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Introduktion

Syftet med detta dokument ar att férséka definiera standardbehandling fér patienter med
follikulara lymfom. Dokumentet ar tankt att fungera som ett praktiskt arbetsinstrument och
utgor inte ett fullstdndigt vardprogram i traditionell mening. For detaljer kring diagnostik,
epidemiologi, cytostatikaregimer, och uppféljning, hanvisas till regionala vardprogram. Det
foreligger vissa variationer i behandlingsval mellan regionerna.

Vid upprepade generella recidiv blir behandlingsbesluten komplexa och vi har darfér valt att
begréansa rekommendationerna till primarbehandling och forsta recidiv. Lokal stralbehandling
raknas inte som primarbehandling alternativt recidivbehandling i dessa diskussioner.

Detta forslag innefattar follikulara lymfom grad 1, 2 och 3a, men inte grad 3b (follikulara lym-
fom med > 15 blaster/HPF som vaxer i férband), som betraktas som en egen entitet och
behandlas enligt riktlinjerna for aggressiva B-cells lymfom.

FDG-PET som blivit en viktig del framfor allt i remissionsbeddémningen och ibland vid stadie-
indelningen for diffusa storcelliga B-cellslymfom och Hodgkin’s lymfom &r mer svarbedémt vid
follikuldra lymfom. FDG-PET kan dock anvandas for att lokalisera omraden med suspekt
transformation, sa att riktade biopsier kan utféras.

Vid val av behandling enligt FLIPI har vi "aldersneutraliserat” FLIPI. (Alla patienter 60 ar
eller aldre har ju minst en riskfaktor).

Vid behandlingsval kan ett internationellt utarbetat prognostiskt index (FLIPI) anvandas som
innefattar foljande riskfaktorer

Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI)

1 Alder 260 ar

2 Stadium lI-IV

3 >4 lymfkortelstationer

4  S-LD > dvre normalvardesgransen

5 Hb<1204gl/

Vid recidiv eller daligt terapisvar (speciellt vid férhojt S-LD) bér man vara frikostig med att
rebiopsera for att upptacka transformation, vilket oftast andrar behandlingsvalet.

Riktlinjerna har utarbetats av en arbetsgrupp inom Svenska Lymfomgruppen (se nedan) och
kommer att uppdateras en gang per ar. De nationella riktlinjerna kommer att vara tiligangliga i
PDF-format vid samtliga onkologiska centras hemsidor.

Behandlingsschema for stadium II-1V och recidiv, se sid 13.
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Primarbehandling

. 1 . .
Stadium IA och IIA" med begransad utbredning
Stralbehandling mot engagerad lymfomlokal 2.0 Gy/fraktion till 30 Gy.

Kommentar  Stralbehandling vid stadium | har i ett flertal material visat 10-arig recidivfri
Overlevnad pa ca 50%.

T ex tonsill + lymfknuta pa samma sida av halsen.

Stadium IlI-IV

Avsaknad av generell behandlingsindikation

Exspektans

Kommentar  Exspektans rekommenderas vid icke symtomgivande sjukdom, eftersom
det inte ar bevisat att man kan bota patienter med generaliserad sjukdom.

| franvaro av generell behandlingsindikation men med nagon/nagra lokaler
med symtomgivande lymfom stralbehandling véljas. For val av straldos, se
Lokalt recidiv, sid 4.

Symtomgivande/kontinuerligt progredierande sjukdom

Patienter < 60 ar med FLIPI 0-2 och patienter 2 60 ar med FLIPI 1-3

Rituximab

375 mg/m?/v x 4. Vid PR 3 manader efter start av terapi, kan behandlingen upprepas som
konsolidering.

Alternativt

Klorambucil

Ges under begransad tid (3-6 manader) enligt Lister eller Knospe. Denna behandling ar
framfdrallt IBmplig for aldre patienter.

OBS! Om patienten har ett lymfom dar snabb tumérkrympning 6nskas (t ex hydronefros) re-
kommenderas cytostatika + rituximab aven vid laga FLIPI.

Kommentar Hos patienter med lag riskprofil rekommenderas behandling med antingen
rituximab eller klorambucil som “singelbehandling”. Denna grupp av pati-
enter har lang férvantad 6verlevnad och man har rad att bérja behandla
forsiktigt och ge kombinationsbehandling vid daligt svar eller tidigt recidiv.

Det pagar en studie dar rituximab 375 mg/m?/v x 4 ges som primar system-
behandling med eller utan alfa-interferon. Behandlingen upprepas efter 3
manader for patienter som svarat. Inklusionen beraknas vara avslutad
varen 2008.



Patienter < 60 ar med FLIPI 3—4 och patienter = 60 ar med FLIPI 4-5

R-CHOP-21 x 6-8

Om man vill undvika antracykliner (doxorubicin) kan R-CHOP ersattas med R-CVP (rituxi-
mab, cyklofosfamid, vinkristin, prednisolon) eller R-FC (rituximab, fludarabin, cyklofosfamid).

Kommentar R-CHOP-21 rekommenderas i férsta hand. | de flesta studier har R-CVP
lagre remissionsfrekvens an R-CHOP. R-FC beddms vara mer toxisk an R-
CHOP framférallt avseende ev framtida stamcellskérd. R-FC kan ge lang-
dragna cytopenier och opportunistiska infektioner, varfor infektionsprofylax
bor dvervagas (se Speciella problem, sid 7). Inga randomiserade jamforan-
de studier finns mellan regimerna.

Underhallsbehandling med rituximab

375 mg/m? var 3:e manad i 2 ar (totalt 8 infusioner) kan dvervagas vid PR eller CR efter
induktionsbehandling.

Kommentar  Underhallsbehandling med rituximab har visat sig vardefullt hos patienter
med CR/PR efter recidivbehandling med kemo med eller utan rituximab
och torde ocksé vara av varde efter forsta linjens behandling. Resultat
fran PRIMA-studien, som nyligen avslutats, kommer att kunna svara pa
fragan. Vart nuvarande 6vervagande angaende underhallsbehandling
efter primarbehandling avser patienter med hégt FLIPI, vilka har stor risk
for tidigt recidiv.

Skord av stamceller bor 6vervagas i slutet av behandlingen hos yngre patienter med gott
tumorsvar, da det i senare skede av sjukdomen kan vara svarare att fa benmargen fri fran
lymfom eller att fa en tillracklig skord av stamceller. Stamcellerna rekommenderas dock att
anvandas forst efter recidiv (se Recidiv, sid 4).



Recidiv

Vid recidiv rekommenderas ny biopsi for att utesluta transformation. FDG-PET kan vara av
varde for att avgora vilket omrade som ska biopseras.

Om transformation behandla som vid diffust storcelligt B-cellslymfom och &vervag konsolide-
rande hégdosbehandling.

FLIPI kan vara av varde for behandlingsbeslut aven vid behandlingskravande recidiv.

Lokalt recidiv
Stralbehandling 2 Gy/fraktion till 4 Gy alternativt 2 Gy/fraktion till 24-30 Gy.

Kommentar Vid symtomgivande recidiv pa en enda lokal ges lokal stralbehandling.
Aven vid generellt recidiv men endast en/f4 symtomgivande lokal/-er, kan
stralbehandling valjas. Standarddos har varit 2 Gy/fraktion till 24-30 Gy men
det finns fas-2 studier som visat att man kan fa lokal kontroll med lagre
doser. Bast dokumentation finns for 2 Gy givet dag 1 och dag 3 till totaldos
4 Gy (Haas et al, 2003).

Systemiskt behandlingskravande recidiv/kontinuerligt pro-
gredierande sjukdom efter singelbehandling med rituximab
eller klorambucil

Tidigt recidiv (inom 2-3 ar) efter singelbehandling
R-CHOP-21 x 6-8 + underhallsbehandling med rituximab

Underhallsbehandling med rituximab 375 mg/m? var 3:e manad i 2 ar (totalt 8 behandling-
ar) vid PR eller CR pa induktionsbehandlingen.

Om man vill undvika antracykliner (doxorubicin) kan R-CHOP ersattas av R-CVP x 6-8
(rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, prednisolon) eller R-FC x 6 (rituximab, fludarabin,
cyklofosfamid), som dock ofta kraver infektionsprofylax (se sid 7).

Kommentar  Se diskussion om R-CHOP vid primarbehandling. Flera randomiserade
studier har visat att man vid recidiv har patagliga vinster med underhalls-
behandling med rituximab efter kemo eller R-kemo. Vinsterna med under-
hallsbehandling forefaller vara stérre an vinsterna av tillagg med rituximab
i induktionsbehandlingen.

Flera olika protokoll for underhallsbehandling har anvants. EORTC-stu-
dien (van Oers, 2006) ar den storsta och vi har valt att valja denna studies
protokoll.

Om recidivet uppkommer i nara anslutning till primar behandling med ri-
tuximab (< 6 manader) kan tillagget av rituximab ifragasattas bade i induk-
tionsbehandlingen och som underhall.



Skord av stamceller rekommenderas i slutet av behandlingen hos yngre patienter (for att
kunna anvandas direkt eller ev vid nasta recidiv) eftersom det i senare skede av sjukdomen
kan vara svart att fa en benmarg fri fran lymfom eller tillracklig skord av stamceller.

Sent recidiv (> 2-3 ar) efter singelbehandling
Utan aggressiv klinik

Singelbehandling (rituximab eller klorambucil) kan upprepas.

| valet mellan singelbehandling och cytostatika + rituximab ar FLIPI av varde ocksa i reci-
divsituationen.

Kommentar Det finns ett antal patienter med follikulara lymfom med langa remissioner
efter singelbehandling med rituximab eller klorambucil, dar det ar rimligast
att upprepa foregaende behandling.

Med aggressiv klinik

R-CHOP-21 x 6-8 foljt av underhallsbehandling med rituximab 375 mg/m? var 3:e méanad i
2 ar (totalt 8 behandlingar) vid PR eller CR pa induktionsbehandlingen.

Systemiskt behandlingskravande recidiv/kontinuerligt pro-
gredierande sjukdom efter R-kemo

Tidigt recidiv (inom 2-3 ar)

Ny cytostatikabehandling som avslutas med hégdos med stamcellsraddning om sjukdomen ar
cytostatikakanslig och patientens alder tillater (se Hogdosbehandling, nedan). Det ar rimligt att
ge tilldagg med rituximab om recidivet inte kommer i ndra anslutning till tidigare behandling
med rituximab (riktlinje 6 manader).

Om hogdos inte planeras och patienten inte tidigare erhallit underhallsbehandling, ges rituxi-
mab 375 mg/m? var 3:e manad i 2 ar (totalt 8 behandlingar) vid PR eller CR péa induktionsbe-
handlingen.

Sent recidiv (> 2-3 ar)
Ny cytostatikabehandling med tillagg av rituximab. Underhallsbehandling med rituximab re-
kommenderas om detta inte gavs i samband med primarbehandlingen men kan ocksa éver-

vagas for ovriga. Detta forutsatt att recidivet inte kommer i ndra anslutning till tidigare given
underhallsbehandling (riktlinje 6 manader).

| vissa fall kan rituximab singelterapi ges vid sent recidiv.

| valet mellan singelbehandling och cytostatika + rituximab kan FLIPI vara av varde.

Hogdosbehandling

Ingen indikation i primarbehandling utanfér studie.

Vid behandlingskravande recidiv inom 2-3 ar efter R-kemo ar hégdoscytostatika med stam-
cellsraddning som tillagg till konventionell behandling ett alternativ for patienter < 65-67 ar
som inte har nagon annan allvarlig sjukdom.



Aven hos patienter med flera recidiv kan autologtransplantation vara ett alternativ, speciellt
om stamceller finns skérdade.

Rituximab rekommenderas som in vivo-purging. TBI ger hdg risk for MDS och bor undvikas.
Daremot kan Zevalin 6vervagas som del i konditioneringen med cytostatika (BEAM eller
BEAC).

Upprepade recidiv

Det finns manga cytostatikakombinationer som ar aktiva sdsom FC, MIME, FND, DHAP, IKE.
Bendamustin som singelbehandling, samt Zevalin ar ocksa alternativ. Lagdos cytostatika i
form av per oral cyklofosfamid, klorambucil eller trofosfamid +/- steroider kan vara av palliativt
varde.

Rituximab kan ges ensamt eller som tillagg till cytostatika utom vid “rituximab refraktar” sjuk-
dom. Strikt definition av rituximab refraktaritet” finns annu inte, men FDA anvander recidiv
inom 6 manader efter senaste rituximab-innehallande terapi”.

Stralbehandling mot enstaka lokaler ska alltid 6vervagas.

OBS! Refraktaritet avser aven recidiv under underhallsbehandling med rituximab.

Ibritumomabtiuxetan (Zevalin)

Zevalin rekommenderas som en alternativ behandling for patienter som ar refraktara eller re-
cidiverat efter kombinationsbehandling med rituximab + kemo. Aven vid cytostatikakansligt
lymfom med tidigare kort remission kan man 6vervaga Zevalin som konsolidering. Patienter
med bulkig sjukdom har mindre chans att svara pa Zevalin. Zevalin kan dvervagas som del i
konditioneringen med cytostatika i samband med hégdosbehandling.

Allogen transplantation
Allogen stamcellstransplantation vid recidiv efter hdgdosbehandling kan 6vervagas i utvalda fall.



Speciella problem

Hepatitprofylax

Alla patienter ska testas avseende tidigare hepatit fére behandlingsstart med R-innehallande
terapi. Fraga ocksa om patienten ar vaccinerad (ger anti-Hbs positivitet). Patienter som har
genomgatt hepatit-B (anti-HBc positiv, anti-HBs positiv och HbsAg positiv) och far R-kemo ska
erbjudas profylax med lamivudin. Profylaxen boér fortgd minst 6 manader efter avslutad R-
kemo. Patienter med HBsAg positivitet bor diskuteras med infektionskollega angaende for-
starkning av antiviral behandling och monitorering av HBV-DNA. Lamivudin profylax bor aven
Overvagas vid Rituximab singelterapi.

Pneumocystis- och herpesproflylax

R-CHOP eller R-CVP

Pneumocystis- och herpesprofylax rekommenderas inte generellt men bor 6vervagas for pa-
tienter med immunologisk defekt, t ex hypogammaglobulinemi. Den rekommenderas aven vid
kontinuerlig eller upprepad behandling med kortikosteroider, samt till aldre patienter. Profylax-
en bor fortgad 3 manader efter avslutad R-kemo.

Fludarabin innehallande regim
En individuell riskbedémning bér goéras (samma som i nationella KLL riktlinjerna).
Okad risk for infektion inkluderar
Alder > 60 ar
WHO performance score > 1

> 2 tidigare terapilinjer

1
2
3
4  Tidigare behandling med purinanalog
5 B-neutrofiler < 2.0 x 10%

6

> 3 ars sjukdomsduration fran diagnos

Fler an tva faktorer starker behov av infektionsprofylax liksom kombination med rituximab.

Da profylax anses indicerad rekommenderas profylax mot bade pneumocystis och herpes.
Profylaxen bor fortga 3 manader efter avslutad cytostatikabehandling.

Hypogammaglobulinemi

Vid underhallsbehandling med rituximab och infektionsbenagenhet bor serum-immunglobuli-
ner kontrolleras och om hypogammaglobulinemi évervags substitutionsbehandling med gam-
maglobulin och utsattande av underhallsbehandling.

Infektionsprofylax efter hogdosterapi

For handlaggning av transplanterade patienter hanvisas till lokala transplantationsriktlinjer.



Sen neutropeni (LON)

Efter kombinationsbehandling med rituximab och kemoterapi har sena neutropenier "late on-
set neutropenia” (LON) blivit ett allt mer uppmarksammat problem. LON (neutrofiler < 1.0 x
10%1) har diagnosticerats hos 10-20% av behandlade patienter. Mediantiden fér debut av
LON ar 3 manader (1-6 manader) efter avslutad behandling.

LON 4&r oftast ofarligt och spontant évergaende. Om grav neutropeni upptrader (< 0.2 x 10%1)
rekommenderas enstaka doser med G-CSF. LON har rapporterats enstaka ganger ocksa ef-
ter singelbehandling med rituximab.

Rituximab inducerade interstitiella lungforandringar (R-ILD)

Enstaka fall av interstitiella lungférandringar har rapporterats i samband med rituximab. Om
progredierande andfaddhet utan infektion/lungembolism bér behandlingen med rituximab av-
brytas och hégdos steroider ges.

Transfusioner

Vid fludarabin innehallande terapi bor stralade blodprodukter ges under och 6 manader efter
avslutad behandling p g a risk for transfusionsassocierad graft-versus-host-disease (TA-
GVHD). Komplikationen ar sallsynt men férenad med en hdog mortalitet och morbiditet. Ris-
ken att utveckla TA-GVHD ar sannolikt 1&g med nuvarande hantering av blodprodukter, men
har rapporterats aven efter modern filtrering och leukocytreduktion anges darfor otillracklig
for att forhindra TA-GVHD.
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Forenklat behandlingsschema for stadium IlI-IV och recidiv

FLIPI FLIPI
0-2 (< 60 ar) 3-4 (<60 ar)
1-3 (260 ar) 4-5 (=60 ar)

Rituximab 1ggr/vecka x 4, kan upprepas R-CHOP-21 x 6-8 (alt R-CVP eller R-FC) +

vid PR alternativt klorambucil (framfor allt underhallsbeh rituximab var 3:e man x 8
aldre patienter) for CR och PR (alltid vid recidiv, "6vervags”

vid primarbehandling)

Recidiv som ska behandlas’ Recidiv som ska behandlas’

>2-3ar <2-3ar >2-3ar <2-3ar
efter R-kemo efter R-kemo
Individuell Hogdosbehand-
behandling ling for patienter
< 65-67 ar

! Lokal stralbehandling ar ett alternativ om enstaka lokal(er) progredierar.
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