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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.0

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring
Introduktion Nyt afsnit om patologi tilfajet
Anbefaling 2 Lokaliseret sygdom:
- Reduceret straledosis er konkretiseret ud fra foreliggende
evidens
Anbefaling 4 Avanceret sygdom primaerbehandling:

- Behandling af eldre og "skrgbelige” patienter indfart i tabel
men star ugendret i evidensgennemgang

Anbefaling 5 R-vedligeholdelse efter primeerbehandling:

- R-vedligeholdelse efter R-monoterapi indfert i tabel men star
ueendret i evidensgennemgang

Anbefaling 6 Relapsbehandling:

- Tabel udbygget sa den svarer til evidensgennemgangen

- Muligheden for at kombinere kemoterapi med obinutuzumab i
seerlige tilfeelde af dokumenteret resistens for rituximab er
tilfgjet

- Definition af "hgjrisiko” patienter er opdateret i tabel og
evidensgennemgang herunder den stigende evidens for POD24
som marker for overlevelse

Anbefaling 7 Kontrol efter behandling:
- Preecisering af muligheder for at afslutte kontrolforlgb til egen
leege
Anbefaling 8 Understgttende behandling:

- Nyt afsnit og anbefaling
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Anbefaling 1: Udredning og stadieinddeling

Procedure Beskrivelse
Haematopatologisk Diagnosen bar veere stillet pa repraesentativt biopsi materiale, hvor
revision haematopatolog har veeret involveret i diagnosticeringen. Hvis ikke det er

tilfeeldet bar heematopatologisk revision af preeparatet foretages.

Anamnese og objektiv

Der optages relevant anamnese og klinisk undersggelse herunder vurdering

undersggelse af performance status (PS) og komorbiditet. Der foretages registrering af alle
patologiske malelige parametre. Der leegges desuden veaegt pa symptomer og
kliniske fund tydende pa transformation herunder varighed og vaeksthastighed
af lymfeknuder, samt tegn pa ekstranodal involvering og B-symptomer.

Klinisk-kemisk EVF, MCV, Hgb, Leukocytter, Diff.teelling, Trombocytter, Retikulocytter, /INR,

undersggelser 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 blod- og urinpraver

Blodtype, HIV(Ag+Ab), CMV-ab, EBV-ab, HBsAg, HBc-ab, HCV-ab, DAT test,
Urin-Glukose, Urin-Albumin

Billeddiagnostik

Helkrops PET-CT skanning med intravengs og peroral kontrast

Knoglemarvsundersggelse
med aspirat og biopsi

For vejledning i biopsiplanleegning og forsendelse af biopsimateriale henvises
til "Rekommandationer for vaevs- og cellehandtering ved lymfomdiagnostik”
(www.lymphoma.dk)

Supplerende ad hoc

MR-skanning af cerebrum og lumbalpunktur ved mistanke om CNS-

undersggelser involvering.
MUGA eller ekkokardiografi far antracyklinholdig kemoterapi ved alder > 60 ar
eller mistanke om hjertesygdom.
Nedfrysning af saed og Yngre maend bar forud for opstart af kemoterapi tilbydes nedfrysning af saed.
kryopraeservering af Yngre kvinder (<35 ar) kan evt. far opstart af kemoterapi henvises til
ovarieveev kryopraeservering af ovarievaev.
Der henvises til retningslinje pa hematology.dk
Risikostratificering FLIPI (alternativt FLIPI-2) udregnes for alle patienter med nedenstaende

faktorer:
e Alder>60 ar
o Stadium llI-IV
o LDH over gvre normalgraense
e Hgb <7,5mmoll/l
¢ Nodale sites > 4
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Anbefaling 2: Primeer behandling FL grad 1-3a lokaliseret sygdom
(styrke B)

Sygdomsgruppe: FL gr. 1-3a Behandling
Stadium I-lI Straleterapi 24 Gy [B]
Anvendelse af PET/CT til stadieinddeling [B]
Stadie I/Il med stor tumorbyrde, ugunstige prognostiske Behandles som stadie llI/IV
faktorer eller hvor straleterapi giver for hgj toxicitet

Anbefaling 3: Primeerbehandling FL grad 1-3a asymptomatisk (lav
tumorbyrde) stadium III-1V (styrke B)

Sygdomsgruppe: FL gr. 1-3a Behandling

Stadium IIl - IV, asymptomatisk (GELF-kriterier se Watch and Wait indtil symptomatisk sygdom [B]
under anbefaling 4)

Anbefaling 4: Primeerbehandling FL grad 1-3a symptomatisk (hoj
tumorbyrde) stadium III-IV (styrke A)

Sygdomsgruppe: FL gr. 1- | Behandling

3a
Stadium [lI-1V, symptomatisk | Immunkemoterapi med ét af fglgende regimer:
(GELF-kriterier se nedenfor) e Rituximab-Bendamustin [A]

¢ Rituximab-CVP [A]

¢ Rituximab-CHOP [A]

£ldre og "skrabelige” ¢ Rituximab monoterapi (4 ugentlige R + 4 R hver 2. maned) [B]
e Chlorambucil med eller uden rituximab [D]

e Rituximab-Lenalidomid (R2 regimet) [B]

Primeer transformation e R-CHOP uden HDT (se DLBCL retningslinjer)

Anbefaling 5: Vedligeholdelsesbehandling efter primaerbehandling
FL grad 1-3a (styrke B)

Sygdomsgruppe: FL gr. 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 R-vedligehold kan ikke anbefales [A]
R-monoterapi R-vedligehold i alt 4 gange hver 2. maned [B]
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Anbefaling 6: Relapsbehandling FL grad 1-3a (styrke B)

Sygdomsgruppe: FL gr.
1-3a

Behandling

Asymptomatisk

Watch and Wait indtil symptomatisk sygdom [C]

Symptomatisk lavrisiko

Immunkemoterapi med ét af fglgende regimer (evt. gentage 1. linje regime
ved remission >2 ar, ellers skift til andet af nedenstaende regimer):

¢ Rituximab-Bendamustin [B]

¢ Rituximab-CVP [B]

e Rituximab-CHOP [B]
Ved mistaenkt rituximab resistens (<6 maneders responsvarighed):

¢ Rituximab kan udskiftes med obinutuzumab i ovenstaende regimer [B]
Hvis der ikke er givet R-vedligeholdelse under 1. linjebehandling:

e R-vedligeholdelse hver 3. maned i 2 ar [B]

Symptomatisk hgijrisiko

Hvis POD24, gentagne relapser med hgj FLIPI, og/eller transformation
overvejes:
e HDT og ASCT efterfulgt af 2 ars R-vedligeholdelse [B]
¢ Allotransplantation overvejes til yngre patienter med gentagne
relapser eller ikke kemosensitiv sygdom eller relaps efter autolog
transplantation [B]

Skrabelige patienter der
ikke tolererer kemoterapi
eller kemorefrakteer
sygdom

¢ Rituximab monoterapi (4 ugentlige R + 4 R hver 2. maned) [C]
¢ Rituximab-Lenalidomid (R2 regimet) [B]

Straleterapi

e Lavdosis straleterapi (2 Gy x 2) til lokaliseret lymfom [C]

Anbefaling 7: Kontrol efter afsluttet behandling

Sygdomsgruppe: FL gr.
1-3a

Procedure

Responsevaluering efter
afsluttet behandling

PET/CT 6-8 uger efter afslutning af kemoterapi eller 2-3 maneder efter
afsluttet stralebehandling [B]

Patienter i CR efter
systemisk behandling

Klinisk opfglgning hver 3.-6. maned det farste ar, herefter hver 6.-12. maned.
Hvis fortsat CR overvejes afslutning efter 5 ar [C]

Non-CR patienter efter
systemisk behandling

Behandling og kontrol individualiseres

Patienter i WW uden
behandling

Klinisk opfglgning hver 3.-6. maned det farste ar, herefter hver 6.-12. maned.
Hvis kontinuerlig stabil asymptomatisk sygdom med lav tumorbyrde overvejes
afslutning efter 10 ar [C]
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Patienter efter kurativ
intenderet straleterapi

Klinisk opfelgning hver 6. maned det farste ar, herefter hver 12. maned og
afslutning hvis recidivfri efter 3 ar [D]

Anbefaling 8: Understottende behandling

Antibiotika profylakse

Pneumocystil Jirovici Pneumoni (PJP) profylakse anvendes hos patienter i
Bendamustin behandling, ved eldre patienter som fx modtager R-CHOP samt
hos en del patienter i recidivbehandling, hvor risikoen for PCP-infektion
vurderes at veere forhgijet (C)

Herpes profylakse

Anvendelse af aciclovir profylakse anbefales til patienter i Bendamustin
behandling, patienter i recidivbehandling og typisk hos patienter over 60 ar
hvor risikoen vurderes at veere forhgjet (D).

Hepatitis profylakse Patienter med kronisk hepatitis B infektion eller tegn pa overstaet hepatitis B
infektion monitoreres og behandles med forebyggende antiviral behandling jf.
nationale/lokale guidelines, typisk i et samarbejde med den lokale
gastroenterologiske eller infektionsmedicinske afdeling (A).

Kalk og D-vitamin Tilleg af kalk og D-vitamin anbefales ved samtidig behandling med

prednisolon (A)
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2. Introduktion

Follikuleert lymfom (FL) udger i den danske lymfomdatabase, LYFO omkring 16% af non-Hodgkin lymfomer
med en incidensrate pa 4/100.000 (1). FL er dermed det hyppigste indolente B-celle lymfom og den
naesthyppigste af alle subtyperne i WHO-klassifikationen (2). FL graderes traditionelt i histologisk grad 1, 2, 3a
og 3b ud fra forekomst af centroblaster (WHO). Grad 1 til 3a opfattes som det klassiske indolente FL. Grad 3b
ligner klinisk, biologisk og prognostisk mere DLBCL (3). Medianalder ved diagnose er ca. 65 ar (4). FL er en
klinisk heterogen sygdom, men patienten praesenterer sig typisk med et eller flere tilfeeldigt fundne lymfomer,
ofte udbredt i flere nodale lokalisationer (hals, mediastinum, aksiller, abdomen og lysker) uden andre
symptomer i de tidlige faser af sygdommen. Knoglemarvsinvolvering og splenomegali er hyppigt. Anden
ekstranodal sygdom er sjeelden. Patienterne praesenterer sig typisk med et asymptomatisk og indolent klinisk
billede. Ved stadieinddeling har langt hovedparten avanceret sygdomsstadie (st. lll-1V). Overlevelsen har
veeret stigende de seneste artier (5) med en 10 ars overlevelse pa ca. 80% med lymfomprogression og isaer
transformation som de primeere dgdsarsager (6). Patienterne kan ofte initialt observeres uden behandling,
men forlgbet er i gvrigt karakteriseret ved kortere og kortere remissioner efter gentagne behandlinger over
mange ar. Patienter med FL har en arlig risiko for transformation til diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL)
pa ca. 2% med darlig prognose (7,8).

Patologi

FL er et B-celle lymfom som udgar fra germinalcenterceller. De afficerede lymfeknuders arkitektur eendres og
der ses et follikuleert vaekstmanster med starrelsesvarierende irreguleere follikler. | folliklerne er der fraveer af
tingible body makrofager og mantlezonen er darligt defineret. | reaktive follikler ses zoning af centroblaster og
centrocytter. Dette ses ikke i FL hvor populationen i folliklerne er uniform og oftest domineres af centrocytter.
Vaekstmgnsteret kan dog veere en blanding af follikuleer opbygning og mere diffus og i nogle tilfeelde ses
udelukkende et diffust vaekstmenster. Graderingen af FL afhaenger af hvor mange centroblaster, der kan
identificeres per high power field. | henhold til disse kriterier inddeles FL histologisk i grad 1-3. Grad 3 opdeles
endvidere i grad 3a og 3b. Grad 1-3a opfattes som det klassiske indolente FL med lav proliferationsrate i Ki67.
Grad 3b er mere aggressivt, har sammenhangende sheets af centroblaster og ligner klinisk, cytogenetisk og
prognostisk mere DLBCL. Hovedproblemet med denne gradering er farst og fremmest interobservateor-
variation. | ca. halvdelen af alle FL tilfzelde ses knoglemarvsinvolvering pa diagnosetidspunktet. FL celler lejrer
sig paratrabekuleert og breder sig herfra ind i marvrummet. Immunhistokemisk udtrykker FL celler B-
cellemarkgrer som CD19, CD20 og CD79 og herudover germinalcentermarkgrerne CD10 og BCL6. Desuden
udtrykker de BCL2. Det underliggende dendritiske netveerk visualiseres i CD21 (eller CD23). FL celler udviser
letkaede restriktion. Cytogenetisk karakteriseres FL ved t(14;18)(q32;q21) mellem IGH og BCL2 generne. |
tilleg hertil ses genetiske andringer i 90% af FL. Hyppigst involveres tab af 1q, 6g, 10q og 17p og tilkomst af
kromosom 1, 6p, 7, 8, 12q, X og 18q. Et af de hyppigst afficerede omrader er 1p36 som indeholder TNFRSF 14
genet.
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Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe
Alle patienter diagnosticeret med FL grad 1-3a. De sjeeldne paediatriske former behandles i bgrneonkologisk
regi. Patienter med grad 3b og transformation behandles i henhold til retningslinjen for behandling af DLBCL.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
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Anbefaling 1: Udredning og stadieinddeling

Procedure Beskrivelse
Haematopatologisk Diagnosen bar veere stillet pa repraesentativt biopsi materiale, hvor
revision hamatopatolog har veeret involveret i diagnosticeringen. Hvis ikke det er

tilfeeldet ber heematopatologisk revision af preeparatet foretages.

Anamnese og objektiv

Der optages relevant anamnese og klinisk unders@gelse herunder vurdering

undersggelse af performance status (PS) og komorbiditet. Der foretages registrering af alle
patologiske malelige parametre. Der laegges desuden vaegt pa symptomer og
kliniske fund tydende pa transformation herunder varighed og veeksthastighed
af lymfeknuder, samt tegn pa ekstranodal involvering og B-symptomer.

Klinisk-kemisk EVF, MCV, Hgb, Leukocytter, Diff.teelling, Trombocytter, Retikulocytter, /INR,

undersggelser 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 blod- og urinpraver

Blodtype, HIV(Ag+Ab), CMV-ab, EBV-ab, HBsAg, HBc-ab, HCV-ab, DAT test,
Urin-Glukose, Urin-Albumin

Billeddiagnostik

Helkrops PET-CT skanning med intravengs og peroral kontrast

Knoglemarvsundersggelse
med aspirat og biopsi

For vejledning i biopsiplanleegning og forsendelse af biopsimateriale henvises
til "Rekommandationer for vaevs- og cellehandtering ved lymfomdiagnostik”
(www.lymphoma.dk)

Supplerende ad hoc

MR-skanning af cerebrum og lumbalpunktur ved mistanke om CNS-

undersggelser involvering.
MUGA eller ekkokardiografi far antracyklinholdig kemoterapi ved alder > 60 ar
eller mistanke om hjertesygdom.
Nedfrysning af saed og Yngre maend bar forud for opstart af kemoterapi tilbydes nedfrysning af seed.
kryopraeservering af Yngre kvinder (<35 ar) kan evt. far opstart af kemoterapi henvises til
ovarieveeyv kryopreeservering af ovarievaev.
Der henvises til retningslinje pa hematology.dk
Risikostratificering FLIPI (alternativt FLIPI-2) udregnes for alle patienter med nedenstaende

faktorer:
e Alder>60 ar
o Stadium llI-IV
o LDH over gvre normalgraense
e Hgb <7,5mmoll/l
¢ Nodale sites > 4
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Litteratur og evidensgennemgang

De diagnostiske kriterier for FL baserer sig pa den opdaterede WHO-klassifikation fra 2017 (2). De sakaldte
Lugano kriterier danner grundlag for ovenstaende anbefalinger ved stadieinddeling herunder anvendelse af
PET/CT til billeddiagnostik (9). Prognostiske faktorer baseres pa udregning af FLIPI (10). Molekylaere
prognostika i tilleeg til FLIPI (herunder m7-FLIPI) er endnu ikke anbefalet til daglig klinisk praksis (11).
Anbefalingen af blodpraver er baseret pa klinisk erfaring samt kravene til indtastning i den nationale
kvalitetsdatabase LYFO.

Anbefaling 2: Primeer behandling FL grad 1-3a lokaliseret sygdom
(styrke B)

Sygdomsgruppe: FL gr. 1-3a Behandling
Stadium I-lI Straleterapi 24 Gy [B]
Anvendelse af PET/CT til stadieinddeling [B]
Stadie I/Il med stor tumorbyrde, ugunstige prognostiske Behandles som stadie III/1V
faktorer eller hvor straleterapi giver for hgj toxicitet

Litteratur og evidensgennemgang

Ca. 10-15% har stadie I/ll sygdom (12). Lokaliseret FL defineres typisk som stadie | eller || med
sammenhaengende involverede lokalisationer. St. Il synes at have darligere prognose sammenlignet med
stadium | (13). Sandt lokaliseret FL opfattes som en potentiel kurabel sygdom med straleterapi (15) [B]. Flere
randomiserede studier har bekraeftet veerdien af kurativt intenderet straleterapi (13,15,16). Ca. 50% af
stralebehandlede patienter med st. I-Il FL er sygdomsfri efter 10 ar (15,17). En nylig opgerelse fra British
Columbia har bekreeftet det kurative potentiale af straleterapi til lokaliseret FL med en median overlevelse pa
15 ar (18). Veerdien af PET til vurdering af sandt lokaliseret sygdom er vist i starre studier (13,19) [B].
Straledoser pa 24 Gy giver identisk sygdomskontrol og mindre toxicitet sammenlignet med hgjere straledoser
(16,19-21) [B]. Der er ikke evidens for supplerende immunkemoterapi (22) [B]. Ved stadie /Il med hgj
tumorbyrde, ugunstige prognostiske faktorer eller hvor straleterapi giver for hgj toxicitet mod organer
behandles som ved stadie Il/IV (23).

10
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Anbefaling 3: Primeerbehandling FL grad 1-3a asymptomatisk (lav
tumorbyrde) stadium III-IV (styrke B)

Sygdomsgruppe: FL gr. 1-3a Behandling

Stadium IIl - IV, asymptomatisk (GELF-kriterier se Watch and Wait indtil symptomatisk sygdom [B]
under anbefaling 4)

Litteratur og evidensgennemgang

"Watchful waiting” (WW) blev introduceret i pree-rituximab geraen, men betragtes fortsat som standard til
asymptomatisk FL stadie Ill/IV. WW paradigmet baseres pa prospektive studier med randomisering mellem
observation og behandling. Det er isaer studiet fra 2003 rapporteret af Ardeshna et al som ligger til grund, hvor
randomisering mellem chlorambucil og WW ikke kunne pavise forskel i overlevelse efter median follow-up pa
16 ar (24) [B]. Brice et al rapporterede i 1997 et studie med non-bulky avanceret stadie FL-patienter
randomiseret til WW versus Prednimustin versus Interferon. Efter 45 mdr. median opfelgning var overlevelsen
ikke signifikant forskellig mellem grupperne (25) [B]. | 1984 beskrev Horning & Rosenberg en population af
indolente lymfomer, som initialt blev fulgt uden behandling. Frekvensen af transformation til diffus storcellet
lymfom var ikke signifikant forskellig fra behandlede patienter og flere patienter havde spontan regression af
FL (26).

Med tilgang af rituximab opstod muligheden for at tilbyde en lavtoxisk og kemofri behandling til
asymptomatiske. Det har saledes veeret undersagt, hvorvidt rituximab monoterapi kan forbedre prognosen.
Ardeshna rapporterede i 2014 et 3-armet randomiseret studie med WW versus R-monoterapi uden
vedligeholdelse versus R-monoterapi med vedligeholdelse. Armen med R-monoterapi uden vedligeholdelse
blev preematurt lukket grundet darlig rekruttering. Der var leengere TTP og bedre QoL i armen med rituximab
vedligeholdelse men ingen forskel i overlevelse (27). | et studie fra 2012 med FL lav tumorbyrde stadium lI-IV
fulgt med WW fandt man en FFP sammenlignelig med en prognostisk tilsvarende gruppe behandlet med
rituximab (28) [C]. Der er pa denne baggrund ikke afgarende evidens for aktuelt at zendre pa WW paradigmet.

11
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Anbefaling 4: Primeerbehandling FL grad 1-3a symptomatisk (hej
tumorbyrde) stadium III-IV (styrke A)

Sygdomsgruppe: FL gr. 1- | Behandling

3a
Stadium [lI-1V, symptomatisk | Immunkemoterapi med ét af felgende regimer:
(GELF-kriterier se nedenfor) ¢ Rituximab-Bendamustin [A]

e Rituximab-CVP [A]

e Rituximab-CHOP [A]

/ldre og "skrgbelige” e Rituximab monoterapi (4 ugentlige R + 4 R hver 2. maned) [B]
e Chlorambucil med eller uden rituximab [D]

e Rituximab-Lenalidomid (R2 regimet) [B]

Primeer transformation e R-CHOP uden HDT (se DLBCL retningslinjer)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad behandlingskriterier:

Der er defineret internationale kriterier for begrebet "symptomatisk” sygdom (hgj tumorbyrde) herunder GELF
kriterier som de mest anvendte (25). Ud fra disse kriterier defineres tumorbyrden ud fra tumorstarrelse (>7
cm), nodale lokalisationer (mere end 3 pa >3 c¢m), B-symptomer, forhgjet LDH, symptomer fra splenomegali,
organinvolvering, effusioner og cytopenier. Kriterierne har vundet udbredt anvendelse i bade klinisk praksis og
kliniske protokoller som hjeelp til at vurdere tumorbyrde og behandlingsbehov. Sidstnaevnte indebaerer ogsa en
vurdering af patientens komorbiditet og egne @nsker, hvorfor anvendte behandlingskriterier skal ses som en
vejledning og beslutning om behandling baseres pa en individuel vurdering.

Ad responsevaluering:

Varetages med Lugano kriterier som standard (9). Veerdien af Lugano kriterier med Deauville skalaen blev
understreget i PRIMA og Gallium studierne (29,30). | henhold til DLG billeddiagnostiske guidelines udfgres
prae- og postterapi PET/CT med iv og peroral kontrast, mens interimskanningen udfgres som en PET/lavdosis
CT. Yderligere kvantitering af SUV eller total metabolisk tumorvolumen (TMTV) til maling af metabolisk
respons er fortsat eksperimentel, hvilket vurdering af molekyleert respons af MRD ligeledes er.

Ad immunkemoterapi:

Behandlingen af FL stadie IlI-IV er ikke kurativ. Forbedring af overlevelsen de seneste artier er primaert drevet
af tilgangen til anti-CD20 behandling. Effekten af at tilleegge rituximab til kemoterapi har veeret vist i flere
randomiserede studier, som alle har vist forbedret responsrater og overlevelse (31-33) [A]. Der er aktuelt 3
regimer (R-CVP, R-CHOP og R-Bendamustin), som i DK fortsat anvendes som ligeveerdige til 1.
linjebehandling. Valg af kemoterapiregime baseres pa en individuel vurdering baseret ud fra patientens alder,
komorbiditet, performance status, toxicitet, sygdommens kliniske aggressivitet og patientens preeferencer.
Randomiserede studier har sammenlignet R-CHOP med R-Bendamustin med lzengere PFS og mindre toxicitet
(neutropeni, neurotoxicitet, alopeci) i armen med R-Bendamustin, men uden forskel i overlevelsen (34,35).
Andre studier har imidlertid givet bekymring i forhold til toxicitet relateret til Bendamustin (infektion og
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sekundaer malignitet iseer hos eeldre patienter) (36). Flere studier har undersagt obinutuzumab versus
rituximab i kombination med ovenstaenede kemoterapiregimer. Disse tyder pa, at tiden til progression
forleenges men uden forskel i overlevelse og mere toxicitet foroundet med obinutuzumab (37,38). Derfor
anbefales obinutuzumab ikke i forbindelse med 1. linjebehandling. Subkutan og intravengs administration af
rituximab opfattes som ligeveaerdige (39).

Ad rituximab monoterapi:

Flere studier har undersggt effekt af R-monoterapi som 1. linje behandling (40-43). | SAKK studiet blev der
givet 4 ugentlige standarddoser rituximab og hos patienter med minimum SD efterfulgt af en randomisering
mellem observation og yderligere 4 standarddoser rituximab med 2 maneders interval (43). Der kunne pavises
signifikant bedre EFS i sidstnaevnte gruppe og 45% af patienter i R-vedligeholdelsesarmen forblev i remission
efter 8 ar. Fire ugentlige R + 4 R-vedligeholdelse med 2 maneders intervaller blev saledes anbefalet som
potentiel 1. linjebehandling [B]. Forleengelse af rituximab vedligeholdelse til 5 &r var uden yderligere effekt
sammenlignet med 4 ugentlige R-behandlinger ved senere progression (44,45). To Nordiske studier viste
tilsvarende effekt af rituximab monoterapi og for nogle patienters vedkommende suppleret med interferon (46).
R-monoterapi er aldrig blevet direkte sammenlignet med R-kemoterapi men i en Nordisk retrospektiv
opgerelse kunne man ikke pavise forskel i overlevelse (46).

Ad behandling til ldre og skrebelige patienter:

Behandling af zeldre og skrabelige patienter er ofte en udfordring grundet darlig performance status eller
vaesentlig komorbiditet. Til vurdering af patientens almene status er udviklet en lang reekke veerktgjer herunder
"Comprehensive Geriatric Assesment” (CGA) (47), CIRS, Charlson Comorbidity index, vurdering af ADL, m.m.
Feelles for disse veerktgjer er, at de kan veere svaere at indpasse i daglig klinisk praksis, samt at de ikke er
valideret til lymfompatienter.

| Danmark er der en historisk tradition for anvendelse af peroral chlorambucil med eller uden rituximab som
palliationsbehandling (48) [D]. Immunmodulerende behandling kombineret med rituximab har vaeret undersggt
i flere studier. Kombinationen rituximab og lenalidomid (kaldet R2) viste i ALLIANCE fase Il studiet en CR rate
pa 72% og 5 ars overlevelse pa 100% (49). | fase Il studiet RELEVANCE med randomisering mellem R2 og
immunkemoterapi var der ligeveerdige responsrater og PFS (50) [B]. Lignende data er fundet i et studie fra
SAKK gruppen (51). R2 regimet har i naevnte studier udvist en relativ mild toxicitetsprofil med lavere frekvens
af neutropen febrilia. R2 regimet kan derfor anvendes som alternativ til immunkemoterapi ikke mindst til
skrabelige patienter, hvor kemoterapi ikke er hensigtsmeessig [B].

Ad hgjdosisterapi (HDT) med autolog stamcellestotte (ASCT):

HDT som konsolidering i 1. linje har vaeret undersagt i flere studier. Der er ingen holdepunkter for forleenget
OS ved HDT i forbindelse med 1. linje behandling af FL, som beskrevet i et Cochrane systemisk review fra
2012 (fer rituximab eeraen) (52) [B]. Gennemgaende traek er laengere remission, men HDT forbedrer ikke
overlevelsen i prospektive studier (53,54). Samtidig er risikoen for sekundeer malignitet herunder sekundaer
MDS og AML g@get. Derfor bgr HDT ikke indga i 1. linjebehandling af FL. Patienter med primaer transformation
til DLBCL har en bedre prognose end patienter med en senere transformation (55). Der foreligger ikke studier,
som evidens for HDT ved primeer transformation, hvorfor denne gruppe anbefales behandlet med R-CHOP
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alene [C] i henhold til DLBCL retningslinjer. Patienter med de novo transformation, som ikke opnar CR pa R-
CHOP, bar behandles som primeer refrakteer DLBCL i henhold til DLBCL retningslinjer.

Ad rituximab vedligeholdelsesbehandling:
Se under anbefaling 5.

Ad positiv hepatitis B serologi:
Her anbefales profylaktisk antiviral behandling op til 2 ar efter sidste behandling med rituximab (56).

Anbefaling 5: Vedligeholdelsesbehandling efter primaerbehandling
FL grad 1-3a (styrke B)

Sygdomsgruppe: FL gr. 1-3a Behandling

Primeer behandling med R-CVP eller R-CHOP R-vedligehold hver 2. maned i op til 2 ar [B]
Primaer behandling med R-Bendamustin R-vedligehold kan ikke anbefales [A]
R-monoterapi R-vedligehold i alt 4 gange hver 2. maned [B]

Litteratur og evidensgennemgang

Der findes fa randomiserede kliniske studier og de vaesentligste er gennemgaet nedenfor. Disse studier samt
internationale guidelines fx ESMO-guidelines danner grundlaget for anbefalingen. | PRIMA studiet (57) [B] blev
patienter i minimum PR efter R-kemoterapi (R-CVP og R-CHOP) randomiseret til vedligeholdelse med
rituximab hver 2. maned i alt 12 gange versus ingen behandling. Der er ved 8 ars opfelgning ingen
overlevelsesgevinst ved vedligeholdelsesbehandlingen, men fortsat en tydelig signifikant forskel i PFS (58).
Der kunne ikke pavises forskel i livskvalitet med eller uden R-vedligeholdelse. Data fra SAKK/35/03 studiet
med R-vedligeholdelsesbehandling efter indledende R-monterapi er beskrevet ovenfor. Der blev i sidstnaevnte
ikke fundet forskel i OS. | HUSOM studiet (59) [B] er rituximab vedligeholdelsesbehandling versus observation
undersagt 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, hvor der blev givet R-vedligehold i
PRIMA-studiet. Transformationerne sker dog tidligt efter behandlingsopher (58% inden for det farste ar) (60).
En stor retrospektiv analyse af >10.000 patienter indikerede flere transformationer blandt patienter, som ikke
modtog rituximab vedligeholdelse (61). Overlevelsen var imidlertid ikke forskellig. | GALLIUM studiet (37) [B] er
rituximab vedligeholdelsesbehandling sammenlignet med obinutuzumab. Der ses en trend i retning af
signifikant leengere PFS i obinutuzumab-armen, men heller ikke her forskel i OS. Ardeshna et al (27) [B] har
undersggt rituximab behandling hos patienter med FL med lav tumorbyrde og avanceret stadie. Der blev
randomiseret mellem WW eller 4 rituximab behandlinger efterfulgt af WW eller 4 ugentlige rituximab
behandlinger efterfulgt af rituximab vedligeholdelsesbehandling hver 2 maned i to ar. Reelt er undersggelsen
et studie, der sammenligner WW og rituximab. Der kunne i dette studie ikke pavises forskel i OS. Der
foreligger ikke prospektive studier med rituximab som vedligeholdelsesbehandling efter primaerbehandling
med R-Bendamustin. Dette kan derfor ikke anbefales. | en retrospektiv opgarelse fandt man dog leengere
remission med R-vedligeholdelse sammenlignet med observation efter 4 serier R-Bendamustin (62).
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Det bar, i samrad med patienten og dennes praeferencer, afgeres hvorvidt der skal gives R-
vedligeholdelsesbehandling efter primaerbehandling. Beslutningen tages ud fra en individuel vurdering. For R-
vedligeholdelsesbehandling taler muligheden for leengerevarende remission, men ogsa potentielt flere
bivirkninger. Leengere remission og tid til naeste behandling kan veere et relevant argument hos eldre, hvor
man gnsker at undga yderligere kemoterapi. Imod vedligeholdelsesbehandling taler en uzendret OS, potentiel
toxicitet samt ingen forskel i livskvalitetsdata.

Anbefaling 6: Relapsbehandling FL grad 1-3a (styrke B)

Sygdomsgruppe: FL gr. | Behandling

1-3a
Asymptomatisk Watch and Wait indtil symptomatisk sygdom [C]
Symptomatisk lavrisiko Immunkemoterapi med ét af fglgende regimer (evt. gentage 1. linje regime

ved remission >2 ar, ellers skift til andet af nedenstaende regimer):

¢ Rituximab-Bendamustin [B]

¢ Rituximab-CVP [B]

¢ Rituximab-CHOP [B]
Ved mistaenkt rituximab resistens (<6 maneders responsvarighed):

¢ Rituximab kan udskiftes med obinutuzumab i ovenstaende regimer [B]
Hvis der ikke er givet R-vedligeholdelse under 1. linjebehandling:

e R-vedligeholdelse hver 3. maned i 2 ar [B]

Symptomatisk hgjrisiko Hvis POD24, gentagne relapser med hgj FLIPI, og/eller transformation
overvejes:
e HDT og ASCT efterfulgt af 2 ars R-vedligeholdelse [B]
o Allotransplantation overvejes til yngre patienter med gentagne
relapser eller ikke kemosensitiv sygdom eller relaps efter autolog
transplantation [B]

Skrabelige patienter der e Rituximab monoterapi (4 ugentlige R + 4 R hver 2. maned) [C]
ikke tolererer kemoterapi ¢ Rituximab-Lenalidomid (R2 regimet) [B]

eller kemorefrakteer

sygdom

Straleterapi e Lavdosis straleterapi (2 Gy x 2) til lokaliseret lymfom [C]

Litteratur og evidensgennemgang

Ad udredning:

Hos alle patienter med mistanke om relaps/progression skal en ny biopsi fra velegnet lymfominvolveret
omrade sa vidt muligt tages med henblik pa at verificere relaps/progression samt identificere eventuel
transformation. PET/CT-skanning anbefales til stadieinddeling ved relaps/progression. Den metaboliske
aktivitet kan saledes vejlede i forhold til forekomst af eventuel transformation samt udpege foci med seerlig hgj
aktivitet som vejledning til lokalisation for biopsi (9).
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Ad behandlingsindikation:

Der er ingen evidens for at behandling ber institueres, for der forligger symptomatisk sygdom. Der foreligger
saledes ingen studier, hvor man direkte har sammenlignet observation med behandling. Data kommer fra
retrospektive opgarelser, som gennemgaet i review (8). Kriterier for symptomatisk sygdom og tumorbyrde er
gennemgaet under anbefaling 4. Vurdering af behandlingsindikation baseres pa en individuel vurdering.

Ad behandlingsvalg og risikovurdering:

Der er ingen etableret behandlingsstandard ved symptomatisk relaps af FL. Protokolleret behandling bar
derfor altid efters@ges. Relapsbehandling planlaegges individuelt. Der tages hgjde for patientens alder,
komorbiditet, sygdommens kliniske aggressivitet, sygdommens risikoprofil, konsekvens af potentiel toxicitet
samt patientens preeferencer. Malsaetningerne er primaert laengst mulig varighed af remission, mindst mulig
toxicitet og bedst mulig livskvalitet. En undergruppe af FL-patienter (ca. 20%) har szerlig darlig prognose.
Patienter tilhgrende denne "hgjrisikogrupe” har typisk kort remission pa 1. linjebehandling (<2 ar), hgj FLIPI og
stor tumorbyrde (63). Behandlingsstrategi med nedenstaende behandlingsmuligheder skal tage hajde for
patientens risikoprofil og prognose, herunder timing af hgjdosisterapi og allotransplantation til
hgjrisikopatienter og undga ungdig toxicitet til lavrisikopatienter.

Begrebet POD24 ("progression of disease within 24 months after first-line therapy”) opfattes nu som en solid
marker for OS. POD24 ses hos 20% af patienter behandlet med 1. linje R-CHOP med en markant darligere
overlevelse sammenlignet med non-POD24 patienter (63-65). Andre studier har imidlertid vist, at hos en starre
del af patienter med POD24 er sidstnaevnte associeret med transformation (66). Der er ingen defineret
standardbehandling af POD24. Evidensen for POD24 som prognostisk marker er imidlertid nu sa tung, at den
ber indga i den samlede risikovurdering. Fokus fremadrettet er at identificere POD24 gruppen ved biomarkarer
pa diagnosetidspunkt samt at udvikle 1. linjebehandlinger, der reducerer forekomsten af POD24.

Ad immunkemoterapi:

Er det typiske valg som 2. linjebehandling. Ved langvarig remission (>2 ar) efter 1. linjebehandling kan samme
regime eventuelt gentages. | modsat fald benyttes ét af de gvrige regimer (eksempelvis R-Bendamustin hvis
primeert R-CVP eller R-CHOP og omvendt) [B].

Et studie med kombinationen obinutuzumab og kemoterapi viste responsrater pa >90% ved relaps/refrakteer
FL (67). [B] | GADOLIN studiet blev patienter med rituximab refrakteer sygdom randomiseret mellem
Bendamustin og G-Bendamustin efterfulgt af G-vedligeholdelse. Studiet viste signifikant bedre overlevelse i G-
Bendamustin armen (68) [B]. Regimet blev dog ikke godkendt af Medicinradet som standardbehandling, da
komparator (Bendamustin alene) ikke blev opfattet som svarende til dansk praksis. G-Bendamustin kan hos
udvalgte patienter overvejes som bridging til allotransplantation.

Ad vedligeholdelsesbehandling med rituximab:

R-vedligeholdelse efter 2. linjebehandling er kun unders@gt hos patienter, der ikke fik rituximab som led i
primeerbehandlingen (69) [B]. For denne patientgruppe har en metaanalyse vist signifikant bedre PFS og OS
efter R-vedligeholdelse (70). Der anbefales en pragmatisk tilgang med R-vedligeholdelse hver 3. maned i 2 ar
til patienter, der ikke modtog R-vedligeholdelse efter primaerbehandling. Samme vedligeholdelsesregime er
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vist at @ge PFS hos patienter i remission efter hgjdosisterapi og autolog stamcelletransplantation og set i lyset
af denne patientgruppes hgje recidivrisiko anbefales vedligeholdelsesbehandling (71) [B].

Ad systemisk behandling uden kemoterapi:

Mono-rituximab blev testet i samme SAKK studie, hvor ogsa behandlingsnaive blev inkluderet (43). Der blev
givet 4 ugentlige standarddosis rituximab og hos patienter med minimum SD efterfulgt af randomisering
mellem observation eller R-vedligeholdelse med 4 standarddoser med 2 maneders interval. Patienter med
respons fastholdt for 35% vedkommende deres remission efter 8 ar. Det ma dog vurderes, at responsvarighed
efter immunkemoterapi er leengere pa trods af der aldrig er gennemfert en direkte sammenligning med R-
monoterapi [C]. Hos rituximab refraktaere patienter har obinutuzumab vist responsrate pa 55% men af relativ
kort varighed (72). Samlet set har monobehandling med monoklonalt anti-CD20 vist relativt lave responsrater
og hos de fleste af kort varighed. Derfor kan behandlingen kun overvejes til skrabelige lavrisikopatienter, som
vurderes ikke at kunne tale kemoterapi [C].

Lenalidomid i kombination med rituximab har vist responsrater pa op til 70% og sammenlignet med R-
monoterapi og lenalidomid monoterapi er der signifikant leengere PFS men ingen signifikant forskel i OS (73,
74) [B]. Samlet set har kombinationen R2 vist relativ beskeden effekt i relapssituationen. Men behandlingen
kan overvejes til skrabelige lavrisikopatienter, som vurderes ikke at kunne tale kemoterapi.

PI3K-haemmeren idelalisib er godkendt til indikationen FL med minimum 2 recidiver pa baggrund af et studie
publiceret i NEJM med responsrate pa 57% og median varighed af respons pa 12.5 maneder (75).
Studiepopulationen var en tungt behandlet patientgruppe. Idelalisib kan overvejes i udvalgte tilfeelde iseer hos
tungt behandlede patienter med darligt respons pa kemoterapi [B]. Behandlingen er dog ofte forbundet med
alvorlig toxicitet (infektioner, pneumonitis, colitis) og bar derfor reserveres til udvalgte kemorefrakteere
patienter.

Bispecifikke antistoffer (BiTes) er rapporteret som preelimingere data fra tidlige fase | studier med lovende
responsrater (76). Forelgbig afventes resultater af starre prospektive studier.

Ad straleterapi:

/ldre studier fra Stanford havde indikeret at patienter med lokaliseret tilbagefald af FL uden behandling
klarede sig lige sa godt som patienter, der modtog radioterapi (77). Der er dansk tradition for at vaelge kurativt
intenderet straleterapi til helt lokaliserede tilbagefald af primeert lokaliseret FL. FL er yderst stralefglsomt og
lavdosis straleterapi (2 Gy x 2) kan med fordel ogsa anvendes som pallierende behandling til patienter, som
har mere udbredt sygdom men kun symptomer relateret til en enkelt lokalisation med responsrater pa 82%
(78) [C].

Ad hgjdosisterapi (HDT) med autolog stamcelletransplantation (ASCT):

Det anbefales at vurdere patienter med relaps af FL til HDT og ASCT, hvis de har kort remissionsvarighed pa
1. linjebehandling (< 2 ar, POD24), hgj FLIPI, gentagne relapser og/eller transformation til DLBCL, idet denne
gruppe har darlig prognose pa konventionel kemoterapi [B]. ZAldre fase Il studier og retrospektive opgerelser i
pree-rituximab aeraen indikerede lang PFS og OS ved HDT og ASCT hos 40% af patienter med god
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performance status og kemosensitivt relaps (79-83). Det eneste randomiserede forseg (CUP Trial)
sammenlignede konventionel kemoterapi med HDT (84). Studiet viste en signifikant bedre PFS og OS i HDT-
armen, men der blev ikke givet rituximab i kontrolarmen. | rituximab-zeraen er disse resultater bekraeftet,
herunder vigtigheden af kemosensitiv sygdom fer HDT og ASCT (85-91) [B]. Effekten af HDT er vist hos
patienter med tidlig relaps af FL (< 2 ars remission) (92-94), men i et studie, hvor der blev skelnet mellem
patienter med og uden transformation ved relaps, kunne effekten kun observeres for patienter med
transfomation (60). [B] HDT ma forventes at veere forbundet med gget risiko for senere sekundzer malignitet
herunder sekundaer MDS og AML.

Ad allogen stamcelletransplantation:

Det anbefales at foretage en individuel vurdering af patienter i forhold til kandidatur til allotransplantation (94-
96). Yngre patienter med gentagne relapser og ikke kemosensitiv sygdom kandiderer iseer til
allotransplantation [C]. Der foreligger ikke konkret evidens for at anbefale autolog versus allogen
transplantation, men praksis er normalt at udfere HDT med ASCT ved kemosensitiv sygdom fgr en allogen
transplantation.

Allogen transplantation med matched HLA-forligelig s@skende eller MUD donor kan veere et
behandlingstilbud til den udvalgte patient (97). Allo transplantation med Reduced Intensity Chemotherapy
(RIC) har sammenlignet med en myeloablativ tilgang en betydelig lavere behandlingsrelateret mortalitet og er
nu den foretrukne metode (98-101). En del studier har sammenlignet allogen med autolog transplantation
uden paviselig forskel i OS (90,94,95). En retrospektiv analyse fandt dog signifikant hgjere 3 ars overlevelse
for autolog versus allogen transplantation (87% versus 61%) (102). Typisk er allotransplantation forbundet
med hgj behandlingsrelateret mortalitet og lav recidivrate, mens autolog transplanterede har en lavere
behandlingsrelateret mortalitet og hgjere recidivrate (95).

Ad CD19 CAR-T celle terapi:

CD19 CAR-T celle terapi har vist lovende resultater hos patienter med relaps af FL. Et studie med 14 patienter
viste en responsrate pa 71% med bevaret respons hos 89% efter 29 maneder (103). P4 ASH 2020 blev
preelimineere data praesenteret fra et studie med 124 hgjrisiko FL relapspatienter. | studiet fandt man ORR og
CR rater pa hhv. 94% og 60% med bevaret respons hos 64% ved follow-up (104). Toxicitet i forhold til CRS og
neurologi var acceptabel. Et andet studie praesenteret pa ASH 2020 viste en CR-rate pa 88% hos patienter
med transformeret FL (105). Behandlingen er saledes yderst lovende ved FL, men forelgbig afventes
yderligere data far implementering i DK.
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Anbefaling 7: Kontrol efter afsluttet behandling

Sygdomsgruppe: FL gr. | Procedure

1-3a

Responsevaluering efter | PET/CT 6-8 uger efter afslutning af kemoterapi eller 2-3 maneder efter

afsluttet behandling afsluttet stralebehandling [B]

Patienter i CR efter Klinisk opfelgning hver 3.-6. maned det ferste ar, herefter hver 6.-12. maned.

systemisk behandling Hvis fortsat CR overvejes afslutning efter 5 ar [C]

Non-CR patienter efter Behandling og kontrol individualiseres

systemisk behandling

Patienter i WW uden Klinisk opfelgning hver 3.-6. maned det ferste ar, herefter hver 6.-12. maned.

behandling Hvis kontinuerlig stabil asymptomatisk sygdom med lav tumorbyrde overvejes
afslutning efter 10 ar [C]

Patienter efter kurativ Klinisk opfelgning hver 6. maned det ferste ar, herefter hver 12. maned og

intenderet straleterapi afslutning hvis recidivfri efter 3 ar [D]

Litteratur og evidensgennemgang

Rutinemaessig billeddiagnostik anbefales ikke i opfalgningsforlgbet men ad hoc ved klinisk mistanke til
progression og altid PET/CT ved transformationsmistanke. Evidensen for anvendelse af blodpraver ved klinisk
stabil sygdom er beskeden. Man kan overveje rutineblodprgver inkl. immunglobuliner det farste ar efter
systemisk behandling eller alene at anvende blodprgvekontrol til patienter, hvor der mistaenkes progression.
En del patienter har i perioder et mere komplekst billede, som ikke kan falges i et standardiseret
opfelgningsforlab.

Anbefalingerne i denne retningslinje falger sundhedsstyrelsens anbefalinger vedr. opfalgning. Det er vores
anbefaling, at der arbejdes hen imod en hgjere grad af individualiseret opfalgning ved denne sygdom, samt at
der gives mulighed for at anvende PRO-data som et alternativ til klinisk kontrol og fremmgde (106).

Anbefaling 8: Understottende behandling

Antibiotika profylakse Pneumocystil Jirovici Pneumoni (PJP) profylakse anvendes hos patienter i
Bendamustin behandling, ved aeldre patienter som fx modtager R-CHOP samt
hos en del patienter i recidivbehandling, hvor risikoen for PCP-infektion
vurderes at veere forhgijet (C)

Herpes profylakse Anvendelse af aciclovir profylakse anbefales til patienter i Bendamustin
behandling, patienter i recidivbehandling og typisk hos patienter over 60 ar
hvor risikoen vurderes at veere forhgjet (D).

Hepatitis profylakse Patienter med kronisk hepatitis B infektion eller tegn pa overstaet hepatitis B
infektion monitoreres og behandles med forebyggende antiviral behandling jf.
nationale/lokale guidelines, typisk i et samarbejde med den lokale
gastroenterologiske eller infektionsmedicinske afdeling (A).
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Kalk og D-vitamin Tilleg af kalk og D-vitamin anbefales ved samtidig behandling med
prednisolon (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Risikoen for PJP er @get ved gentagne kemoterapibehandlinger ligesom det er velkendt at risikoen for PJP er
gget ved anvendelse af glucocorticoider i behandlingsregimerne.

Herpes Zoster (HZV) ses hyppigere blandt cancer patienter som behandles med kemoterapi og for
haematologiske cancere geelder det at odds ratioen for udvikling af HZV er seerlig hgj (107).

Det er velkendt at patienter med tidligere eller aktuel hepatitis B infektion har betydelig @get risiko for
reaktivering ved behandling med kemoterapi og antistofoehandlinger (108).

Patienter, der modtager glucocorticoidholdig kemoterapi, har en markant gget risiko for osteoporose og
knoglefrakturer. Der anbefales derfor indtagelse af calcium og vitamin D (109).
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5. Metode

Litteratursegning
Der er benyttet sggning og udveelgelse af relevante studier fra pubmed (udfert i marts 2022).

Litteraturgennemgang

Der er lagt vaegt pa review artikler og randomiserede studier med betydning for behandlingsvalg, hvor det har
veeret tilgaengeligt. Se s@gestrateqgi i bilag 1.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret af FL udvalget under DLG, tiltradt i nuvaerende form af DLG plenum afholdt d. 4.
maj 2022. Der er ud fra den angivne evidens vurderet fordele og ulemper ved de forskellige behandlinger.

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

Den kliniske retningslinje har veeret forelagt den nationale lymfomgruppe DLG pa plenummade d. 4. maj 2022,
hvor alle danske haematologiske afdelinger er repraesenteret.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Ingen anbefalinger i denne retningslinje vurderes at udlgse betydende merudgift.
Forfattere og habilitet

Paw Jensen, Heematologisk Afdeling, Aalborg, Region Nord

Ingen interessekonflikter

Ida Sillesen, Heematologisk Afdeling, Aarhus, Region Midt

Ingen interessekonflikter

Maja Bech Juul, Heematologisk Afdeling, Odense, Region Syd

Ingen interessekonflikter

Lars Munksgaard, Heematologisk Afdeling, Roskilde, Region Sjeelland

Ingen interessekonflikter

Lars Maller Pedersen, Heematologisk Afdeling, Roskilde, Region Sjeelland (formand)
Ingen interessekonflikter

Torsten Holm Nielsen, Heematologisk Afdeling, Rigshospitalet, Region Hovedstaden
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Ingen interessekonflikter

Michael Pedersen, Heematologisk Afdeling, Rigshospitalet, Region Hovedstaden
Ingen interessekonflikter

Louise Kristensen, Patologisk Afdeling, Odense, Region Syd

Ingen interessekonflikter

Mia Jelin, Patologisk Afdeling, Odense, Region Syd

Ingen interessekonflikter

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Laegemiddelstyrelsens hjemmeside:

https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-overtilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-

og-tandlaeger

Version af retningslinjeskabelon

Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2 af skabelonen.
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6. Monitorering

Diagnostik og behandlingen af maligne lymfomer, inklusiv FL, registreres lgbende i den landsdeekkende
kvalitetsdatabase LYFO. | arsrapporterne er indikatorerne udviklet til at monitorere udredning og behandling af
sygdommen. Sammen med kraeftpakkeforlgbende visualiseres evt. forskelle de enkelte afdelinger imellem.
DLG vurderer lgbende behov for indikatorer. Det anbefales fortsat at monitorere overlevelsen og mortaliteten,
idet de afspejler det samlede resultat af behandlingen pa de enkelte afdelinger, og afvigelser har historisk set
fart til audit af patientgrundlaget mhp. at evaluere om patienterne er behandlet efter geeldende forskrifter.

7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

Folgende sggestreng for arene 2018 til 2022 er benyttet i pubmed: "Follicular lymphoma[ti] OR "FL"[ti] AND
(Clinical Trial[ptyp] OR Review[ptyp]) AND (English[lang] OR Danish[lang]). Denne s@gning resulterede i 238
referencer, hvoraf de referencer, som er relevante for aktuelle retningslinje, er udvalgt. Endvidere indgar
flertallet af zldre referencer fra retningslinjens version 1.

Bilag 2 — Forkortelser

AML: Akut myeloid leukeemi

ASCT: Autolog stamcelle transplantation

CAR-T: Chimeric antigen receptor T-cell therapy

CHOP: Cyclofosfamid, adriamycin, oncovin, prednison
CR: Komplet respons

CT: Computed tomography

CVP: Cyclofosfamid, oncovin, prednisone

CRS: Cytokine release syndrome

DLCBL.: Diffuse Large B-cell lymphoma

EFS: Event free survival

FL: Follikulzert lymfom

FLIPI: Follicular Lymphoma International Prognostic Index
G: Gazyvaro

GELF: Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires Criteria

HDT: Hgjdosis terapi med stamcelle stotte
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Hgb: Haemoglobin

HT: Histologisk transformation

LDH: Laktatdehydrogenase

MDS: Myelodysplastisk syndrome
MDT: Multidisciplinger team konference
MR: Magnetisk resonans scanning
MUD: Matched unrelated donor
MUGA: Multigated acquisition scan
ORR: Overall response rate

OS: overall survival

PET: positron-emission tomography

POD24: Progression of disease within 24 months

PFS: Progressionsfri overlevelse

PR: Partielt respons

QoL: Quality of Life

R: Rituximab

RIC: Reduced intensity chemotherapy
SD: Stable disease

TTF: Time to Treatment Failure

WW: Watch and Wait

DMCG
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplineere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er

forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af

indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer. Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende
sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan
bruges som beslutningsstette af fagpersoner og

patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer. De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke
juridisk bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt

behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation. Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget
for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger maerket A er steerkest.
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er

udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations’, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-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 (Kreeftplan [V) og RKKP.
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