved mistanke om
betydende hjertesygdom (fgr kardiotoksisk kemoterapi).

Nedfrysning af sad og Yngre mand bgr forud for opstart af kemoterapi tilbydes
kryopraeservering af nedfrysning af saed. Ved HDT eller scrotal bestraling er der stor
ovarievaev: risiko for varig infertilitet.

Yngre kvinder (<35) kan ved behandling med 6 x CHO(E)P /CVP,
henvises tilbydes evt. kryopraeservering af ovarievaev.
Der henvises til retningslinje pa hematology.dk

Risikostratificering FLIPI og/eller FLIPI-2 bgr udregnes for alle patienter jf.
nedenstaende, hvor hver faktor taeller med 1 point:

e Alder>60 ar

e Stadium llI-IV

e LDH over gvre normalgraense

e Hgb <7,5 mmol/I

e Nodale sites> 4

Tabel 1: Undersagelser i forbindelse med udredning, stadieinddeling og risikostratifikation

De diagnostiske kriterier for follikuleert lymfom baserer sig den opdaterede WHO-klassifikation fra 2016 (6).
Der findes internationale rekommandationer for stadieinddeling (8), hvorfra ovenstaende anbefalinger
stammer. Prognostiske faktorer baseres pa udregning af FLIPI (9). Molekylzere prognostika i tilleeg til FLIPI er
fortsat i en eksplorativ fase og benyttes ikke i den daglige rutine (10). Anbefalingen af blodpraver er primeert
begrundet i sund fornuft, samt kravene til indtastning i den nationale kvalitetsdatabase LYFO.

Primeer linjehandling af lokaliseret follikuleert lymfom (FL), grad 1-
3a

3. Primeer linjehandling af patienter (>18 ar) med FL ber folge tabel 2 (B).

Litteratur

To klassiske observationsstudier med W&W til lokaliseret FL har ikke leengere relevans (11, 12), da disse har
veeret pa et lille selekteret patientmateriale og lokaliseret FL nu opfattes som en potentiel kurabel sygdom (13)
[B]. Der foreligger flere randomiserede til bestemmelse af optimal straledosis og forbedret langtidsoverlevelse
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(14-16). Et stort multicenterstudie med deltagelse af over 500 patienter bekreefter veerdien af optimal
stadieinddeling (17).

Evidensgennemgang
Sygdomsgruppe: FL alle aldre (> 18 ar) Behandling
Stadium I/ IE - I/ lIE, bulk ej defineret Radioterapi efter ILROG-kriterier [B]

Tabel 2: Primarbehandling linjehandling af patienter med FL, grad 1-3a.

Lokaliseret FL er potentielt kurativ, hvorfor en W&W-strategi aldrig har slaet helt igennem (11, 12) [C, B].
Radioterapi (RT) har igennem mange ar veeret standard til lokaliserede follikulzere lymfomer, hvilket bekraeftes
i en stor retrospektiv SEER analyse med forbedret sygdomsspecifik og overall survival samt relapse-free
survival hos 50 % efter 10 ar (14) [B]. Randomiserede fase IlI studier viser at reduceret straledosis og omfang
fortsat kan give uaendret god sygdomskontrol (15, 17, 18) [B]. ILROG-studiet giver holdepunkter for vaerdien af
PET/CT mhp. at finde sandt lokaliserede FL, idet stadium Il FL ogsa klarede sig langt darligere end stadium |
(16) [B]. Systemisk kemoterapi som tillzeg til RT er der ikke fundet evidens for (19) [B].

Patientveerdier og — preeferencer
Patienter eftersparger behandling, nar de far diagnosticeret FL. Den kliniske erfaring viser mindre skepsis il
RT end systemisk kemoterapi.

Rationale
Bade FL (grad 1-3A) stadium 1, 1E samt i visse tilfeelde sammenhaengende stadium 2/2E kan opna langvarig
sygdomskontrol efter radioterapi som eneste terapiform uden brug af immun og/eller kemoterapi (13, 20) [B].

Asymptomatisk follikuleert lymfom (FL) grad 1-3a stadium III-IV
4. Behandling af asymptomatisk FL grad 1-3a stadium III-IV ber felge tabel 3 (B).

Litteratur

Randomiserede studier med i alt 881 patienter har vist, at Watch and Wait stadig er en rationel tilgang til FL
med stadium llI-IV sygdom uden symptomer (21-23). Observationsstudier (203 patienter) over lang tid og et
dansk populationsbaseret databasestudie med 286 FL-patienter (2000-2011) bekraefter, at W&W fortsat er
anvendelig (24, 25).

Undersagelser viser, at den generelle overlevelse (OS) af FL ikke er signifikant forskellig, hvad enten
asymptomatiske FL-patienter med dissemineret sygdom og lav tumorbyrde behandles med systemisk
immunkemoterapi eller observeres med W&W. Disse FL-patienter anbefales derfor W&W, indtil symptomatisk
sygdom afgiver behandlingsindikation.
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Evidensgennemgang

Sygdomsgruppe: Alle >18 ar, FL, grad 1-3a Behandling

Stadium Il - IV, non-bulk, asymptomatisk iht Watch and Wait indtil symptomatisk sygdom [B]
GELF-kriterier

Tabel 3: Behandling af asymptomatisk FL grad 1-3a stadium lll-IV.

| 1984 beskriver Horning & Rosenberg en population af indolente lymfomer, som initialt blev fulgt uden
behandling (24). Andelen af transformation til Diffus storcellet lymfom var ikke signifikant forskellig fra
behandlede patienter. Flere patienter havde spontan regression af FL. Der beskrives 5- og 10-ars OS pa hvv.
82 09 73 % (24).

| 1997 Brice et al rapporterede et 3-armet RCT med 193 non-bulky avanceret FL-patienter randomiseret til
hhv.: W&W (indtil ind til symptomatisk progression), Prednimustin 200 mg/ m2 5 d/maned i 1% ar eller
Interferon 5 MU/dag i 3 mdr - derefter 5 MU x3/uge i 15 mdr. Efter 45 mdr. median opfelgning var OS eller dad
af lymfom ikke signifikant forskellig mellem grupperne (5 ar) med 78%, 70% og 83%. Af W&W-patienterne
havde over 20 % ikke faet systemisk behandling efter 96 mdr. opfelgning (21) [2b].

| et randomiseret studie fra 2003 rapporterer Ardeshna udfaldet af randomisering mellem straks-behandling
med chlorambucil 10 mg kontinuerligt eller W&W til avanceret non-bulky FL. Radioterapi var tilladt i begge
grupper af symptomatiske lymfeknuder. Efter 16-ars median opfalgning var OS eller ded af lymfom ikke
forskellig mellem de 2 grupper (median OS pa hhv 5,9 ar - chlorambucilgruppen og 6,7 ar W&W-gruppen). |
W&W-gruppen havde 19 % ikke faet systemisk behandling efter 10 ars opfalgning (22) [1b].

| 2012 havde Solal-Céligny et al 120 patienter med lavt tumorbyrde FL, som blev fulgt med W&W.
Beslutningen om W&W blev oprindeligt taget af den enkelte lzege og patient. Median opfalgningstid 64
maneder. Firears FFP var 79 % og ikke ringere end en prognostisk sammenlignelig gruppe behandlet med
Rituximabbaseret behandling (69 %). OS (5 ar) var hhv. 87 og 88 % for W&W og R-baseret behandling (25)
[1c].

Ardeshna rapporterer i 2014 et 3-armet RCT-studie (W&W vs R-monoterapi — induktion med 4 serier og R-
induktion + 2 ars R-vedligehold) til FL med lav tumorbyrde. R-induktion uden vedligeholdelsesarm blev lukket
tidligt af psykologiske arsager (darlig rekruttering). Studiet fandt en signifikant forskel i Time To Progression
(TTP), hhv. 54 % i W&W-gruppen (der blev behandlet med 3 ar) og 12 % i R-vedligehold-gruppen. Det
forplantede sig ikke en signifikant forskel i forleenget overlevelse (OS) efter 3 ar (hhv. 94 % for W&W og 97 %
for R-arm). Mest markant var at R-vedligeholdelsesarmen rapporterede markant bedre livskvalitet end resten.
TTP i R-vedligeholdelsesarmen var dog ikke signifikant forskellig fra R-induktionsarmen, men studiet blev
symbolsk for Wait & Worry (23) [1b].

| 2015 beskrev et dansk studie 286 patienter med avanceret fase FL diagnosticeret i perioden 2000 - 2011,
som observeredes i W&W. Progressionsfri overlevelse (PFS) efter 5 ar var 35 %, og OS efter 10 ar var 65%.
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Kumulativ risiko for lymfom-ded inden for 10 ar var 13 %. Histologisk transformationsrisiko efter 10 ar var 22%.
W&W konkluderedes fortsat at vaere en rational strategi for at undga overbehandling af lav-risiko FL (26) [2c].

Patientveerdier og — preeferencer
Grundig information til den ny-diagnosticerede FL-patient om behandlingsmuligheder og hvorfor W&W er
fornuftigt i den givne situation. Nogle patienter foretraekker og plaederer for behandling.

Rationale

Baseret pa de ovennaevnte randomiserede studier har man ganske enkelt ikke fundet nogen signifikant
forbedring i den generelle overlevelse (OS) men kun i remissionsvarighed (FFP) og tid til neeste behandling
(TTP). Kohortestudierne bekreefter disse resultater.

Primeerbehandling, symptomatisk follikuleert lymfom (FL) grad 1-
3a, stadium III-1V

5. Den enkelte patientansvarlige lage eller site beslutter, evt. via MDT-konference,
hvilket regime (R-CVP, R-CHOP og R-bendamustin), som er passende balanceret
mellem bivirkninger/toksicitet og effekt til den enkelte patient (>18 ar) (se tabel 4)
(A).

6. Follikulaert lymfom grad 1-3a stadium III-IV med behandlingsindikation ber
opstartes med Rituximab og/eller kemoterapi (Bendamustin, CVP, CHOP eller
tilsvarende regime) (se tabel 4) (A).

7. Ved 1.linje og evt. relaps ber patienter tilbydes peroral clorambucil med eller uden
rituximab som palliationsbehandling (D).

Litteratur

Fire randomiserede studier med Rituximab + kemoterapi vs kemoterapi alene: Marcus (321 ptt.) (27) GLGLSG
(428 ptt) (28); EGSGHOS (201 ptt) (29); Brightstudiet (419 ptt) (30); To RCTs (non-inferioritetsstudier)
Rummel (514 ptt) (31); RELEVANCE-studiet (1030 ptt) (32) og retrospektiv kohorte Mondello (grad 3A FL, 101
ptt) (33).

Rituximab RCTs: SAKK 35/98 202 (34) og RESORT-trial (289 ptt) (35). Kemofri behandling — Nordic trials (321
ptts cross sectional follow up af 2 RCTs) (36). RCT mellem Rituximab og Obinutuzumab med saedvanlig
kemobackbone (1202 ptts) (37). Single center study Martinelli ang. Chlorambucil + Rituximab (38). ESMO-
guideline (39) og en RCT (40) om hepatitis B profylakse.
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Evidensgennemgang
Sygdomsgruppe: Alle >18 ar, FL, grad 1-3a Behandling
Rituximab-Bendamustin [A]
Dissemineret og symptomatisk sygdom Rituximab-CVP [A]
Rituximab-CHOP [A]

Tabel 4: Primarbehandling til patienter (>18 ar) med symptomatisk FL grad 1-3a, stadium IlI-IV.

Der er aktuelt 3 regimer (R-CVP, R-CHOP og R-bendamustin), som har veeret anvendt nogenlunde
ligeveerdigt de sidste godt 10 ar til behandling af follikuleert lymfom. Patientpopulationen er imidlertid ganske
heterogen mht. comorbiditet og "fitnes”. Hertil skal variation i den biologiske aggressivitet ogsa haves in
mente. Der foreligger desveerre ingen randomiserede studier af de 3 regimer sat op mod hinanden, men BRIL-
studiet antyder en fordel ved R-bendamustin versus R-CHOP (31). Det enkelte patientansvarlige lzege eller
site beslutter, evt. via MDT-konference, hvilket regime, som er passende balanceret mellem
bivirkninger/toksicitet og effekt til den enkelte patient.

| Danmark er der tradition for anvendelse af peroral clorambucil med eller uden rituximab som
palliationsbehandling i bade 1. linje og evt. ved relaps [D]. Nye kemofrie regimer treenger sig efterhanden pa,
idet RELEVANCE-studiet paviste non-inferiority mellem Revlimid + Rituximab og kemoterapi + Rituximab
(begge regimer efterfulgt af Rituximab vedligehold) som primeer behandling (32). Revlimid + Rituximab er
godkendt af FDA til behandling af relaps af follikulzert lymfom (se senere).

Udover de mest almindeligt anvendte veerktgjer som performance score (ECOG eller Karnofsky), kan
medtages en vurdering af:

1) Comorbiditet. De to mest anvendte veerktgjer er ved "The Cumultative lliness Rating Scale”
CIRS og Charlson Comorbidity index.

2) Vurdering af ADL (Behov for hjeelp, Activities of daily living — ADL)

3) Erneeringsstatus (Mini Nutritional Assesment)

4) Polyfarmaci (medicingennemgang/sanering)

5) Psyko-social support (boligforhold, kontakt til pararende, netveerk)

6) Mentalfunktion (MMSE)

7) Funktionelle tests ("Up and Go”, "Tinetti Gait and Balance Test”, Hand gribe styrke)

Ovenstaende kan vurderes indenfor rammerne af Comprehensive Geriatric Assesment (CGA), som anvendes
i geriatrien, men som ikke er tilstreekkeligt valideret hos haematologiske patienter og i @vrigt sjeeldent er
praktisk anvendeligt i daglig klinik (41). Der kan ikke pa de foreliggende data anbefales specifikke
scoringssystemer, som kan guide behandlingsstrategien hos zldre patienter med FL.

"Watch and wait" som primaer behandling er en velkendt og anerkendt tilgang til behandling af low-tumor
burden FL. Det er beskrevet i tidligere anbefaling.

Ad immunkemoterapi

Standardbehandling til patienter med symptomer eller behandlingskraevende sygdom i gvrigt (B-symptomer,
forhgjet LDH, cytopenier sekundeere til knoglemarvsinfiltration, bulk, potentiel eller manifest organpavirkning
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som defineret i eksempelvis GELF kriterier) er en kombination af Rituximab og kemoterapi [I, A]. Dette er
dokumenteret i flere store randomiserede studier, hvor tilleeg af Rituximab til regimerne CVP, CHOP og MCP
alle viste signifikant bedre overlevelse (27-29). Et enkelt studie har senere vist, at Bendamustin er minimum
ligeveerdigt med CHOP i forhold til overlevelsesparametre, men til gengaeld er mindre toxisk i forhold il
neutropeni, infektioner, alopeci og neurotoxicitet (31). BRIGTH studiet (en randomisering mellem R-
Bendamustin vs R-CVP og R-CHOP) har vist tilsvarende, men overlevelsesdata pa langt sigt afventes (30). |
forhold til responsrater var R-Bendamustin som minimum ligeveerdigt med de to @vrige regimer, inklusiv til FL,
grad 3, men follow-up er forelabig for kort il at vurdere "time to events". Det er endvidere uvist om
sammenligningen mellem R-CHOP, R-CVP og R-Bendamustin ville falde anderledes ud, hvis behandlingen
blev efterfulgt af R-vedligeholdelsesbehandling. | DK anvendes aktuelt bade R-CVP, R-CHOP og R-
Bendamustin som ligevaerdige muligheder til 1. linje terapi. Der kan ikke gives en klar anbefaling af valg
mellem disse muligheder. Valget bar athaenge af en individuel vurdering af patienten herunder biologisk alder,
komorbiditet og potentiel toxicitet. Til eeldre svaekkede kan Leukeran med eller uden Rituximab overvejes (38)
[3b]. Immunterapi kombineret med Lenalidomid har vist non-inferioritet i forhold til Rituximab + kemoterapi og
tales med fa bivirkninger og kan veere et lovende behandlingsalternativ (32). Obinutuzumab er et nyt 2.-
generations CD20 antistof, som kombineret med kemoterapi (CHOP, CVP og Bendamustin) og efterfalgende
vedligehold har vist sammenlignelig effekt med R-baserede regimer, men med markant toksicitet (42).
Obinutuzumab anbefales derfor ikke til FL. Ved behandling med Rituximab hos patienter med positiv hepatitis
B serologi anbefales profylaktisk antiviral behandling (40).

Immunkemoterapi er kemoterapi overlegen, hvilket flere studier har vist. Skrgbelige patienter kan have gavn af
Rituximab alene, evt. kombineret med et peroralt alkylerende cytostatikum (chlorambucil) for at optimere
effekten. Kemoterapi kombineret med 2.-generations CD20-antistoffer (Obinutuzumab) bidrager ikke
yderligere til klinisk effekt grundet hgj toksicitet.

Ad Rituximab vedligeholdelsesbehandling

Effekten af Rituximab i op til 2 ar efter induktionsbehandling med immunkemoterapi diskuteres i den
efterfalgende anbefaling. Der er for nuvaerende ikke fundet evidens for at anvende Rituximab
vedligeholdelsesbehandling efter induktionsbehandling med Bendamustin.

Ad Rituximab monoterapi

Kan overvejes som alternativ til patienter, hvor toxicitet relateret til kemoterapi enskes undgaet (hgj alder, ikke-
lymfomrelateret darlig performance, patientens @nsker) [2b]. Evidensen baserer sig isar pa et enkelt studie,
hvor Rituximab standarddosering 4 gange med en uges intervaller alene versus efterfulgt af yderligere 4
gange Rituximab standarddosering hver 2. maned (34) [2b]. Studiet viste signifikant bedre progressionsfri
overlevelse i sidstnaevnte gruppe og séaledes anbefalet dosering som 1. linjebehandling (4 ugentlige R+ 4 R/
2. maned). Tilleeg af R-vedligehold fandtes ikke signifikant bedre end at gentage 4 ugentlige R-behandlinger
ved senere progression bedemt pa median Time To Treatment Failure (35). To Nordiske studier viste ogsa
god effekt af Rituximab monoterapi og for nogle patienters vedkommende suppleret med interferon (36).
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Patientveerdier og — preeferencer

Baseret pa klinisk erfaring eftersparger patienterne oftest den mest effektive og samtidig den mindst
bivirkningstunge behandling.

Det er ikke altid givet pa forhand, hvilken behandling som er mest oplagt til den enkelte patient, og patienten
ber her tages seerligt med pa rad, da afvejning af toksicitet og effekt ma indga i beslutningen.

Rationale

Behandlingen af FL tager altid udgangspunkt i den enkelte patient samt det faktum, at vedkommende ikke har
udsigt til at blive helbredt. Behandlingsmaessigt skal man derfor have sa stor en effekt med sa lille en
bivirkningsomkostning som muligt. Low-tumor burden patienter tilbydes W&W i udgangspunktet (21-23). R-
mono (4 behandlinger) til den psykisk skrabelige patient med tvivisom livskvalitet til et W&W-forlgb (35). High
tumor burden FL-patienter med symptomatisk sygdom (evt. understattet af GELF-kriterier) anbefales opstart
med R-kemoterapi, hvor afdelings- og patientpreeference bestemmer, hvilket kemoterapiregime, som
foretraekkes (30, 31). Patienter i CR/PR kan tilbydes vedligeholdelsesbehandling med Rituximab (43), hvis det
i samrad med patienten skannes hensigtsmaessigt — se anbefalingen om R-vedligehold.

Vedligeholdelsesbehandling til patienter (>18 ar) med follikuleert
lymfom (FL)

8. Rituximab vedligehold efter induktionsbehandling af FL kan gives i op til 2 ar efter
individuel vurdering (se tabel 5) (A).

Litteratur
Der findes fa randomiserede kliniske studier og de vaesentligste er gennemgaet nedenfor. Disse studier samt
internationale guidelines fx ESMO-guidelines danner grundlaget for anbefalingen.

Evidensgennemgang

Sygdomsgruppe: Alle >18 ar, FL, grad 1-3a Behandling

Primaer behandling med R-CVP eller R-CHOP R-vedligehold hver 2. maned i op til 2 ar [B]
Primaer behandling med R-Bendamustin Kan ikke anbefales R-vedligehold [A]
Relapsbehandling med R-CVP eller R-CHOP R-vedligehold hver 3. maned i op til 2 ar [C]

Tabel 5: Vedligeholdelsesbehandling efter induktionsbehandling af follikulzert lymfom.

| PRIMA studiet (43) [1b] blev patienter i minimum partiel remision efter R-kemoterapi (R-CVP og R-CHOP)
randomiseret til vedligeholdelse med Rituximab versus ingen behandling. Der er ved 8 ars opfelgning ingen
overlevelsesgevinst ved vedligeholdelsesbehandlingen, men en statistisk signifikant forskel i PFS. Der blev ej
heller fundet forskel i livskvalitet.

| ECOG E1496 (44) [1b] er effekten af Rituximab vedligeholdelsesbehandling undersggt for en bred gruppe af

lavmaligne lymfomer. Follikuleere lymfomer udgar mere end halvdelen af patienterne og der foreligger en
subanalyse for follikulzere lymfomer. Tolkningen er vanskeliggjort, idet Rituximab ikke er givet under
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induktionsbehandlingen. Pa trods af dette er der ved undersagelsen ikke pavist en overlevelsesgevinst, men
en forskel i PFS.

| SAKK/35/03 (45) [1b] er leengden af R-vedligeholdelsesbehandling undersagt, Rituximab hver 2 maned i
henholdsvis 8 maneder (4 doser) versus vedligeholdelsesbehandling i op til 5 ar. Der blev ikke fundet forskel i
OS.

| HUSUM Study (46) [1b] er Rituximab vedligeholdelsesbehandling versus observation undersggt hos
patienter i PR eller CR efter enten R-CVP eller R-CHOP. Resultaterne er sammenlignelige med resultaterne i
PRIMA studiet.

Risikoen for transformation synes mindre, hvis der er givet R-vedligehold i PRIMA-studiet. Transformationerne
sker dog tidligt efter behandlingsophgr (58 % inden for det farste ar) (47) [2a]. En stor retrospektiv analyse af >
10.000 patienter indikerede flere tranformationer blandt patienter, som ikke modtog Rituximab og kun
Rituximab i induktion end patienter, som fik Rituximab vedligehold. Patienterne har dog faet forskellige typer af
kemoterapi og indsamlet fra RCTs og forskellige registre. Overall survival var ikke forskellig i de 3 grupper (48)
[2a].

| GALLIUM studiet (42) [1b] er Rituximab vedligeholdelsesbehandling sammenlignet med Obinutuzumab. Der
ses en trend i retning af signifikant leengere PFS hos de Obinutuzumab behandlede, men ej heller forskel i OS.

Ardeshna et al (23) [1b] har undersagt Rituximab behandling hos patienter med follikuleert lymfom med lav
tumorbyrde og hajt stadie. Der randomiseres til enten WW, 4 Rituximab behandlinger efterfulgt af WW samt 4
ugentlige Rituximab behandlinger efterfulgt af Rituximab vedligeholdelsesbehandling hver 2 maned i to ar. |
praksis er undersggelsen et studie, der sammenligner WW og Rituximab behandling til denne patientkategori.
Der er pa opgerelsestidspunktet ingen forskel i OS.

| relapssituationen kan det stadig vaere relevant at overveje R-vedligehold (49) [C] specielt for de patienter,
som ikke fik R-vedligehold efter primaer behandling. Hvis der i en relapssituation ikke er et tilbud om autolog
transplantation, kan det erfaringsmaessigt veaere en mulighed at forsgge en fornyet vedligeholdelsesbehandling
med Rituximab, hvor andre behandlingsmuligheder synes udtemte. Opfalgning har ikke vist effekt pa generel
overlevelse, men pa progressionsfri overlevelse (49). Man bar veere tilbageholdende ved tegn pa manglende
effekt af Rituximab eller vedvarende infektionstendens (specielt ved samtidig hypogammaglobulinaemi).

Det ber, i samrad med patienten, afgaeres hvorvidt der skal gives R-vedligeholdelsesbehandling efter
primeerbehandling. For R-vedligeholdelsesbehandling taler muligheden for lzengere PFS end ved observation,
men ogsa potentielt flere bivirkninger. Dette kan vaere et relevant argument hos aldre hvor man gnsker at
undga kemoterapi. Imod vedligeholdelsesbehandling taler det faktum, at der ikke er forskel i OS og ingen
forskel i livskvaliteten hos patienterne.

Der foreligger flere randomiserede studier, hvor Rituximab vedligeholdelsesbehandling sammenlignes med
observation, med lang follow-up periode. PRIMA-studiet, som er det sterste af disse studier, har efter > 8 ars
opfalgningstid ikke er fundet signifikant bedre overlevelse af FL-patienter, som har modtaget R-vedligehold.
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Samme konklusion er fundet i "ECOG E1496”, som dog indeholder resultater fra andre lavmaligne lymfomer.
Enkelte retrospektive opgerelser har indikeret bedre OS ved R-vedligehold, andre viser ingen forskel i OS.
Resultaterne viser dog samstemmende forbedret PFS. Rituximab vedligeholdelsesbehandling er forbundet
med flere bivirkninger end "observation”, her kan fx @vre luftvejsinfektioner naevnes. Der foreligger ikke
unders@gelser hvor Rituximab vedligeholdelses-behandling, efter primeerbehandling med R-Bendamustin, er
sammenlignet med observation.

Patientveerdier og — preeferencer

Hvorvidt der skal gives Rituximab vedligeholdelsesbehandling efter 1. linje behandling vil afhaenge af
patientens praeference. Hvis patienten vaegter PFS og tid til naeste kemoterapibehandling hgjst kan der gives
Rituximab vedligeholdelsesbehandling. Hvis patienten vaegter frihed for behandling og feerrest mulige
bivirkninger efter 1 linjebehandling vil der normalt ikke gives Rituximab vedligeholdelsesbehandling.

Rationale

Der er saledes ikke pavist hverken forlzenget overlevelse eller en bedring i livskvaliteten for patienter der
modtager Rituximab vedligeholdelsesbehandling efter farste linje behandling. Der ses samstemmende
forleenget PFS. Rituximab vedligeholdelsesbehandling er forbundet med flere bivirkninger end observation.
Beslutningen om hvorvidt der skal anvendes Rituximab vedligeholdelsesbehandling efter 1 linje behandling
ber derfor ngje overvejes og beslutningen bar treeffes i samrad med patienten. For mange patienter vil
vedligeholdelsesbehandling ikke veere indiceret.

For anvendelse af R-vedligeholdelsesbehandling taler muligheden for laengere PFS end ved observation, men
ogsa potentielt flere bivirkninger. Dette kan veere et relevant argument hos fx @&ldre, hvor man gnsker at undga
kemoterapi.

Recidiv af follikuleert lymfom, grad 1-3a, stadium III-IV

9. Hos alle patienter med mistanke om relaps/progression skal en ny biopsi fra
velegnet lymfominfiltreret omrade tages med henblik pa at kunne legge en
velovervejet behandlingsstrategi (se tabel 6).

10. Behandlingsalgoritmer bor indeholde individualiseret beslutningstagen, som
balancerer patientkarakteristika, preferencer og comorbiditeter med
behandlingsrelaterede faktorer som effekt, toksicitetsprofile, og
virkningsmekanisme for at kunne opna en lengerevarende remission med god
livskvalitet.

Litteratur

Der foreligger ingen studier, hvor man direkte har sammenlignet behandlingsfri observation med straks-
behandling. Data kommer fra retrospektive opgarelser. Cheah CY & Seymour JF er udgangspunktet for
litteraturgennemgangen (4).
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Sygdomsgruppe: Alle >18 ar, FL, grad 1-3a Behandling, relaps

Asymptomatisk Watch and wait strategi [C]
Tidlig relaps/progression efter primaer behandling | Overvej clinical trial (se hgjrisiko FL)  [C]
Relaps/progression efter primeaer behandling Benyt individuel behandlingsstrategi [C]

Tabel 6: Relaps behandling til patienter (>18 ar) med follikulzert lymfom grad 1-3a, stadium lll-IV.

Evidensgennemgang

Litteraturen peger pa, at fornyet behandling ikke behgver igangseettes straks recidiv af FL pavises. Som i den
primaere behandlingssituation er der ingen evidens for at behandling ber institueres, fer der forligger
symptomatisk sygdom. Tidligt recidiv (< 2ar efter afsluttet behandling), stor tumorbyrde og ved stadig
progression bar igangsaetning af behandling overvejes.

Der er ingen etableret behandlingsstandard ved symptomatisk relaps af FL. Protokolleret behandling bar
derfor eftersgges. Behandlingsvalg afhaenger af den kliniske situation og patientens komorbiditet. R-
kemobaserede regimer, som benyttes i 1.linje, er oplagte valg. Ved langvarig remission efter 1. linjebehandling
kan denne gentages, hvis ko-morbiditeter tillader dette (R-Bendamustine eller R-CHOP lignende regimer). Ved
kort remisionsvarighed anvendes et ikke-krydsresistent regime, hvis ingen relevante protokoller er
tilgeengelige.

W&W kan i et teoretisk perspektiv veere et godt argument som beslutning ved recidiv af FL (4). Ved CLL er der
fundet tegn pa selektion af resistente subkloner, hvis der ydes et vedvarende pres af cytostatisk behandling
mod sygdommen og patientens immunsystem heller ikke har mulighed for at restituere sig (50, 51). Aldre
studier fra Stanford havde indikeret at patienter med lokaliseret tilbagefald af FL uden behandling klarede sig
lige sa godt som patienter, der modtog radioterapi (52). Fra PRIMA trial rapporteredes om en overveegt af
transformation til DLBCL i kohorten, som ikke modtog R-vedligehold (15 % mod 4 % i R-vedligeholdskohorten)
(48). Transformation sker for hovedparten inden for det farste 1 ar og signalerer vigtigheden af en ny biopsi
ved tidlig recidiv. Meignan anfgrer at stor tumor volumen med tegn pa vedvarende progression bgr evalueres
ift. at opstarte behandling, da baseline volumen er korreleret til prognose (53). En opgerelse af Rituximab-
refraktaere FL viste, at 20 % af patienterne blot blev fulgt med W&W eller best supportive care, hvilket blev
vurderet pa individuel patient-basis (54). | flere guidelines er det en anbefalet strategi (39, 55, 56).

FL-patienter med hurtigt recidiv og behandlingskraevende bgr behandles med et ikke-krydsresistent regime,
dvs. patienter, som primaert har modtaget CHOP, bar have Bendamustin i en recidivsituation, hvis ikke der
findes et relevant protokoltilbud. Behandling planlaegges pa individuelt niveau, men disse patienter har i
udgangspunktet en darlig prognose (57). En seerlig udfordring er FL-patienter med progression under R-
vedligehold, hvor studier har antydet Obinutuzumab som en behandlingsmulighed (58) for herefter at bridge il
auto-HSC - evt. allo-HSC.

Efter minimum 2 recidiver er Idelalisib blevet godkendt til FL pa baggrund af et studie publiceret i NEJM (59). |
Danmark er der ikke fundet tilstraekkelig evidens for at kunne bruge Idelalisib som 3. linje behandling. Aktuelt
er der ved flere danske centre adgang til protokolleret behandling med PI3K-haemmere (Citadel-studierne til
bade follikulzert lymfom og mantle celle lymfom). | USA er Revlimid + Rituximab d. 29-05-2019 godkendt il
relapsbehandling af FL og marginal zone lymfomer pa baggrund af AUGMENT-studiet (60). Europaeisk

Skabelon v. 9.0 16




Klinisk Retningslinje | Kraeft DLG

godkendelse afventes mhp at kunne tilbyde FL-patienter en ikke-kemoterapibaseret relapsbehandling. Til
recidiverende Rituximab-refraktaere FL har GADOLIN-studiet pavist signifikant leengere overlevelse ved
behandling med Bendamustin-Obinotuzumab (58). Behandlingen medfarte mange bivirkninger og blev bl.a. pa
den baggrund ikke godkendt af Medicinradet i Danmark til behandling af FL.

Patientveerdier og — preeferencer
Den kliniske hverdag forteeller om forskellige patientpreeferencer pa meget individuel basis, herunder angst for
at vente pa behandlingskraevende sygdom og bekymringer for flere bivirkninger af kemoterapi.

Behandling til patienter med hgj-risiko follikuleert lymfom

11. Patienter med follikulaert lymfom med forventet kort overlevelse (<2 drs remission
pa primer behandling, hej FLIPI-score, 2. eller 3. relaps eller transformation til
DLBCL) ber evalueres mhp. autolog — eller allogen stamcelletransplantation (Auto-
eller Allo-SCT) (B).

Litteratur

Et Cochranestudie (61) opsamler i 2012 (fgr-R-aeraen) 5 randomiserede studier (RCTs) med i alt 1093 ptts,
hvoraf de 4 er RCTs med anvendelse af Auto-SCT i 1. linje behandling af FL. Den senere litteratur er praeget
af retrospektive registeropgerelser og mindre hospitalsopgarelser, bl.a. med sammenligning af Allo- og Auto-
SCT og inddragelse af Rituximabs indflydelse pa resultaterne. Flere studier fokuserer pa tidlig recidiv og
transformation til DLBCL. Der foreligger ingen randomiserede studier pa omradet efter 2012.

Evidensgennemgang

Der er ingen holdepunkter for forlzenget OS ved auto-SCT i forbindelse med 1. linje behandling af FL baseret
pa et Cochrane systemisk review fra 2012 (far-Rituximab-aeraen), hvor man inkluderede 5 open-label RCTs
(61) [B]. CUP-trial inkluderede tidligere behandlede FL, som blev randomiseret til Auto-SCT vs yderligere
kemoterapi efter 3 indledende serier med minimum opnaet partiel remission (PR). Savel PFS som OS var
signifikant bedre i Auto-SCT-armen (62). Flere retrospektive opgarelser har fundet lang OS efter Auto-SCT
ved recidivbehandling af FL (rFL), inklusiv transformerede FL (tFL) til diffus storcellet lymfom — DLBCL og
indolente lymfomer generelt (63-65). | efter-Rituximab-aeraen bekraeftes disse resultater, herunder vigtigheden
af kemosensitiv sygdom og Auto-SCT senest efter 2. recidiv (66, 67). Savel tidligere R-behandlede som R-
naive patienter har gavn af HDT med ASCT ved recidiv eller transformation (68-72). Bedst mulig cytoreduktion
ber efterstraebes forud for ASCT, sa det bedste resultat opnas (73). De novo transformeret FL til DLBCL kan
ikke dokumenteres at have gavn af HDT med ASCT i 1. linje for yngre < 60 ar (3, 67, 71). Til en seerlig udsat
gruppe af patienter med tidlig relaps af FL (< 2 ars remission), kan Auto-SCT veere et vigtigt skridt til
sygdomskontrol pa laengere sigt (58, 74, 75).

Allogen transplantation med matched HLA-forligelig saskende eller MUD donor (Allo-HCT) kan ogsa veere

behandlingstilbud til den udvalgte patient (76). Reduced Intensity Transplantation (RIC) har sammenlignet med
en myeloablativ tilgang en betydelig lavere behandlingsrelateret mortalitet NRM og er nu den foretrukne
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metode (77-80). En del studier har sammenlignet Allo-HCT med Auto-SCT uden paviselig forskel i OS (71, 81,
82). Karakteristisk for Allo-HCT er en hgj NRM men en lav recidivrate og mulig helbredelse pa langt sigt, hvor

de autolog transplanterede har en lavere NRM men en betydelig recidivrisiko. En konkret risikovurdering kan i

nogle tilfeelde styrke indikationen for Allo-HCT fremfor Auto-SCT (81).

Med en stadig tilgang af nye leegemidler, som kan rykke pa indikationen for Allo- og Auto-SCT, argumenteres

for, at mange sygdoms- og patientathaengige faktorer bar tilleegges veerdi inden indikationen stilles (83-85).

Omkring 20 % af FL har markant darligere overlevelse (OS) end de resterende 80 %. Multiple faktorer
preedikterer darligere overlevelse, herunder kortvarig respons pa primeer behandling, hgj FLIPI-score, etc.
Auto-SCT og Allo-SCT er behandlingsmodaliteter, som er vist at kunne give FL-patienter generelt men specielt
high-risk FL-patienter leengerevarende remissioner. Der er ikke evidens for at anbefale Auto- eller Allo-SCT i
primaerbehandlingen af FL, da der ikke er effekt pa overall survival (OS). Ved > 1. linje behandling af FL
foreligger ingen sikker evidens for at anbefale Auto-SCT over Allo-SCT, men Auto-SCT gares i de fleste
tilfeelde far Allo-SCT, hvis der foreligger kemosensitiv sygdom.

Responsevaluering og kontrol efter afsluttet primeerbehandling

12. Responsevaluering og kontrol af patienter med follikulaert lymfom efter afsluttet
primarbehandling ber felge tabel 6 (B).

13. Rutinemaessig skanning anbefales ikke efter afsluttet primarbehandling, men tzet
opfelgning hos enkelte patienter suppleret med relevant billeddiagnostik er
pakraevet.

Litteratur og evidensgennemgang

Efter kurativt indiceret lokal stralebehandling falges patienter generelt hver 4-6 maned og kan afsluttes efter 3-
5 ar hvis der ikke er pavist recidiv.

Efter systemisk behandling falges patienterne normalt hver 3-4 maned i 2 ar, herefter hver 6 maned i
yderligere 3 ar efterfulgt af arlige kontroller. Man kan overveje afslutning til egen leege efter i alt 7-10 ars
opfelgning og selvfglgelig genhenvisning ved mistanke om recidiv.

Samme opfglgning anbefales generelt hos patienter der observeres uden behandling.

Fraset under behandlingsforlgbet er der ingen indikation for rutinemaessige scanninger.

Evidensen for anvendelse af blodpraver er beskeden. Man kan overveje alene at anvende blodprgvekontrol til
patienter hvor der mistaenkes recidiv efter fx 2 ars opfalgning.
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Interimscanning Safremt der anvendes interimscanning anbefales at det
foretages der anvendes PET/CT. [C]
Scanning efter afsluttet behandling Ved evaluering af behandlingsrespons anbefales

PET/CT (3)6 til 8 uger efter afslutning af kemoterapi
cyklus, eller 2-3 maneder efter afsluttet
stralebehandling. [B]

Opfelgning for patienter, FL grad 1-2, som | Klinisk opfglgning hver 3. maned det fgrste ar, herefter
har opnaet CR hver 6.-12. maned i 4 ar, hvorefter patienten kan
overvejes afsluttet. [C]

Opfelgning for patienter, FL grad 3a, som |Klinisk opfglgning hver 3. maned det fgrste ar, herefter

har opnaet CR hver 6. maned i 6 ar, hvorefter patienten kan overvejes
afsluttet. [C]

For patienter, hvor responsevaluering Der tilrades, at patienten diskuteres ved MDT-

(eotPET/CT) ikke viser CR konference. Ved resterende lokaliseret sygdom kan

supplerende stralebehandling gives, evt. behandlingsfri
observation (W&W). [C]

Patienter i W&W uden behandling Klinisk opfglgning hver 3. maned det fgrste ar, herefter
hver 6. maned i 6 ar, hvorefter patienten kan overvejes
afsluttet. [C]

Tabel 7: Responsevaluering og kontrol til patienter med follikulaert lymfom efter afsluttet
primarbehandling.

Der foreligger beskeden dokumentation for hvor hyppigt der skal udfares klinisk og billeddiagnostisk kontrol
efter afsluttet primaerbehandling. For patienter i PR vil der veere store individuelle variationer afhaengigt af den
kliniske problemstilling, men hvis asymptomatisk er W&W helt i overensstemmelse med almindelig
international praksis (39).

Rutinemaessig skanning anbefales ikke, men taet opfalgning hos enkelte patienter suppleret med relevant
billeddiagnostik vil veere pakreevet. Et opfelgningsforlab vil derfor ikke altid falge et standardiseret program,
hvor sygdomsprogression er uafklaret.

Patientveerdier og — preaeferencer

Alle anbefalinger vedrgrende opfalgning aftales i samrad med den enkelt patient og kan individualiseres efter
behov.
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5. Metode

Retningslinjen er udarbejdet med repraesentanter fra alle haamatologiske afdelinger i Danmark.

Litteratursegning
Litteratursggningen er gennemfart i perioden 01. december 2018 til 13. december 2018 af overlaege Lars
Munksgaard i samarbejde med gruppens gvrige medlemmer, som lgbende har meldt litteratur ind.

Der er anvendt tre-trins sggning og adaptation. Der er s@gt efter eksisterende guidelines i Medline, som kunne
bruges som afseet til nogle af anbefalingerne. Endvidere blev der sggt efter systematiske reviews,
metaanalyser og sekundeerlitteratur i Medline. S@geord og kombinationer fremgar under bilag, appendiks | -
Sageprotokol.

Der er s@gt efter sekundaer og primeer litteratur i PubMed afgreenset pa sprog (dansk og engelsk) for at
begreense antallet af hits. Der blev ikke afgraenset i forhold til alder, studiedesign eller andet, for at finde sa
meget relevant litteratur som muligt. Til litteraturs@gningerne blev der opstillet falgende in- og
eksklusionskriterier til udveelgelse af studier pa baggrund af titel og abstract gennemlaesning.
Inklusionskriterier:

e Follikuleert lymfom, grad 1-3a > 18 ar

e Studier pa dansk og engelsk
Eksklusionskriterier:
Follikuleert lymfom, grad 3b

Litteraturgennemgang

Gruppens medlemmer har gennemgaet litteraturen og udvalgt de relevante publikationer.
De inkluderede studier er vurderet med udgangspunkt i vejledninger fra Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer

pa Kreeftomradet, herunder ud fra Oxford levels of evidence. Alle artikler er kritisk kvalitetsvurderet af mindst to
medlemmer af arbejdsgruppen med klinisk og forskningsmaessig kompetence. Alle gruppens medlemmer er
bedt om at vurdere referencerne til de enkelte anbefalinger og komme med aendringsforslag, som
efterfalgende skal opna konsensus.

Seerligt vedrarende anbefalingen om Rituximab vedligeholdelsesbehandling har der hersket nogen uenighed,
idet en fraktion har gnsket, at R-vedligehold skal veere et tilbud til alle FL-patienter efter induktionsbehandling.
Der foreligger ikke evidens for at give R-vedligehold efter Rituximab + bendamustine induktion, men fremtidige
studier inkluderende dette regime medtager vedligeholdsbehandling. Specielt ved afpravningen af nye CD20
antistoffer har der vist sig markant toksicitet ved kombination med Bendamustine. Denne anbefaling er derfor
bladt noget op, sa det enkelte center selv kan afgare, hvordan de vil forholde sig.

Formulering af anbefalinger

Hele forfattergruppen deltog i formulering af anbefalingerne. Forud herfor var evidensgrundlaget og udkast til
anbefalinger rundsendt. Afvejning mellem positive effekter og skadevirkning blev diskuteret i gruppen og
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sammenholdt med tiltroen til evidensen. Gruppen har lagt stor veegt pa studiernes metodiske kvalitet, herunder
seerligt risikoen for bias.

Interessentinvolvering

Der har ikke veeret kontakt til bl.a. patientorganisationer, da anbefalingerne angar en specifik lymfomsubtype,
som det umiddelbart ikke skannes at veere sa kendt i folks bevidsthed i patientforeninger som fx LyLe. Der ber
komme udvikling pa dette felt.

Horing og godkendelse

Retningslinjen har veeret forelagt gruppens medlemmer og deres arbejdssteder inden endelig godkendelse.
En arbejdsgruppe under DMCGen bestaende af 7 haematologer og en patolog har udarbejdet retningslinjen
med afseet i Retningslinjesekretariatets vejledninger og metoder. Der er blevet arrangeret et mgde i Odense
mhp. at diskutere, hvilke ndringer i retningslinjen, som skal fremga. Desvaerre gar formen, at retningslinjen
mister noget af sin uddannelsesmaessige veerdi for yngre laeger pa vej i specialet.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen af anbefalingerne i retningslinjen vurderes at udlgse betydelige merudgifter.

Behov for yderligere forskning

Randomiserede studier angaende Rituximab vs Riuximab + kemoterapi efterfalgende + vedligehold; R-
bendamustine + vedligehold vs R-CHOP/CVP % vedligehold; Randomiseret studie mellem R-vedligehold efter
induktion vs efter 1. relaps.

Forfattere

e Lars Munksgaard, Heematologisk afdeling, Sjeellands Universitetshospital, Roskilde (Formand)
e Paw Jensen, Hematologisk afdeling, Aalborg.

o |da Blok Sillesen, Heematologisk afdeling, Aarhus

e Karin Vissing/ Lars Munksgaard, Heematologisk afdeling, Odense
e Rasmus H. Thomsen, Hematologisk afdeling, Roskilde

e Trung Do, Heematologisk afdeling, Herlev

e Michael Pedersen, Heematologisk afdeling, Rigshosspitalet

o Stanislaw Pulzynski, Hematologisk Afdeling, Holstebro

e Helle Knudsen, Patologisk afdeling, Herlev

e Lars Mgller Pedersen, Heematologisk afdeling, Herlev
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6. Monitoreringsplan

Plan for audit og feedback

Retningslinjen praesenteres ved Dansk Lymfomgruppes halvarlige plenummader mhp. feedback fra andre
hamatologer. Pa baggrund af den danske lymfomdatabase kan forskning i FL bidrage til at udvikle denne
retningslinje.
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7. Bilag

DLG

Appendiks I - Segeprotokol for anbefaling 1-11

Emne - anbefaling 1

Udfyld ét arbejdspapir for hvert emne.

Titel (pa retningslinje)

Rekommandationer for udredning og behandling af follikulaert

lymfom
DMCG DLG - Dansk Lymfom Gruppe
Kontakt med metodespecialist | Nej
Senest udfyldt 29/12/2018
Afgraensning af emne
Baggrund

Diagnosen af follikulaert lymfom skal baseres pa fiernelse af hel
lymfeknude eller stor kirurgsk biopsi

Inklusions- og eksklusionskriterier

Publikationsdato (periode): fra 1990 - ar 2018
Sprog: Engelsk og Dansk

Publikationstype(-r): Primeerlitteratur, Bager og opgarelser.

1

Emneord Populationen’ Intervention® Sammenlignings | Outcomes
intervention®

Dansk Indseet segeord Indszet sggeord Indszet spgeord Indszet s@geord

Alle teenkelige

segeord bar

indseettes.

E nge| sk Indseet spgeord Indsaet sageord Indsaet sageord Indseet spgeord

Alle teenkelige

sggeord bar

1 Se vejledning for Valg af tema for yderligere eksempler og beskrivelse af 'Population’, 'Intervention’,

‘Sammenlignings intervention' og 'Outcome’.
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indsaettes.

Inspiration til segeord kan findes i andre studier pa samme omrade som man har kendskab til. Man s@ger ikke

efter outcomes.

Sagning efter guidelines

Databaser (Guidelines)

Dato for segning

Ansvarlig for sggningen

G-I-N International
http://www.g-i-
n.net/library/international-
quidelines-library

Ej relevant

LM

NICE (UK)
https://www.nice.org.uk/quidance/
published?type=apg,csg.cq,mpg.p
h,sg,sc

Ej relevant

LM

Scaottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN)
http://www.sign.ac.uk/our-
quidelines.html

Ej relevant

LM

Sogning efter systematiske reviews

Databaser (systematiske reviews)

Dato for sggning

Ansvarlig for sggningen

Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
CINAHL (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)

Sagning efter primzrlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsgg)

Databaser (primeer litteratur)

Dato for segning

Ansvarlig for sggningen

(dd/mm/aaaa) (navn(e))
Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indszet navn(-e)
THE COCHRANE LIBRARY (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
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CINAHL (dd/mm/aaaa) Indsaet navn(-e)

PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indszet navn(-e)

Sagestrategier (kopieret ind)
For hver database der sgges i, kopieres selve sggningen ind herunder.

MEDLINE (antal hits=20)

Add to
Search builder Query Items found
#2 Add ("lymphoma, follicular"[MeSH Terms] OR 20

("lymphoma"[All Fields] AND "follicular"[All Fields])
OR "follicular lymphoma"[All Fields] OR
("follicular"[All Fields] AND "lymphoma"[All Fields]))
AND ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All
Fields] OR "diagnosis"[MeSH Terms]) AND
("classification"[Subheading] OR "classification"[All
Fields] OR "classification"[MeSH Terms]) AND
grading[All Fields]

#1 Add ("lymphoma, follicular"[MeSH Terms] OR 897
("lymphoma"[All Fields] AND "follicular"[All Fields])
OR "follicular lymphoma"[All Fields] OR
("follicular"[All Fields] AND "lymphoma"[All Fields]))
AND ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All
Fields] OR "diagnosis"[MeSH Terms]) AND
("classification"[Subheading] OR "classification"[All
Fields] OR "classification"[MeSH Terms])

HUSK! Sggestrategien kan med fordel vedlaegges som bilag til retningslinjen, da den kan genbruges ved
opdatering med gendring af tidsperioden (dato for denne sagning — dato for ny sagning).

Emne - anbefaling 2
Udfyld ét arbejdspapir for hvert emne.

Titel (pa retningslinje) Rekommandationer for udredning og behandling af follikuleert
lymfom

DMCG DLG - Dansk Lymfom Gruppe

Kontakt med metodespecialist | Nej

Senest udfyldt 29/12/2018
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Afgraensning af emne

Baggrund Cytogenetik eller FISH-unders@gelse mhp. biologisk karakteristik af

FL gares ikke rutinemaessigt

Inklusions- og eksklusionskriterier | Publikationsdato (periode): fra 1990 - ar 2018
Sprog: Engelsk og Dansk

Publikationstype(-r): Primeerlitteratur, Bager og opgarelser.

Emneord Populationen? Intervention® Sammenlignings | Outcomes®

intervention®

Dansk Indseet spgeord Indseet sggeord Indseet spgeord Indsaet segeord

Alle teenkelige
sggeord bar
indsaettes.

E nge| sk Indsaet sggeord Indseet sggeord Indseet spgeord Indsaet sggeord

Alle teenkelige
sggeord bar
indsaettes.

Inspiration til segeord kan findes i andre studier pa samme omrade som man har kendskab til. Man sgger ikke
efter outcomes.

Sagning efter guidelines
Databaser (Guidelines) Dato for segning

Ansvarlig for sagningen

G-I-N International
http://www.g-i- Ej relevant LM
n.net/library/international-
quidelines-library

NICE (UK)
https://www.nice.org.uk/quidance/ Ej relevant LM
published?type=apg,csg,cd,mpg.p
h,sg,sc

2 Se vejledning for Valg af tema for yderligere eksempler og beskrivelse af 'Population’, 'Intervention’,
‘Sammenlignings intervention' og 'Outcome’.
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Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN)
http://www.sign.ac.uk/our-
guidelines.html

Ej relevant

LM

Sagning efter systematiske reviews

Databaser (systematiske reviews)

Dato for sggning

Ansvarlig for segningen

Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indsaet navn(-e)
CINAHL (dd/mm/aaaa) Indsaet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)

Sagning efter primeaerlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsgg)

Databaser (primaer litteratur)

Dato for segning

Ansvarlig for sggningen

(dd/mm/aaaa) (navn(e))
Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
THE COCHRANE LIBRARY (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
CINAHL (dd/mm/aaaa) Indszet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)

Sogestrategier (kopieret ind)

For hver database der sgges i, kopieres selve sggningen ind herunder.

MEDLINE (antal hits=125)

Add to

Search | | iider

Query

Items found

#3 Add

("lymphoma, follicular'[MeSH Terms] OR
("lymphoma"[All Fields] AND "follicular"[All Fields])
OR "follicular lymphoma"[All Fields] OR
("follicular"[All Fields] AND "lymphoma"[All Fields]))
AND ("Mol Diagn"[Journal] OR ("molecular"[All

125

Skabelon v. 9.0

34


http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html

Klinisk Retningslinje | Kraeft DLG

Fields] AND "diagnosis"[All Fields]) OR "molecular
diagnosis"[All Fields]) AND ("therapy"[Subheading]
OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields]
OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
“therapeutics"[All Fields]) AND ("prognosis"[MeSH
Terms] OR "prognosis"[All Fields])

#2 Add ("lymphoma, follicular"[MeSH Terms] OR 238
("lymphoma"[All Fields] AND "follicular"[All Fields])
OR "follicular lymphoma"[All Fields] OR
("follicular"[All Fields] AND "lymphoma"[All Fields]))
AND ("Mol Diagn"[Journal] OR ("molecular"[All
Fields] AND "diagnosis"[All Fields]) OR "molecular
diagnosis"[All Fields]) AND ("therapy"[Subheading]
OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields]
OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields])

#1 Add ("lymphoma, follicular"[MeSH Terms] OR 522
("lymphoma"[All Fields] AND "follicular"[All Fields])
OR "follicular lymphoma"[All Fields] OR
("follicular"[All Fields] AND "lymphoma"[All Fields]))
AND ("Mol Diagn"[Journal] OR ("molecular"[All
Fields] AND "diagnosis"[All Fields]) OR "molecular
diagnosis"[All Fields])

HUSK! Sggestrategien kan med fordel vedleegges som bilag til retningslinjen, da den kan genbruges ved
opdatering med gendring af tidsperioden (dato for denne sggning — dato for ny sagning).

Emne - anbefaling 3
Udfyld ét arbejdspapir for hvert emne.

Titel (pa retningslinje) Rekommandationer for udredning og behandling af follikulaert
lymfom

DMCG DLG - Dansk Lymfom Gruppe

Kontakt med metodespecialist | Nej

Senest udfyldt 29/12/2018

Afgraensning af emne

Baggrund Initial udredning bar som minimum omfatte PET/CT-skanning af
hals, thorax og abdomen, knoglemarvsundersggelse og udvidet
blodpravepanel

Inklusions- og eksklusionskriterier

Publikationsdato (periode): fra 1990 - ar 2018
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Sprog: Engelsk og Dansk

Publikationstype(-r): Primeerlitteratur, Bager og opggrelser.
Emneord Populationen? Intervention® Sammenlignings | Outcomes?

intervention®

Dansk Indsaet s@geord Indseet spgeord Indset sggeord Indseet sggeord
Alle teenkelige
sggeord bar
indseettes.
Engel sk Indseet s@geord Indseet sggeord Indseat spgeord Indseet sggeord
Alle teenkelige
segeord bar
indseettes.

Inspiration til segeord kan findes i andre studier pa samme omrade som man har kendskab til. Man sager ikke
efter outcomes.

Segning efter guidelines
Databaser (Guidelines) Dato for segning

Ansvarlig for sggningen

G-I-N International
http://www.g-i- Ej relevant LM
n.net/library/international-
quidelines-library

NICE (UK)
https://www.nice.org.uk/quidance/ Ej relevant LM
published?type=apg,csg,cq,mpg.p
h,sg,sc

Scottish Intercollegiate Guidelines

Network (SIGN) Ej relevant LM
http://www.sign.ac.uk/our-

quidelines.html

Segning efter systematiske reviews

3 Se vejledning for Valg af tema for yderligere eksempler og beskrivelse af 'Population’, 'Intervention’,
‘Sammenlignings intervention' og 'Outcome’.
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Databaser (systematiske reviews)

Dato for sggning | Ansvarlig for sggningen

Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/imm/aaaa) Indsaet navn(-e)
CINAHL (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indsaet navn(-e)

Segning efter primarlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsgg)

. . Dato for segning | Ansvarlig for segningen
Databaser (primeer litteratur) (dd/mm/4343) (navn(e))
Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
THE COCHRANE LIBRARY (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
CINAHL (dd/mml/aaaa) Indszet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
Sogestrategier (kopieret ind)
For hver database der sgges i, kopieres selve sggningen ind herunder.
MEDLINE (antal hits=111)
Add to
Search builder Query Items found
#1 Add (follicular lymphomal[All Fields] OR follicular 11

lymphomagenesis[All Fields] OR follicular
lymphomas[All Fields] OR follicular lymphomata[All
Fields]) AND (initial[All Fields] AND staging[All
Fields]) AND ("diagnosis"[Subheading] OR
"diagnosis"[All Fields] OR "diagnosis"[MeSH
Terms))
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HUSK! Sggestrategien kan med fordel vedlaegges som bilag til retningslinjen, da den kan genbruges ved
opdatering med gendring af tidsperioden (dato for denne sggning — dato for ny sagning).

Emne - anbefaling 4
Udfyld ét arbejdspapir for hvert emne.

Titel (pa retningslinje) Rekommandationer for udredning og behandling af follikuleert
lymfom

DMCG DLG - Dansk Lymfom Gruppe

Kontakt med metodespecialist | Nej

Senest udfyldt 29/12/2018

Afgraensning af emne

Baggrund lkke tidligere behandlede lokaliserede FL grad 1-3a (stadium I-Il)

tilbydes radioterapi med et kurativt sigte

Inklusions- og eksklusionskriterier | Publikationsdato (periode): fra 1990 - ar 2018
Sprog: Engelsk og Dansk

Publikationstype(-r): Primeerlitteratur, Bager og opgarelser.

Emneord Populationen# Intervention® Sammenlignings | Outcomes®

intervention®

Dansk Indseet spgeord Indseet spgeord Indseet spgeord Indsaet sggeord

Alle teenkelige
sggeord bar
indseettes.

E nge| sk Indsaet segeord Indseet sggeord Indseet spgeord Indsaet sggeord

Alle teenkelige
sggeord bar
indseettes.

4 Se vejledning for Valg af tema for yderligere eksempler og beskrivelse af 'Population’, 'Intervention’,
‘Sammenlignings intervention' og 'Outcome’.
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Inspiration til segeord kan findes i andre studier pa samme omrade som man har kendskab til. Man sgger ikke
efter outcomes.

Sagning efter guidelines
Databaser (Guidelines) Dato for segning

Ansvarlig for sagningen

G-I-N International
http://www.g-i- Ej relevant LM
n.net/library/international-
quidelines-library

NICE (UK)
https://www.nice.org.uk/quidance/ Ej relevant LM
published?type=apg,csg,cq,mpg.p
h,sg,sc

Scaottish Intercollegiate Guidelines

Network (SIGN) Ej relevant LM
http://www.sign.ac.uk/our-

quidelines.html

Sogning efter systematiske reviews
Databaser (systematiske reviews)

Dato for sggning | Ansvarlig for sggningen

Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
CINAHL (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indszet navn(-e)

Sagning efter primarlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsag)

Databaser (primaer litteratur) D?;z Ifrz:nslgéggéir)\g Ansvarlzg:\?rr‘ (se e):)gningen
Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)

THE COCHRANE LIBRARY (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
CINAHL (dd/mm/aaaa) Indszet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
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Sagestrategier (kopieret ind)
For hver database der sgges i, kopieres selve sggningen ind herunder.
MEDLINE (antal hits=78)

Add to
Search builder Query Items found
#1 Add ("radiotherapy"[Subheading] OR "radiotherapy"[All | 78

Fields] OR "radiotherapy"[MeSH Terms]) AND
(follicular lymphomal[All Fields] OR follicular
lymphomagenesis[All Fields] OR follicular
lymphomas[All Fields] OR follicular lymphomata[All
Fields]) AND (early[All Fields] AND stagelAll
Fields])

HUSK! Sggestrategien kan med fordel vedlaegges som bilag til retningslinjen, da den kan genbruges ved
opdatering med gendring af tidsperioden (dato for denne sggning — dato for ny sagning).

Emne - anbefaling 5

Udfyld ét arbejdspapir for hvert emne.

Titel (pa retningslinje)

lymfom

Rekommandationer for udredning og behandling af follikuleert

DMCG

DLG - Dansk Lymfom Gruppe

Kontakt med metodespecialist | Nej

(WBW)

Senest udfyldt 29/12/2018
Afgraensning af emne
Baggrund FL, grad 1-3a, stadium IlI-IV med lav tumorbyrde uden symptomer

eller truende organpavirkning kan observeres med Watch and Wait

Inklusions- og eksklusionskriterier

Sprog: Engelsk og Dansk

Publikationsdato (periode): fra 1990 - &r 2018
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Publikationstype(-r): Primeerlitteratur, Bager og opgarelser.

Emneord Populationen® Intervention® Sammenlignings | Outcomes®
intervention®

Dansk Indseet segeord Indsaet sageord Indsaet sageord Indszet s@geord
Alle teenkelige
segeord bor
indseettes.
E nge| sk Indseet sggeord Indsaet sageord Indsaet sageord Indsaet sggeord
Alle teenkelige
segeord bar
indseettes.

Inspiration til segeord kan findes i andre studier pa samme omrade som man har kendskab til. Man sgger ikke
efter outcomes.

Sagning efter guidelines
Databaser (Guidelines) Dato for segning

Ansvarlig for sagningen

G-I-N International
http.//www.g-i- Ej relevant LM
n.net/library/international-
quidelines-library

NICE (UK)
https://www.nice.org.uk/quidance/ Ej relevant LM
published?type=apg,csg,cq,mpg.p
h,sg,sc

Scottish Intercollegiate Guidelines

Network (SIGN) Ej relevant LM
http://www.sign.ac.uk/our-

guidelines.html

Segning efter systematiske reviews
Databaser (systematiske reviews)

Dato for sggning | Ansvarlig for sggningen

5 Se vejledning for Valg af tema for yderligere eksempler og beskrivelse af 'Population’, 'Intervention’,
‘Sammenlignings intervention' og '‘Outcome’.
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Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indsaet navn(-e)
CINAHL (dd/imm/aaaa) Indsaet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)

Sagning efter primarlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsag)

Databaser (primeer litteratur)

Dato for segning

Ansvarlig for sggningen

(dd/mm/aaaa) (navn(e))
Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
THE COCHRANE LIBRARY (dd/mm/aaaa) Indszet navn(-e)
CINAHL (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mml/aaaa) Indszet navn(-e)

Sogestrategier (kopieret ind)

For hver database der sgges i, kopieres selve sggningen ind herunder.

MEDLINE (antal hits=65)

Add to
Search builder Query Items found
#1 Add (follicular lymphoma[All Fields] OR follicular 65

lymphomagenesis[All Fields] OR follicular
lymphomas[All Fields] OR follicular lymphomata[All
Fields]) AND (watch[All Fields] AND wait[All Fields])

HUSK! Sggestrategien kan med fordel vedleegges som bilag til retningslinjen, da den kan genbruges ved

opdatering med eendring af tidsperioden (dato for denne s@gning — dato for ny s@gning).

Emne - anbefaling 6
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Udfyld ét arbejdspapir for hvert emne.

Titel (pa retningslinje) Rekommandationer for udredning og behandling af follikuleert
lymfom

DMCG DLG - Dansk Lymfom Gruppe

Kontakt med metodespecialist | Nej

Senest udfyldt 29/12/2018

Afgraensning af emne

Baggrund Symptomatisk FL, grad 1-3a, stadium llI-IV anbefales behandlet med
et Rituximab-baseret regime (Rituximab monoterapi eller kombineret
med kemoterapi

Inklusions- og eksklusionskriterier | Publikationsdato (periode): fra 1990 - ar 2018
Sprog: Engelsk og Dansk

Publikationstype(-r): Primeerlitteratur, Bager og opgarelser.

Emneord Populationen® Intervention® Sammenlignings | Outcomes®

intervention®

Dansk Indseet segeord Indszet sggeord Indszet spgeord Indszet segeord

Alle teenkelige
segeord bar
indsaettes.

E nge| sk Indseet segeord Indszet sggeord Indszet spgeord Indszet s@geord

Alle teenkelige
segeord bar
indsaettes.

Inspiration til segeord kan findes i andre studier pa samme omrade som man har kendskab til. Man sager ikke
efter outcomes.

Segning efter guidelines

& Se vejledning for Valg af tema for yderligere eksempler og beskrivelse af 'Population’, 'Intervention’,
‘Sammenlignings intervention' og 'Outcome’.
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Databaser (Guidelines)

Dato for segning

Ansvarlig for sggningen

G-I-N International
http://www.g-i-
n.net/library/international-
quidelines-library

Ej relevant

LM

NICE (UK)
https://www.nice.org.uk/quidance/
published?type=apg,csg,cq,mpg.p
h,sq,sc

Ej relevant

LM

Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN)
http://www.sign.ac.uk/our-
quidelines.html

Ej relevant

LM

Segning efter systematiske reviews

Databaser (systematiske reviews)

Dato for s@gning

Ansvarlig for segningen

Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indszet navn(-e)
CINAHL (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)

Segning efter primarlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsgg)

Databaser (primeer litteratur)

Dato for segning

Ansvarlig for segningen

(dd/mm/aaaa) (navn(e))
Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
THE COCHRANE LIBRARY (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
CINAHL (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indszet navn(-e)

Segestrategier (kopieret ind)
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For hver database der sgges i, kopieres selve sggningen ind herunder.

MEDLINE (antal hits=941)

Add to
Search builder Query Items found
#3 Add
#2 Add (disseminated[All Fields] AND (follicular 941

lymphomalAll Fields] OR follicular
lymphomagenesis[All Fields] OR follicular
lymphomas[All Fields] OR follicular lymphomata[All
Fields])) AND ("therapy"[Subheading] OR
“therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR
“therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All
Fields]) AND ("clinical trial"[Publication Type] OR
“clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "clinical
trial"[All Fields])

#1 Add (follicular lymphomal[All Fields] OR follicular 4417
lymphomagenesis[All Fields] OR follicular
lymphomas[All Fields] OR follicular lymphomata[All
Fields]) AND ("therapy"[Subheading] OR
“therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR
“therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All
Fields])

HUSK! Sggestrategien kan med fordel vedlaegges som bilag til retningslinjen, da den kan genbruges ved
opdatering med gendring af tidsperioden (dato for denne sggning — dato for ny sagning).

Emne - anbefaling 7
Udfyld ét arbejdspapir for hvert emne.

Titel (pa retningslinje) Rekommandationer for udredning og behandling af follikuleert
lymfom

DMCG DLG - Dansk Lymfom Gruppe

Kontakt med metodespecialist | Nej

Senest udfyldt 29/12/2018

Afgraensning af emne

Baggrund Rituximab vedligeholdelsesbehandling (R-vedligehold) kan efter
individuel vurdering gives til FL-patienter i op til 2 ar efter afsluttet
induktionsbehandling med R-CVP eller R-CHOP
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Inklusions- og eksklusionskriterier | Publikationsdato (periode): fra 1990 - ar 2018
Sprog: Engelsk og Dansk
Publikationstype(-r): Primeerlitteratur, Bager og opgarelser.
Emneord Populationen’ Intervention® Sammenlignings | Outcomes
intervention®
Dansk Indseet segeord Indszet segeord Indszet spgeord Indseet segeord
Alle teenkelige
segeord bar
indseettes.
E nge| sk Indseet segeord Indseet sggeord Indseet sggeord Indseet segeord
Alle teenkelige
segeord bar
indseettes.

Inspiration til segeord kan findes i andre studier pa samme omrade som man har kendskab til. Man sgger ikke
efter outcomes.

Sagning efter guidelines
Databaser (Guidelines) Dato for segning

Ansvarlig for sagningen

G-I-N International
http.//www.g-i- Ej relevant LM
n.net/library/international-
quidelines-library

NICE (UK)
https://www.nice.org.uk/quidance/ Ej relevant LM
published?type=apg,csg.cq,mpg.p
h,sg,sc

Scottish Intercollegiate Guidelines

Network (SIGN) Ej relevant LM
http://www.sign.ac.uk/our-

guidelines.html

7 Se vejledning for Valg af tema for yderligere eksempler og beskrivelse af 'Population’, 'Intervention’,
‘Sammenlignings intervention' og 'Outcome’.
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Saogning efter systematiske reviews

DLG

Databaser (systematiske reviews)

Dato for sggning

Ansvarlig for segningen

Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indsaet navn(-e)
CINAHL (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indsaet navn(-e)

Sagning efter primarlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsgg)

Databaser (primaer litteratur) D?;c; Ifrz:njgéggéir)!g Ansvarlzg:\?rr‘ (se ?)gningen
Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)

THE COCHRANE LIBRARY (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
CINAHL (dd/mml/aaaa) Indszet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)

Sagestrategier (kopieret ind)

For hver database der sgges i, kopieres selve sggningen ind herunder.

MEDLINE (antal hits=338)

Add to

Search builder Query Items found
#3 Add

#2 Add

#1 Add (follicular lymphoma[All Fields] OR follicular 338

lymphomagenesis[All Fields] OR follicular

lymphomas[All Fields] OR follicular lymphomata[All

Fields]) AND (("rituximab"[MeSH Terms] OR

“rituximab"[All Fields]) AND ("maintenance"[MeSH

Terms] OR "maintenance"[All Fields]))
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HUSK! Sggestrategien kan med fordel vedlaegges som bilag til retningslinjen, da den kan genbruges ved
opdatering med gendring af tidsperioden (dato for denne sggning — dato for ny s@gning).

Emne - anbefaling 8
Udfyld ét arbejdspapir for hvert emne.

Titel (pa retningslinje) Rekommandationer for udredning og behandling af follikuleert
lymfom

DMCG DLG - Dansk Lymfom Gruppe

Kontakt med metodespecialist | Nej

Senest udfyldt 29/12/2018

Afgraensning af emne

Baggrund Relaps af FL grad 1-3a stadium lII-IV efter primaer behandling kan
efter fornyet udredning falges med W&W indtil symptomatisk
sygdom igen afgiver behandlingsindikation

Inklusions- og eksklusionskriterier | Publikationsdato (periode): fra 1990 - ar 2018
Sprog: Engelsk og Dansk

Publikationstype(-r): Primeerlitteratur, Bager og opgarelser.

Emneord Populationen® Intervention* Sammenlignings | Outcomes

intervention®

Dansk Indseet spgeord Indseet sggeord Indseet spgeord Indsaet sggeord

Alle teenkelige
sggeord bar
indseettes.

E nge| sk Indsaet segeord Indseet sggeord Indseet spgeord Indsaet sggeord

Alle teenkelige
sggeord bar
indseettes.

8 Se vejledning for Valg af tema for yderligere eksempler og beskrivelse af 'Population’, 'Intervention’,
‘Sammenlignings intervention' og 'Outcome’.
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Inspiration til segeord kan findes i andre studier pa samme omrade som man har kendskab til. Man sgger ikke
efter outcomes.

Sagning efter guidelines
Databaser (Guidelines) Dato for segning

Ansvarlig for sagningen

G-I-N International
http://www.g-i- Ej relevant LM
n.net/library/international-
quidelines-library

NICE (UK)
https://www.nice.org.uk/quidance/ Ej relevant LM
published?type=apg,csg,cq,mpg.p
h,sg,sc

Scaottish Intercollegiate Guidelines

Network (SIGN) Ej relevant LM
http://www.sign.ac.uk/our-

quidelines.html

Segning efter systematiske reviews
Databaser (systematiske reviews)

Dato for sggning | Ansvarlig for sggningen

Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
CINAHL (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indszet navn(-e)

Sagning efter primarlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsag)

Databaser (primaer litteratur) D?;z Ifrz:nslgéggéir)\g Ansvarlzg:\?rr‘ (se e):)gningen
Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)

THE COCHRANE LIBRARY (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
CINAHL (dd/mm/aaaa) Indszet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
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Sagestrategier (kopieret ind)
For hver database der sgges i, kopieres selve sggningen ind herunder.
MEDLINE (antal hits=119)
Add to
Search builder Query Items found
#3 Add
#2 Add
#1 Add (follicular lymphomal[All Fields] OR follicular 119

lymphomagenesis[All Fields] OR follicular
lymphomas[All Fields] OR follicular lymphomata[All
Fields]) AND ("recurrence"[MeSH Terms] OR
“recurrence"[All Fields] OR "relapse"[All Fields])
AND ("organization and administration"[MeSH
Terms] OR ("organization"[All Fields] AND
"administration"[All Fields]) OR "organization and
administration"[All Fields] OR "management"[All
Fields] OR "disease management'[MeSH Terms]
OR ("disease"[All Fields] AND "management"[All
Fields]) OR "disease management"[All Fields])

HUSK! Sggestrategien kan med fordel vedlaegges som bilag til retningslinjen, da den kan genbruges ved

opdatering med gendring af tidsperioden (dato for denne sggning — dato for ny sagning).

Emne - anbefaling 9

Udfyld ét arbejdspapir for hvert emne.

Titel (pa retningslinje)

lymfom

Rekommandationer for udredning og behandling af follikuleert

DMCG

DLG - Dansk Lymfom Gruppe

Kontakt med metodespecialist | Nej

Senest udfyldt

29/12/2018

Afgraensning af emne

Baggrund

siden seneste behandling

Valg af recidivbehandling athaenger af flere faktorer, herunder tiden
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Inklusions- og eksklusionskriterier | Publikationsdato (periode): fra 1990 - ar 2018
Sprog: Engelsk og Dansk
Publikationstype(-r): Primeerlitteratur, Bager og opgarelser.
Emneord Populationen?® Intervention® Sammenlignings | Outcomes
intervention®
Dansk Indseet segeord Indszet segeord Indszet spgeord Indseet segeord
Alle teenkelige
segeord bar
indseettes.
E nge| sk Indseet segeord Indseet sggeord Indseet sggeord Indseet segeord
Alle teenkelige
segeord bar
indseettes.

Inspiration til segeord kan findes i andre studier pa samme omrade som man har kendskab til. Man sgger ikke
efter outcomes.

Sagning efter guidelines
Databaser (Guidelines) Dato for segning

Ansvarlig for sagningen

G-I-N International
http.//www.g-i- Ej relevant LM
n.net/library/international-
quidelines-library

NICE (UK)
https://www.nice.org.uk/quidance/ Ej relevant LM
published?type=apg,csg,cq,mpg.p
h,sg,sc

Scottish Intercollegiate Guidelines

Network (SIGN) Ej relevant LM
http://www.sign.ac.uk/our-

guidelines.html

9 Se vejledning for Valg af tema for yderligere eksempler og beskrivelse af 'Population’, 'Intervention’,
‘Sammenlignings intervention' og 'Outcome’.
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Sagning efter systematiske reviews

DLG

Databaser (systematiske reviews)

Dato for sggning

Ansvarlig for segningen

Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indsaet navn(-e)
CINAHL (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indsaet navn(-e)

Sagning efter primaerlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsgg)

Databaser (primaer litteratur) D?;z Ifr?‘:njgéggéir)!g Ansvarlzg:\?rr‘ (se ?)gningen
Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)

THE COCHRANE LIBRARY (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
CINAHL (dd/mml/aaaa) Indszet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)

Sagestrategier (kopieret ind)

For hver database der sgges i, kopieres selve sggningen ind herunder.

MEDLINE (antal hits=62)

Add to

Search builder Query Items found
#3 Add

#2 Add

#1 Add (follicular lymphomal[All Fields] OR follicular 62

lymphomagenesis[All Fields] OR follicular

lymphomas[All Fields] OR follicular lymphomata[All

Fields]) AND ("recurrence"[MeSH Terms] OR
“recurrence"[All Fields] OR "relapse"[All Fields])
AND (("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All
Fields] OR "treatment"[All Fields] OR

“therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All

Fields]) AND ("Options Policy Pract"[Journal] OR
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"options"All Fields])) | |

HUSK! Sggestrategien kan med fordel vedlaegges som bilag til retningslinjen, da den kan genbruges ved
opdatering med gendring af tidsperioden (dato for denne sggning — dato for ny sagning).

Emne - anbefaling 10
Udfyld ét arbejdspapir for hvert emne.

Titel (pa retningslinje) Rekommandationer for udredning og behandling af follikuleert
lymfom

DMCG DLG - Dansk Lymfom Gruppe

Kontakt med metodespecialist | Nej

Senest udfyldt 29/12/2018

Afgraensning af emne

FL patienter der identificeres med forventet kort overlevelse (< 2 ars
remission pa primeer behandling, hgj FLIPI-score, 2. eller 3. recidiv
eller transformation til DLBCL) ber evalueres mhp. autolog - eller
allogen stamcelletransplantation

Baggrund

Inklusions- og eksklusionskriterier | Publikationsdato (periode): fra 1990 - ar 2018
Sprog: Engelsk og Dansk

Publikationstype(-r): Primeerlitteratur, Bager og opgarelser.

Emneord Populationen10 Intervention® Sammenlignings | Outcomes
intervention®

Dansk Indseet spgeord Indseet spgeord Indseet spgeord Indsaet segeord

Alle teenkelige

sggeord bar

indsaettes.

E nge| sk Indseet segeord Indseet spgeord Indszet spgeord Indsaet sggeord

Alle teenkelige

sggeord bar

10 Se vejledning for Valg af tema for yderligere eksempler og beskrivelse af 'Population’, 'Intervention’,
‘Sammenlignings intervention' og '‘Outcome’.
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DLG

indsaettes.

Inspiration til segeord kan findes i andre studier pa samme omrade som man har kendskab til. Man s@ger ikke

efter outcomes.

Sagning efter guidelines

Databaser (Guidelines)

Dato for segning

Ansvarlig for sggningen

G-I-N International
http://www.g-i-
n.net/library/international-
quidelines-library

Ej relevant

LM

NICE (UK)
https://www.nice.org.uk/quidance/
published?type=apg,csg,cq,mpg.p
h,sg,sc

Ej relevant

LM

Scaottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN)
http://www.sign.ac.uk/our-
quidelines.html

Ej relevant

LM

Sogning efter systematiske reviews

Databaser (systematiske reviews)

Dato for sggning

Ansvarlig for sggningen

Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
CINAHL (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)

Sagning efter primarlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsgg)

Databaser (primeer litteratur)

Dato for segning

Ansvarlig for sggningen

(dd/mm/aaaa) (navn(e))
Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indszet navn(-e)
THE COCHRANE LIBRARY (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
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CINAHL (dd/mm/aaaa) Indsaet navn(-e)

PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indszet navn(-e)

Sagestrategier (kopieret ind)
For hver database der sgges i, kopieres selve sggningen ind herunder.

MEDLINE (antal hits=62)

Search ﬁ:ﬁ dt:r Query Items found
#3 Add

#2 Add

#1 Add (follicular lymphomal[All Fields] OR follicular 130

lymphomagenesis[All Fields] OR follicular
lymphomas[All Fields] OR follicular lymphomata[All
Fields]) AND ("recurrence"[MeSH Terms] OR
“recurrence"[All Fields] OR "relapse"[All Fields])
AND (high[All Fields] AND ("risk"[MeSH Terms] OR
"risk"[All Fields]))

HUSK! Sggestrategien kan med fordel vedlaegges som bilag til retningslinjen, da den kan genbruges ved
opdatering med gendring af tidsperioden (dato for denne sggning — dato for ny sagning).

Emne - anbefaling 11
Udfyld ét arbejdspapir for hvert emne.

Titel (pa retningslinje) Rekommandationer for udredning og behandling af follikulaert
lymfom

DMCG DLG - Dansk Lymfom Gruppe

Kontakt med metodespecialist | Nej

Senest udfyldt 29/12/2018

Afgraensning af emne

Baggrund Patienter med FL tilbydes individuel opfelgning vurderet efter
sygdommens forlgb og patientfaktorer sasom komorbiditet og @vrig
situation
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Inklusions- og eksklusionskriterier | Publikationsdato (periode): fra 1990 - ar 2018
Sprog: Engelsk og Dansk
Publikationstype(-r): Primeerlitteratur, Bager og opgarelser.
Emneord Populationen' Intervention® Sammenlignings | Outcomes
intervention®
Dansk Indseet segeord Indszet segeord Indszet spgeord Indseet segeord
Alle teenkelige
segeord bar
indseettes.
E nge| sk Indseet segeord Indseet sggeord Indseet sggeord Indseet segeord
Alle teenkelige
segeord bar
indseettes.

Inspiration til segeord kan findes i andre studier pa samme omrade som man har kendskab til. Man sgger ikke
efter outcomes.

Sagning efter guidelines
Databaser (Guidelines) Dato for segning

Ansvarlig for sagningen

G-I-N International
http.//www.g-i- Ej relevant LM
n.net/library/international-
quidelines-library

NICE (UK)
https://www.nice.org.uk/quidance/ Ej relevant LM
published?type=apg,csg.cq,mpg.p
h,sg,sc

Scottish Intercollegiate Guidelines

Network (SIGN) Ej relevant LM
http://www.sign.ac.uk/our-

guidelines.html

11 Se vejledning for Valg af tema for yderligere eksempler og beskrivelse af 'Population’, 'Intervention’,
‘Sammenlignings intervention' og 'Outcome’.
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Sagning efter systematiske reviews
Databaser (systematiske reviews)

Dato for sggning | Ansvarlig for sggningen

Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indsaet navn(-e)
CINAHL (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indsaet navn(-e)

Sagning efter primarlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsgg)

Databaser (primaer litteratur) D?;c; Ifrz:njgéggéir)!g Ansvarlzg:\?rr‘ (se ?)gningen
Medline (01/11/2018) Helle Knudsen /LM
EMBASE (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)

THE COCHRANE LIBRARY (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)
CINAHL (dd/mml/aaaa) Indszet navn(-e)
PSYCINFO (dd/mm/aaaa) Indseet navn(-e)

Sagestrategier (kopieret ind)
For hver database der sgges i, kopieres selve sggningen ind herunder.

MEDLINE (antal hits=62)

Add to

Search builder Query Items found
#3 Add

#2 Add

#1 Add (follicular lymphoma[All Fields] OR follicular 683

lymphomagenesis[All Fields] OR follicular
lymphomas[All Fields] OR follicular lymphomata[All
Fields]) AND (CLINICAL[AIl Fields] AND
FOLLOWIAII Fields] AND UPAIl Fields])

HUSK! Sggestrategien kan med fordel vedleegges som bilag til retningslinjen, da den kan genbruges ved
opdatering med gendring af tidsperioden (dato for denne sggning — dato for ny sagning).
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Appendiks II: Behandlingsalgoritmer

DLG

Behandling af FL vil altid skulle individualiseres. Nedenstaende algoritmer er derfor kun vejledende. Valg af
nedenstaende modaliteter afhaenger af alder, komorbiditet, foreliggende kliniske billede, tidligere kvalitet og
varighed af behandlingsrespons samt prognostisk vurdering.

Behandlingsalgoritmer

"Watch & Wait" Standard til asymptomatisk sygdom, avanceret stadie. Evidens 1IB
R-kemo + Standard til symptomatisk sygdom, avanceret stadie. Evidens IA/IB
(R-vedligeholdelse) R-CVP, R-CHOP og R-Bendamustin ligeveerdige til induktion,
men R-vedligeholdelse er ikke indiceret efter R-Bendamustin.
R-monoterapi Overvejes hvor lav toxicitet er afggrende. Evidens 1IB
R-Leukeran Overvejes hos ldre svaekkede. Evidens 11IB
Straleterapi Standard til alle med lokaliseret st. | og Il (naboregioner). Evidens 11IB
"Watch & Wait" Standard til asymptomatiske med lav tumorbyrde. Evidens 1IB
(primzerbehandling)
R-kemo Standard til behandlingskraevende sygdom med regimer | Evidens IA
svarende til primaerbehandling. (primaerbehandling)
R-vedligeholdelse Standard efter 1. linje terapi uden R-vedligeholdelse. Evidens IC
Fraveaelges ved kort respons pa tidligere R-vedligehold
R-monoterapi Overvejes hvor lav toxicitet er afggrende. Evidens 11IB
R-sqared regime eller | Kan overvejes hvor der er givet flere tidligere Evidens 11IB
Idelalisib behandlinger med R-kemo uden protokolmulighed.
Regimerne er ikke godkendt af medicinradet (01.01.2020)
Straleterapi Standard til lokaliseret relaps. Evidens IVB
Overvejes som pallierende lavdosis straleterapi (2 Gy x 2)
til lokal nodal sygdomskontrol
HDT + ASCT Standard ved relaps med transformation. Evidens 11IB
Overvejes ved relaps hos yngre med klinisk aggressiv
sygdom, hgj FLIPI og/eller kort respons pa
relapsbehandling med R-kemo (< 2 ar)
Allotransplantation Overvejes til udvalgte yngre med relaps efter flere Evidens I1IB
tidligere behandlinger med R-kemo og iszer efter HDT
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Appendiks III: Gelf kriterier (efter Brice et al, JCO, 1997), FLIPI-score:

Gelf kriterier (efter Brice et al, JCO, 1997)
» 23 nodale parametre =3 cm
« Tumormal >7 cm
«  Symptomatisk splenomegali
« Signifikante cytopenier (marvfortreengning, AIHA, ITP, hypersplenisme)
« Effusioner og andre symptomer pa ekstranodale manifestationer
* Lokale tryksymptomer (smerter, hydronefrose, medulleer pavirkning, etc.)
»  B-symptomer
» Eleveret LDH
* PS> 1 relateret til lymfomsygdommen
« Signifikant stigende sygdomsaktivitet

FLIPI-score:

Parametre Risikogruppe (% af ptt.) Antal faktorer 50g 10 ars OS
Alder > 60 ar

Stadium -1V Lav-risiko (20%) Oeller1 91% o0g 71%
Nodale sites > 4 Intermedizer-risiko (53%) 2 78% 0g 51%
LDH forhgjelse Hegj-risiko (27%) 3 eller flere 53% o0g 51%
Hgb < 7,4 mmol/I

Appendiks IV: Forkortelser

Forkortelser

18F-FDG Fluorine-18 fluorodeoxyglucose

ADL Activities of daily living

BRiL Bendamustin-Rituximab in Lymphoma

CHOP Cyclofosfamid, Adriamycin, Oncovin, Prednison
CHOEP Cyclofosfamid, Adriamycin, Oncovin, Etoposid, Prednison
CNS Central Nerve System

CR Complete Response

CcT Computed Tomography

CvpP Cyclofosfamid, Oncovin, Prednison

DHL Double Hit Lymfom

DLCBL Diffuse large B-cell ymphoma

DS Deauville Scala (1-5)

ECOG performance status Eastern Oncology Group performance status
EOT End-Of-Treatment

EVF Erytrocyt Volumen Fraktion = Heematokrit
FLIPI Follicular Lymphoma International Prognostic Index
GCB Germinal center B-celle

GDP Gemcitabin, Dexametason, Cisplatin

GELF Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires
GemOx Gemcitabin, Oxilaplatin

HDT Hgj-Dosis Terapi
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HZ Herpes Zoster

HSCT Haemopoietisk StamCelle Transplantation
ILROG International Lymphoma Radiation Oncology Group
LDH Lactate DeHydrogenase

MDT-konference Multi-Disciplinaer-Team-konference

MR Magnetic Resonance

MUGA Multiple-Gated Acquisition (isotopkardiografi)
0s Overall Survival

PET Positron-Emission Tomography

PFS ProgressionsFri Overlevelse

PR Partielt Respons

R Rituximab

R/R Relaps og/eller Refraktaere

R-squared regimen Rituximab kombineret med Revlimide

RT Radiation Therapy (stralebehandling)

SCT Stamcelle transplantation

SD Stable Disease / stabil sygdom

TRM Treatment Related Mortality

TTP Time To Progression

WE&W Watch and Wait
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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 understgtte en evidensbaseret kraeftindsats 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 Kreeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

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

De Kliniske retningslinjer pa kreeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, 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 meaerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

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

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

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kraeftplan IV) og RKKP.
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