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Nieuwe Nederlandse richtlijn ‘Folliculair
lymfoom’: een bekopte samenvatting
voor de dagelijkse praktijk

New Dutch guideline ‘Follicular lymphoma’: a concise summary for daily

practice

dr. S.H. Tonino"?, dr. M. Wondergem?®, drs. W. Stevens?#, dr. W. Deenik?®, drs. J.J. Wegman'? en
prof. dr. M.J. Kersten'2, namens de werkgroep ‘Richtliin Folliculair Lymfoom 2017’

SAMENVATTING

Recentelijk is de richtlijn ‘Folliculair lymfoom 2017’
geautoriseerd. Het folliculair lymfoom (FL) is een
relatief zeldzame ziekte en de schaarste aan onder-
zoeksgegevens heeft ertoe geleid dat het beleid ten
aanzien van diagnostiek en behandeling van het FL
in Nederland per ziekenhuis kan verschillen. Deze
richtlijn werd geinitieerd vanuit de HOVON-lymfoom-
werkgroep met als doel tot een meer uniform beleid
in Nederland te komen met betrekking tot diagnostiek
en behandeling van het FL. Bij het tot stand komen
van de richtlijn zijn afgevaardigden van verschillende
specialismen betrokken geweest. De meeste aanbe-
velingen zullen niet direct tot een belangrijke wijziging
in de dagelijkse praktijk leiden. Wel wordt de plaats
van enkele nieuwe, recent beschikbaar gekomen
middelen in de behandeling gedefinieerd. Ook wordt
de rol van de FDG-PET-scan in de diagnostiek en
responsevaluatie bediscussieerd.

(NED TIUDSCHR HEMATOL 2018;15:167-76)

SUMMARY

The Dutch guideline ‘Follicular Lymphoma’ was recently
authorized. Follicular lymphoma (FL) is a relatively
rare disease and due to a paucity of research data,
differences in diagnostic guidelines and treatment
algorithms are seen in Dutch hospitals. This guideline
was initiated by the HOVON lymphoma working group
with the aim to harmonize protocols for the diagnosis
and treatment of FL. Representatives of various other
specialties were involved in the formation of this guide-
line. Most recommendations will not immediately lead
to a significant change in daily practice. The guideline
does define the place of some novel treatment op-
tions. In addition, the role of FDG-PET in diagnosis
and evaluation of response is defined.

INLEIDING

De incidentie van het folliculair lymfoom (FL) is over de af-
gelopen decaden toegenomen. Nauwkeurigere classificatie
en toegenomen behandelingsmogelijkheden, vooral de intro-
ductie van de anti-CD20-antistof rituximab, hebben ertoe
bijgedragen dat de overleving in de afgelopen jaren sterk
is verbeterd. Nieuwe inzichten in de biologie van de ziekte,
en vooral de rol van het micromilieu, hebben tot een heel

arsenaal aan nieuwe middelen geleid, die zich in verschillen-
de stadia van ontwikkeling bevinden.

Het beschikbaar komen van nieuwe behandelingsmogelijk-
heden, de hiermee gepaard gaande stijgende kosten, en de
behoefte aan uniform beleid in Nederland, zijn aanleiding
geweest voor de HOVON/NVvH een ‘evidence-based’ richt-
lijn te ontwikkelen voor het beleid bij het FL. Bij het opstellen
van de richtlijn zijn ook vertegenwoordigers van de Neder-
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landse Verenigingen voor Radiotherapie en Nucleaire genees-
kunde betrokken; de tekst werd tevens beoordeeld door een
vertegenwoordiger van patiéntenorganisatie Hematon. De
richtlijn is als eerste richtlijn beschikbaar op het nieuwe
online platform voor richtlijnen, Hematline, van de Neder-
landse Vereniging voor hematologie (NVvH). U vindt hier
de belangrijkste aanbevelingen en een beknopte toelichting
op de richtlijn; de volledige tekst is online te raadplegen
www.hematline.nl).

DIAGNOSTIEK

Het aanbevolen onderzoek bij diagnose is samengevat in
Tabel 1.

PRIMAIRE DIAGNOSTIEK

Voor het stellen van de diagnose is een
histologisch biopt noodzakelijk, bij voorkeur
een volledige lymfeklier of extranodale
afwijking 6f een ruim incisiebiopt.

Wanneer lymfeklieren of extranodale
afwijkingen niet bereikbaar zijn voor excisie-
of incisiebiopt, worden meerdere echo- of CT-
geleide dikkenaaldbiopten, laparoscopische
of endoscopische biopten geadviseerd.

Bij twijfel, of in geval van discrepantie tussen
kliniek en histologie, verdient het de aan-
beveling om een nieuw biopt te nemen,
eventueel op geleide van een FDG-PET-scan.

Pathologen ontvangen in toenemende mate dikkenaaldbiop-
ten (14, 16G) van lymfeklieren en extranodale afwijkingen in
plaats van hele excisies. Dit blijkt ook uit gegevens van opeen-
volgende HOVON-studies (HO75, HO84, HO110, HO130)
en betreft zeker niet alleen biopten bij diep gelegen lokalisa-
ties of oudere patiénten, maar lijkt ook het gevolg van logis-
tieke problemen (en toenemende terughoudendheid bij de
betrokkenen) binnen ziekenhuizen.

Alleen als er differentiaaldiagnostisch hoge verdenking be-
staat op een niet-hematologische maligniteit is een initiéle
cytologische punctie te verdedigen. Retrospectieve analyses
laten zien dat cytologische puncties (maar ook naaldbiop-
ten) bij verreweg het grootste deel van de patiénten moeten
worden gevolgd door een excisiebiopt om het lymfoom te
kunnen diagnosticeren en classificeren.! Vanwege onvoldoen-
de representativiteit kan bovendien concordante transfor-
matie vaak onvoldoende worden uitgesloten.
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FL wordt geclassificeerd volgens de WHO-classificatie. Voor
immuunhistochemie verdient het de aanbeveling een gestan-
daardiseerd panel van markers te gebruiken, zodat hiermee
ruime ervaring kan worden opgebouwd (zie richtlijn).
Translocatie-onderzoek met behulp van FISH en moleculaire
diagnostiek naar BCL-2-translocaties wordt op indicatie
verricht in differentiaaldiagnostisch moeilijke situaties.

TRANSFORMATIE

Met transformatie wordt het ontwikkelen van een agressief
non-hodgkinlymfoom (NHL), meestal diffuus grootcellig
B-cellymfoom (DLBCL), bedoeld bij een patiént met een
(al eerder) vastgesteld FL. Symptomen die op transformatie
kunnen wijzen zijn onder andere snelle groei, B-symptomen,
hoog LDH en hypercalciémie.

De diagnose wordt gesteld op basis van een histologisch biopt.
Het biopteren van de klier met de hoogste FDG-opname op
de FDG-PET-scan geeft de meeste kans op het aantonen van
transformatie.’

STADIERING

Het FL wordt gestadieerd volgens de Ann-Arbor -classificatie.’
Om de uitgebreidheid van de lymfadenopathie en eventuele
orgaaninfiltratie vast te stellen is CT-onderzoek (met iv. en
oraal contrast) aanbevolen. Hoewel de recente richtlijn van
de ESMO en de Lugano-classificatie 2014 gebruik van de
FDG-PET-CT-scan voor start van de behandeling aanbevelen
omdat deze de nauwkeurigheid van stadiéring verbeterrt,
ontbreken gegevens over therapeutische consequenties van
de additionele bevindingen op de FDG-PET nog.*> De werk-
groep is daarom van mening dat er momenteel te weinig
grond is voor het routinematig toepassen van een FDG-PET-
scan bij diagnose, of voor start van een behandeling, met
uitzondering van de onderstaande situaties.

INDICATIES PET-CT

Stadium I-1l ziekte, voorafgaand aan in opzet
curatieve radiotherapie.

Vermoeden op transformatie om de plaats van
het biopt te bepalen.

Véér behandeling dient ook beenmergonderzoek te worden
verricht. Indien de CT-scan al minimaal een stadium IIT (of
uitgebreid stadium 1II, niet in aanmerking komend voor radio-
therapie) laat zien, de patiént asymptomatisch is en (nog)
geen behandeling behoeft, kan van beenmergdiagnostiek
worden afgezien.



Anamnese B-symptomen*

Lichamelijk onderzoek

Algemeen lichamelijk onderzoek

= )
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Performance status, lymfeklieren, lever, milt

Primaire diagnostiek

Histologisch (excisie)biopt lymfeklier voor morfologie en immuunhistochemie

- indien chirurgisch biopt niet mogelijk: naaldbiopten
- indien verdenking transformatie: biopt uit meest FDG-avide lesie

Laboratorium

Bloedbeeld en differentiatie, evt. immuunfenotypering

Kreatinine, leverenzymen, urinezuur, LDH; evt. IgA, IgG, IgM, M-proteine, p.M
Op indicatie: zwangerschapstest
Serologie: hepatitis B, C; op indicatie HIV

Stadiéring Beeldvorming

- CT-hals/thorax/abdomen + bekken (diagnostisch; met i.v. en oraal contrast)
- op indicatie (verdenking stadium I/Il 6f transformatie): FDG-PET-scan

Beenmergonderzoek

- aspiraat voor morfologie, evt. immuunfenotypering
- biopt voor morfologie en immuunhistochemie

Toxiciteit

ECG, echocardiografie/ejectiefractie (vooraf aan anthracyclines, stamceltransplantatie)

Op indicatie: counseling fertiliteit bij jonge patiénten

*B-symptomen=onverklaarde koorts >38°C, gewichtsverlies >10% in zes maanden, nachtzweten.

PROGNOSE

Om een inschatting te maken van de prognose wordt de
FLIPI-score gebruikt (‘Follicular Lymphoma International
Prognostic Index’, zie Tabel 2, pagina 171). De gereviseerde
‘FLIPI2™-index en de recentere klinisch-genetische risicoscore
‘M7-FLIPT" hebben de FLIPI-score in de praktijk nog niet

vervangen.

BEHANDELING

Een minderheid van de patiénten (15-25%) presenteert zich
met lokaal beperkte ziekte. De vraagis of er niet in nagenoeg
alle gevallen sprake is van, al dan niet klinisch waarneembare,
gedissemineerde ziekte. Dit onderstreept de noodzaak van
zeer nauwkeurige stadiéring (inclusief FDG-PET-CT en been-
mergonderzoek) bij vermoeden op stadium I-1I ziekte.
Indien bij stadium II sprake is van >2 aangrenzende lymfe-
klierregio's of twee niet-aangrenzende lymfeklierregio’s (bijv.
lokalisaties in beide oksels), is de kans op meer uitgebreide
ziekte groot en dient er behandeld te worden volgens de aan-
bevelingen voor de hogere stadia.

Vanwege de afwezigheid van solide gegevens met betrekking
tot de optimale behandeling van het FL in de eerste lijn ver-
dient het de voorkeur patiénten waar mogelijk in klinische
studies te behandelen.

Voor de behandeling van FL graad 3b wordt verwezen naar
de DLBCL-richtlijn; de hier gepresenteerde aanbevelingen
betreffen FL graad 1-3a (zie Tabel 3, pagina 171).

EERSTE LIUN

STADIUM I-1I

In afwezigheid van studies is de huidige standaardbehan-
deling radiotherapie in curatieve opzet. Een dosis van 24 Gy
(12 x 2 Gy) is niet inferieur gebleken ten opzichte van hogere
doses. Deze lage dosis en de moderne bestralingstechnieken
maken de kans op blijvende nadelige effecten van de behan-
deling klein.

Als desalniettemin van in opzet curatieve radiotherapie wordt
afgezien, zijn rituximab-monotherapie, ‘watch and wait
(W&W) of palliative radiotherapie (IF-RT 2 x 2 Gy) mogelijke

alternatieven.®

STADIUM llI-1V

Voor patiénten met FL stadium III-IV (en uitgebreider stadi-
um 1D) biedt conventionele therapie geen genezing. Daarnaast
kent de ziekte vaak een fluctuerend beloop en wordt bij 10
tot 20% van de patiénten zelfs spontane regressie gezien. Dit
maakt dat het moment van starten van de behandeling zorg-
vuldig moet worden overwogen. Ook zijn (progressievrije)
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overleving en kwaliteit van leven minstens zo belangrijk als
het bereiken van een complete respons.

‘WATCH AND WAIT’

Vanwege het ontbreken van curatieve
behandelmogelijkheden, en de kans op
spontane remissie, hoeft behandeling pas
te worden gestart bij het ontstaan van
symptomatische ziekte zoals B-symptomen,
snelle progressie (hoog LDH), hinderlijke
lymfadenopathie, klinisch relevante
orgaanbetrokkenheid of (dreigende)
orgaancompressie, beenmergverdringing
en ascites/pleuravocht.

Drie gerandomiseerde studies, uitgevoerd voér de introductie
van rituximab, hebben aangetoond dat starten van de behan-
deling vroeg in de ziekte (in plaats van bij het ontstaan van
symptomen) niet leidt tot verbetering van de (ziektespecifieke)
overleving.”

Ook in een recentere studie waarin patiénten met asympto-
matisch FL werden gerandomiseerd tussen W&W en behan-
deling met rituximab, was er geen verschil in overleving.®
De follow-up van deze en vergelijkbare studies is echter
waarschijnlijk te kort om definitieve conclusies te kunnen
trekken. Ook is nog onvoldoende bekend over de invloed
van vroege behandeling met rituximab op de respons op
latere behandeling met immuunchemotherapie.

FITTE SYMPTOMATISCHE PATIENT

Voor symptomatische FL, vooral bij patiénten
met een relatief gunstig risicoprofiel (bijv.
FLIPI 0-2), of met relevante comorbiditeit, is
behandeling met R-CVP (8x) de eerste keuze.

R-CHOP (6x) is een effectiever schema met
betrekking tot respons en progressievrije
overleving (maar niet algehele overleving) en
is daarom te overwegen bij patiénten met een
hoogrisicoprofiel (bijv. FLIPI 3-5) en bij wie
een snelle respons gewenst is.

R-bendamustine (6x) is door de combinatie
van effectiviteit (respons en progressievrije
overleving), en mogelijk gunstig bijwerkingen-
profiel, een alternatief voor R-CHOP (en R-CVP).
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Toevoegen van rituximab aan chemotherapie heeft de uit-
komst van de behandeling van het FL verbeterd, zowel
wat betreft respons, als (progressievrije) overleving.” Naast
R-CVP wordt ook R-CHOP in Nederland in de eerste lijn
toegepast. Er zijn geen onderzoeksgegevens die een keuze
voor een van beide schema's op grond van klinische karak-
teristieken mogelijk maakt. Dit maakt ook dat het beleid in
de praktijk per ziekenhuis kan verschillen. In de afgelopen
jaren wordt bovendien R-bendamustine (vooral internatio-
naal) steeds meer gebruikt in de eerste lijn.

De effectiviteit van R-CVP en R-CHOP ontloopt elkaar niet
veel. Er is een duidelijk voordeel van R-CHOP boven
R-CVP met betrekking tot kans op complete respons en pro-
gressievrije overleving, maar dit leidt niet tot een toename
van de algehele overleving ' R-CVP heeft een gunstiger
bijwerkingenprofiel, vooral wat betreft hematologische toxici-
teit en cardiotoxiciteit. De werkgroep is dan ook van mening
dat R-CHOP kan worden gereserveerd voor lymfomen met
een hoog risico, zoals bijvoorbeeld een FLIPI >3 of een
agressief beloop, omdat de winst in effectiviteit dan klinisch
relevant kan zijn. Anthracyclines kunnen eventueel later
worden ingezet, bijvoorbeeld als het lymfoom transformeert.
R-bendamustine is in twee recente studies minstens zo effec-
tief gebleken als R-CHOP; de respons op R-CHOP was in
deze studies echter lager dan gewoonlijk is beschreven.!*!?
Dit schema heeft mogelijk een gunstiger toxiciteitsprofiel,
maar recentelijk is er naar aanleiding van de resultaten van de
GALLIUM-studie zorg ontstaan over de veiligheid van R-ben-
damustine gevolgd door R-onderhoudshandeling (zie verder).
Voorlopig is dan ook voorzichtigheid geboden. R-bendamus-
tine kan als alternatief worden gebruikt bij patiénten die in
aanmerking komen voor behandeling met R-CHOP, maar

een (relatieve) contra-indicatie hebben voor anthracyclines.

NIET-FITTE SYMPTOMATISCHE PATIENT

Indien R-CVP niet haalbaar is, is zeker bij geringe ziektelast,
rituximab-monotherapie een goed alternatief. Het meest
gebruikte schema is 4 giften van 375 mg/m? a 1 week, al
dan niet gevolgd door onderhoudsbehandeling (gedurende
8 tot 24 maanden). Het herhalen van de korte inductiekuur
bij ziekteprogressie is een goed alternatief.®'*

Bij hogere tumorlast kan chloorambucil aan rituximab wor-
den toegevoegd.

Ook kan palliatieve radiotherapie met een lage bestralings-
dosis van 2 x 2 Gy (4 Gy) worden overwogen.

TWEEDE LIJN (EN VERDER)

Bij verdenking op een recidief is hernieuwde biopsie (even-
tueel FDG-PET-gestuurd) aangewezen om transformatie uit
te sluiten.



Prognostische factor
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Aantal punten

Leeftijd >60 jaar 1

Stadium llIi/IV 1

Aantal klierstations >4* 1

LDH >bovengrens normaalwaarde 1

Hb <7,5 mmol/I 1

Risicogroep FLIPI-score Patiénten (%) OS 5 jaar (%)* OS 10 jaar (%)*
Laag 0-1 36 90,6 70,7
Intermediair 2 37 77,6 50,9

Hoog >3 27 52,5 35,5

*De volgende klierstations worden onderscheiden: cervicaal, axillair, mediastinaal/hilair/retrocruraal, para-aortaal/
parailiacaal, coeliacus/mesenteriaal, inguinaal/femoraal, epitrochleair, popliteaal (zie ook stadiéring).

# OS=overleving; NB deze percentages hebben betrekking op patiénten die werden behandeld vodr de introductie
van rituximab, maar ook in recentere studies is de FLIPI-score onderscheidend gebleven.

TABEL 3. Initiéle behandeling folliculair lymfoom.

Stadium I-Il (met maximaal twee aangrenzende aangedane lymfeklierregio’s)

Curatieve intentie
Indien geen curatieve intentie en asymptomatisch

Indien geen curatieve intentie en symptomatisch

Stadium IlI-IV (en stadium Il met grote tumorlast)
Asymptomatisch

Symptomatisch, fit en FLIPI 0-2

Symptomatisch, fit en FLIPI 3-5 en/of snelle respons gewenst

Symptomatisch, niet-fit

Indien een behandelindicatie ontstaat, is de sterke voorkeur te

behandelen in studieverband (nu open: HOVON 110-studie).

Vele patiént- en ziektespecifieke factoren bepalen de optimale
behandeling van recidief/refractaire FL, met als belangrijkste

Radiotherapie 24 Gy (12 x 2 Gy)
‘Watch and wait’

R-monotherapie
Radiotherapie 4 Gy (2 x 2 Gy)

‘Watch and wait’

8 x R-CVP

6 x R-CHOP (alternatief 6 x bendamustine-R)
R-monotherapie

R-chloorambucil
Radiotherapie 4 Gy (2 x 2 Gy)

eerdere behandeling en responsduur (zie Tabel 4, pagina
172). Het meest succesvolle regime (responsduur >12-24
maanden) kan worden herhaald (m.uv. anthracyclines). Bij
een korte responsduur op een eerdere behandeling kiest
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TABEL 4. Behandeling recidief/refractair folliculair lymfoom.

Asymptomatisch
Recidief met alleen lokale klachten of cosmetische bezwaren

Recidief na >12-24 maanden

Recidief <12-24 maanden

Rituximab-refractair (geen PR of CR op 4 kuren R-chemo of
recidief <6 maanden na R-chemo of R-onderhoud)

TABEL 5. Aanbevolen follow-up folliculair lymfoom.

‘Watch and wait’
Radiotherapie 4 Gy (2 x 2 Gy)

Herhaal meest succesvolle regime (CAVE antracycline-
bevattende schema’s)

Kies ‘niet-kruisresistent” schema
Overweeg autologe stamceltransplantatie

6 x obinutuzumab-bendamustine
6 x bendamustine-monotherapie
Idelalisib (tot progressie)

Onderzoek Details Jaar 1-2
Anamnese B-symptomen* a 3 maanden
Lichamelijk Perifere klieren, milt en a 3 maanden
onderzoek lever

Laboratorium- Hb, leukocyten (evt. a 3 maanden
onderzoek differentiatie), trombo-

Beeldvorming

Aanvullend onderzoek

cyten, LDH, kreatinine

TSH (bij patiént bestraald
op de hals)

Echo abdomen bij
abdominale lokalisatie

CT-hals-thorax-abdomen

FDG-PET-scan

MRD-meting

jaarlijks

a 6 maanden optioneel

alleen bij vermoeden op
progressie

bij verdenking op transformatie

alleen in studie

*onverklaarde koorts, gewichtsverlies >10% in zes maanden, nachtzweten.

>jaar 3
min. & 6 maanden

min. & 6 maanden

min. & 6 maanden

jaarlijks

jaarlijks optioneel

alleen bij vermoeden op
progressie

bij verdenking op transformatie

alleen in studie

men voor een ‘niet-kruisresistent’ schema, zoals CHOP
na bendamustine. Ook F(O)-R kan worden overwogen als
stamcelaferese in de toekomst geen mogelijkheid meer is.

De vooruitzichten voor patiénten met een rituximab-refractair
FL (>4 kuren van een rituximab-bevattend schema of een
recidief/progressie binnen 6 maanden) zijn beperkt. Voor
deze patiénten is naar aanleiding van de GADOLIN-studie
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obinutuzumab in combinatie met bendamustine gevolgd
door obinutuzumab-onderhoudsbehandeling geregistreerd.
In vergelijking met bendamustine-monotherapie, gaf de com-
binatiebehandeling een vergelijkbare respons na inductie-
behandeling (69% versus 63%), maar een significant betere
progressievrije overleving (25 versus 14 maanden) en alge-
hele overleving, waarbij in gedachten moet worden gehouden
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dat alleen in de experimentele groep onderhoudsbehande-
ling (met obinutuzumab) werd toegepast.’’

Een andere mogelijkheid voor patiénten met refractaire ziekte
(op >2 lijnen) is idelalisib. Het responspercentage op dit
middel is hoog.!® Recentelijk is echter gebleken dat het mid-
del infectieuze en immuungemedieerde toxiciteit kent, vooral
wanneer het vroeg in het ziektebeloop wordt gegeven. Extra
voorzorg is dan ook nodig, zoals profylaxe tegen PJP en
HSV/VZV en monitoring op CMV, neutrofielen en leveren-
zymen.

Ook een lage bestralingsdosis van 2 x 2 Gy (4 Gy) kan laag-
drempelig worden aangeboden en zo nodig worden herhaald.

ONDERHOUD EN CONSOLIDATIE
ONDERHOUDSBEHANDELING RITUXIMAB

Bij een respons op inductiebehandeling met
immuunchemotherapie wordt onderhouds-
behandeling met rituximab gedurende twee jaar
aanbevolen, omdat het de progressievrije
overleving verlengt.

Rituximab-onderhoudsbehandeling is sterk
aanbevolen bij responsieve ziekte na tweede-
lijinsbehandeling, indien na de eerstelijns-
behandeling geen onderhoudsbehandeling

is gegeven.

Er zijn geen gegevens over rituximab-onder-
houdsbehandeling in de tweede lijn nadat dit in
de eerste lijn ook werd gegeven; dit is dan ook
in ieder geval niet aanbevolen als het recidief
tijdens of relatief kort na rituximab-onderhouds-
behandeling is opgetreden.

De PRIMA-studie heeft aangetoond dat rituximab-onder-
houdsbehandeling (na een respons op immuunchemothera-
pie) resulteert in een aanzienlijk en significant voordeel in
progressievrije overleving (na 6 jaar 42,7% versus 59,2%)."
Ook na behandeling van recidief/refractaire ziekte verbetert
rituximab-onderhoudsbehandeling de progressievrije over-
leving (mediaan 3,7 jaar versus 1,3 jaar).”®

Ook uit een recente meta-analyse (van negen studies bijj
2.315 FL-patiénten) bleek een (progressievrij) overlevings-
voordeel voor rituximab-onderhoudsbehandeling (HR PFS
0,57; HR dood 0,79). Het overlevingsvoordeel was echter
minder duidelijk na eerstelijnsbehandeling.!* Mogelijk is
een recidief van ziekte niet altijd van klinisch belang en is
tweedelijnsbehandeling effectief genoeg. De follow-up in de

gepubliceerde studies zou ook nog te kort kunnen zijn in
verhouding tot de goede overleving van deze patiéntengroep.
R-bendamustine wordt (zeker internationaal) steeds meer
toegepast. De uitkomsten van de GALLIUM-studie geven
enige zorg vanwege mogelijke oversterfte bij patiénten behan-
deld met bendamustine in combinatie met een anti-CD20-
antistof.”” Voorlopig is dan ook voorzichtigheid geboden in
die situatie.

STAMCELTRANSPLANTATIE

Autologe stamceltransplantatie (SCT) kan
worden toegepast bij recidief FL, vooral bij
een recidief binnen 6 maanden na immuun-
chemotherapie, of meerdere recidieven
binnen 2 jaar.

Allogene SCT kan worden toegepast bij
meerdere (>2) recidieven, vooral als deze zich
voordoen binnen 2 jaar na immuunchemo-
therapie.

Beschikbare biologische en genetische risicofactoren zijn
onvoldoende om de keuze richting autoloog of allogeen te
sturen; de keuze hangt af van patiéntkarakteristieken en
klinisch beloop, en moet op individuele basis worden ge-
maakt.”! Er zijn ook geen studies gepubliceerd waarin auto-
loge en allogene SCT bij FL direct zijn vergeleken.

De optimale timing van autologe SCT is na/ter consolidatie
van het eerste of tweede recidief, omdat het voordeel, vooral
met betrekking tot PFS (met 20%) afneemt na >3 eerdere
behandelingen.”* Bij minder dan drie voorbehandelingen
kan een vijfjaars-PFS tot 70% worden bereikt.

Na drie of meer voorbehandelingen heeft allogene SCT de
voorkeur. De beste resultaten worden behaald bij jongere
patiénten met weinig bijkomende risicofactoren en chemo-
sensitieve ziekte. Zelfs bij resistente ziekte kan een langdurige
ziektevrije overleving worden bereikt (beschreven zijn 32-
66% na 3 jaar tot 85% na 5 jaar; zie richtlijn).

TRANSFORMATIE

Bij gebrek aan gerandomiseerde studies zijn aanbevelingen
met betrekking tot de behandeling van het getransformeerd
FL (tFL) gebaseerd op gegevens uit retrospectieve studies en
prospectieve cohortstudies.

BEHANDELING tFL
Als niet eerder is behandeld voor FL, is R-CHOP-21 (8x) de
eerste keuze. Conform de DLBCL-richtlijn is onderhouds-
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TABEL S1. Behandelschema's.

Schema (aantal cycli)

Mogelijkheden eerste lijn

R-CVP (8 x, a 3 weken)

R-CHOP (6 x, a 3 weken)

R-bendamustine (6 x, a 4 weken)

R-chloorambucil (6-12 x, a 4 weken)

Rituximab-monotherapie (R-mono)

Additionele mogelijkheden tweede lijn

R-F(O) (6 x, & 4 weken)

9QY ibritumomab tiuxetan (Zevalin)*

Mogelijkheden bij refractaire ziekte

Obinutuzumab-bendamustine
(6 x, a 4 weken)

Idelalisib tot aan progressie

R-PECC

(R)-DHAP-VIM-DHAP

Dosering

rituximab 375 mg/m?2 d1, cyclofosfamide 750 mg/m? i.v. d1,
vincristine 1,4 mg/m2i.v. (max. 2 mg) d1, prednison mg/m?2 p.o. d1-5

rituximab 375 mg/m?2 d1, cyclofosfamide® 750 mg/m?2 i.v. d1,
doxorubicine mg/m?2 i.v. d1, vincristine 1,4 mg/m? (max. 2 mg) i.v. di,
prednison 100 mg di1-5

rituximab 375 mg/m2 d1, bendamustine 90 mg/m?2i.v. d1, 2

rituximab 375 mg/m? d1, chloorambucil 10 mg p.o. d1-14 6f 10 mg/m?
p.o. d1-7

rituximab 375 mg/m2 d1,8,15,22, evt. gevolgd door onderhoudsbehandeling

rituximab 375 mg/m2 d1, fludarabine 40 mg/m2 p.o. d1-3,
cyclosfosfamide 250 mg/m2 p.o. d1-3

- trombocyten >150 x 10%I: 15 MBq [90Y] per kg lichaamsgewicht tot
een max. van 1.200 MBqg

- trombocyten 100-150 x 10%/1: 11 MBq [90Y] per kg lichaamsgewicht tot
een max. van 1.200 MBq

obinutuzumab 1.000 mg i.v. d1,8,15 van kuur 1; d1 van kuren 2-6,
bendamustine 90 mg/m? i.v. d1,2 alle kuren

idelalisib 2 dd 150 mg p.o.

rituximab 375 mg/m? d1, lomustine 80 mg/m? p.o. di,
etoposide 100 mg/m? p.o. d1-5, chloorambucil 8 mg/m? p.o. di1-5,
prednison 40 mg/m? p.o. d1-5

Zie eigen schema

# Cyclofosfamide kan ook oraal worden gegeven: 300 mg/m? d1-5.
* Radio-immuuntherapie (Zevalin), tenzij meer dan 25% beenmerginfiltratie met folliculair lymfoom.

* Maatregelen bij idealisib: PJP-profylaxe (bijv. cotrimoxazol 1 dd 480 mg, VZV/HSV-profylaxe (valaciclovir 2 dd 500 mg),

klinische en laboratoriumcontrole op verschijnselen van CMV-infectie (indien CMV-serologie positief); de eerste

6 maanden ten minste elke 4 weken, controle neutrofielen; de eerste 6 maanden ten minste elke 2 weken, controle

leverenzymen; de eerste 3 maanden ten minste elke 2 weken.
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

lymfoom.

Enkele belangrijke punten uit de nieuwe richtlijn ‘Folliculair lymfoom’ zijn:
1 Voor de diagnostiek van het folliculair lymfoom is een excisiebiopt nodig.

2 Een FDG-PET-scan behoeft niet routinematig te worden toegepast bij de diagnostiek van het folliculair

3 Eris geen ‘standaard’ eerstelijnsbehandeling; de keuze voor een behandelschema hangt af van
ziekte-en patiéntspecifieke factoren (en voorkeuren).

4 Onderhoudsbehandeling met rituximab is aanbevolen na succesvolle behandeling; in de eerste lijn,
en indien in de eerste lijn achterwege gelaten, dan zeker in de tweede lijn.

5 Er zijn enkele nieuwe behandelmogelijkheden beschikbaar gekomen voor patiénten met refractaire ziekte.

behandeling met rituximab niet aanbevolen in de eerste lijn.
Als eerder is behandeld voor FL, is inductie met R-CHOP
(6x), of R-DHAP/R-VIM/R-DHAP indien al R-CHOP werd
gegeven, aangewezen, gevolgd door consolidatie met auto-
loge SCT.

Bij refractaire ziekte op re-inductiebehandeling met R-CHOP/
R-DHAP is hoge dosis chemotherapie met autologe SCT na
salvage inductietherapie (zoals voor DLBCL) de enige kans
op langdurigere overleving.

STAMCELTRANSPLANTATIE

Vanwege het beperkte voordeel bij patiénten met tFL die
nooit eerder zijn behandeld voor FL, is er geen plaats voor
‘up-front’ autologe SCT in deze populatie. Patiénten met tFL
die eerder voor FL zijn behandeld, hebben echter een slechtere
uitkomst na R-chemotherapie alleen, en consolidatie met auto-
loge SCT na inductiebehandeling kan in deze groep de over-
leving verbeteren (tot een tweejaarsoverleving van 83%).**
Vanwege hoge morbiditeit en mortaliteit is er geen rol voor
allogene SCT in eerste lijn. Na eerdere autologe SCT biedt
allogene SCT de enige kans op langetermijnoverleving, met,
mits een goede remissie kan worden bereikt met re-inductie
therapie, een vijfjaarsoverleving van 50-70%.%*

Zie de richtlijn voor het beleid bij patiénten bij wie trans-
plantatie niet mogelijk is en de rol van radio-immuuntherapie.

RESPONSEVALUATIE

Het effect van de behandelijng wordt tijdens en na afloop
van de behandeling bij voorkeur beoordeeld met een CT-
scan, conform de Lugano-criteria 2014 en/of Cheson-criteria
2007 Patiénten met minder dan een PR moeten worden
beoordeeld voor ‘rescue’ behandeling. Patiénten met PR

kunnen converteren naar complete remissie ten tijde van de
onderhoudsbehandeling.

Een ‘end of treatment’ FDG-PET-scan lijkt een betere voor-
speller te zijn voor PFS, maar therapeutische consequenties
zijn nog niet gedefinieerd.”” Geadviseerd wordt alleen bij

‘mixed’ respons of verdenking op transformatie een FDG-

PET-scan te verrichten.
Bij beenmergbetrokkenheid bij start zal een beenmergonder-
zoek moeten worden verricht om formeel een CR te kunnen

vastleggen.

FOLLOW-UP

De follow-up bij FL is erop gericht om progressie en/of een
behandelindicatie vast te stellen. Afhankelijk van de dyna-
miek van het FL dienen de controles elke 3-6 maanden
plaats te vinden (zie Tabel 5, pagina 172). Er is geen plaats
voor standaardbeeldvorming in de follow-up.

CONCLUSIE

De komst van nieuwe middelen zal de vooruitzichten voor
patiénten met FL de komende jaren verder doen verbeteren.
Deze meer gerichte middelen hebben als voordeel dat ze
minder toxiciteit met zich meebrengen, hetgeen van groot
belang is vanwege de (nu al) lange levensverwachting van
patiénten met FL. Bovendien kunnen hierdoor kwetsbare
patiénten beter worden behandeld. Ondanks deze ontwik-
kelingen kan het grootste deel van de patiénten echter nog
niet worden genezen. Ook is de huidige kennis van de prog-
nostische betekenis van patiént- en ziektespecifieke factoren
nog ontoereikend om ‘personalized precision medicine’ te
kunnen toepassen. Er zijn dus nog voldoende uitdagingen
om de zorg voor deze patiénten verder te verbeteren.
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