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10.6.  Responskriterier

1. Introduktion

Den nationale guideline er udarbejdet af CLL gruppen under DLG. Gruppen bestar af: lise Christiansen, Aalborg
(formand), Elisa Pulzcynsky, Arhus, Dorthe Gillstrém, Arhus, Stanislaw Pulzcynsky, Holstebro, Robert Pedersen,
Holstebro, Olav Bergmann, Vejle, Linda Hgjbjerg Nielsen, Esbjerg, Henrik Frederiksen, Odense, Mikael Fredriksen
Odense og Abenrd, Christian Bjgrn Poulsen, Roskilde, Christian Geisler, Rigshospitalet, Carsten Niemann,
Rigshospitalet Par Josefsson, Herlev og Lisbeth Enggaard, Herlev. Retningslinjerne for diagnostik og behandling af CLL
skal opfattes som vejledende. Diagnostik baserer sig pa de internationale guidelines?, inditil resultaterne for prospektive
randomiserede undersggelser med biologisk risikostratificering foreligger. Differentiering mellem CLL, SLL og MBL se
5.4.

2. Diagnosenumre og databaseregistrering

Kronisk lymfatisk leukaemi (CLL)og smacellet lymfocyteert lymfom (SLL), udgar én sygdomsenhed, klassificeret under
modne B-celle neoplasier i WHO klassifikationen.

Registreres i landspatientregistret:

CLLDC.91.1

SLL DC.83.0

Herudover registreres CLL og SLL i henholdsvis CLL og lymfomdatabasen i haeem. DMCG.

En tredje tilstand er kronisk monoklonal B-celle lymfocytose af ukendt betydning (MBL). MBL er defineret2, men ikke
klassificeret preecist. Her pavises tilfeeldigt, ved flowcytometri, en lille klon af B-celler med klassisk CLL immunfeaenotype,
uden samtidig tilstedeveerelse af CLL eller SLL diagnostiske kriterier.

3. Epidemiologi

CLL har en skeev geografisk fordeling. Sygdommen er yderst sjeelden i Asien, men er den almindeligste leukaemi i den
vestlige hemisfeere, hvor diagnosen udger ca. 30 % af samtlige leukeemier. Incidensen for CLL i DK er ca. 6-
7/100.000/ar. | den haematologiske feellesdatabase registreres ca. 400 nye tilfeelde/ar af CLL i DK, i 2013 443.
Medianalderen ved diagnose er godt 70 ar. Mand/kvinde ratio er ca. 2/1. Farstegrads sleegtninge til patienter med B-
CLL har ca. 7 gange forgget risiko for B-CLL, dobbelt risiko for HD og ca. 1,5 gange @get risiko for NHL. Hos ca. 14 %
af sleegtninge til patienter med B-CLL kan monoklonal lymfocytpopulation med karakteristisk immunfaenotype

pavises3 4,

Incidensen af SLL er cirka 10 % af CLL incidensen.

Praevalensen for MBL er 3-5 % hos raske personer over 60 ar.

4. Patologi, immunfaenotypning og cytogenetik

4.1.

Cytopatologi. B-CLL cellerne er monomorft udseende sma lymfocytter med rund kerne, karakteristisk klumpet kromatin,
en uanselig nukleole og sparsomt cytoplasma. | udstrygningspreeparater af blod og knoglemarv ses typisk en del
"smudge cells”(Gumprechts faenomen). Prolymfocytter udger seedvanligvis <10-15 % af de lymfocyteere celler.
Knoglemarvspatologi. Knoglemarvsundersggelse er ikke ngdvendigt for diagnosen, men anbefales ved mistanke om
knoglemarvsfortreenging og ved i gvrigt komplet respons efter endt behandling. Lymfocytinfiltrationen kan praesentere
sig som noduleer, interstitiel, diffus eller en kombination heraf uden typiske paratrabekuleere aggregater som ved andre
lymfomsygdomme.

Lymfeknudepatologi. Lymfeknudebiopsi er seedvanligvis ikke nadvendig for at stille diagnosen B-CLL, men kan veere
ngdvendig i differentialdiagnostisk jemed overfor leukaemiserede lymfomer, og hvor der kan opsta mistanke om
Richters transformation. Lymfeknuden udviser typisk udslettet arkitektur, diffus infiltration af ensartede sma lymfocytzere
celler og med spredt forekomst af karakteristiske pseudofollikler (proliferationscentre), domineret af starre lyse celler
(paraimmunoblaster). Der er saedvanligvis en lav proliferationsrate.

4.2. Immunfeenotype. CLL celler udtrykker definitorisk CD19, CD23, CD200 og CD5 samt svag ekspression af
CD20. Hertil kommer ekspression af CD22 og CD79a. Cellerne er typisk FMC7 og Cyklin D1 negative. Der er svag
monoklonal overfladeekspression af IgM eller IgM og IgD med letkeede restriktion (kappa/lambda).

43. Cytogenetiske og molekyleere undersggelser

4.3.1. Somatiske hypermutationer i immunglobulingenets tunge kaede (IgVH). Der undersgges for homologi til
den oprindelige (germ-line) sekvens pa DNA niveau med cut-off veerdi defineret som 2 %. Patienter, hvis CLL celler er
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uden IgVH mutationer, dvs. har mere end 98 % homologi kaldes i daglig tale 'umuteret’ CLL, medens patienter med
under 98 % homologi kaldes 'somatisk hypermuteret'.

43.2. Cytogenetiske forandringer ved Fluorescerende in-situ Hybridisering (FISH). Undersgges pa
diagnosetidspunktet og ved sygdomsprogression (klonal udvikling) hos biologisk yngre patienter. Standardundersggelse
ved CLL er deletion13q, deletion 11q, deletion 17p samt trisomi 12. Panelet kan evt. suppleres med prober for deletion
6q og IGVH (14q) translokation.

4.3.3. PCR-undersggelse for mutationer i TP53. Ca. 1-3 % af CLL patienter har mutationer i TP 53 pa
diagnosetidspunktet, medens ca. 5-6 % har mutationen ved behandlingsbehov. PCR-undersggelse for TP53 mutation
kan afslgre mutationer i kromosom 17, som ikke detekteres med FISH. Det anbefales, at TP53 mutationsundersggelse
udfares hos patienter uden kendt deletion 17p ved FISH undersggelse. Herudover anbefales, at TP 53
mutationsundersggelse udfares hos patienter uden kendt deletion 17p- forud for alle efterfglgende behandlinger (klonal
evolution)>®.

4.34. ‘Next generation sequencing’ er undersggelser, som finder genomiske forandringer i hele genomet eller
exomet. Herved er identificeret prognostiske markerer som f.eks. NOTCH-1 og SF3B16. Metoden kan afslare
komplekse karyotypiske forandringer, men er endnu ikke en standardundersggelse.

4.35. Alternativer til cytogenetiske og molekyleere undersggelser. En lang raekke biologiske risikomarkarer kan
anvendes, hvis man ikke har adgang til molekyleere eller cytogenetiske ydelser f. eks. ZAP-70 og CD38.

4.4, Transformation. Progression til prolymfocytleukeemi viser sig ved gget antal prolymfocyter (>55 %) i blodet.
Transformation af CLL til diffust storcellet B-lymfom (Richters syndrom) viser sig ved infiltration i
lymfeknude/milt/knoglemarv af store centroblast-/ immunoblastlignende celler. Transformation kan ogsa ske men
sjeeldnere til Hodgkin's lymfom. 80% af Richters transformation til DLBCL er klonalt relaterede, mens 20% ikke er klonalt
relateret, og sidstnaevnte har umiddelbart samme prognose som "de novo” DLBCL med standardbehandling (R-
CHO(E)P)). Klonalitet kan undertiden afslgres med identifikation af afvigende letkeede type (kappa/lambda) i CLL og
DLBCL klonen. Hvis ikke, kan sekventering af IGHV genet i CLL og DLBCL klonen bruges, hvor man skanner det har
behandlingsmaessig konsekvens?’

5. Undersggelser pa diagnosetidspunkt og ved kontrol

5.1.

Anamnese

Ved diagnose leegges seerlig vaegt pa familieoplysninger (tilfeelde af lymfoproliferativ sygdom) samt ko-morbiditet
score(CIRS, appendiks 10.3) og performance status score(ECOG/WHO, appendiks 10.2). Evt. tidligere leukocytveerdier
registreres.

Ved diagnose og ved kontroller laegges veegt pa: infektionsanamnese, almensymptomer i form af vaegttab, nattesved,
feber (uforklaret), treethed, tryksymptomer (bulk), angemisymptomer, blgdninger, samt evt. autoimmune manifestationer.
Objektiv undersggelse

Ved savel diagnose som kontroller foretages objektiv undersggelse med seerlig vaegt pa inspektion af fauces, palpation
af alle lymfeknuderegioner inkl. trigonum femoralis. Lymfeknuder angives med 2-dimensionel starrelse for sterste
glandel i hver region. Lever og milt udpalperes med angivelse af cm under kurvatur. Evt. fund af ko-morbiditet noteres.
5.2. Biokemiske undersggelser

Ved diagnostik og kontrol anvendes som minimum nedenstaende biokemi.
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Tidspunkt Diagnostik Kontrol
Parameter
Knoglemarvsfunktion: Altid Altid
Haemoglobin, trombocyter,
leukocytter med
differentialteelling
Risikovurdering: Med mindre deletion 17p eller TP 53 mutation er
e FISH (PB eller KM) Altid kendt, gentages FISH forud for valg af behandling
e IgVH mutationsstatus | Anbefales som standard | uatheengigt af antallet af tidligere behandlinger.
e TP53 Anbefales hvis negativ | Dette for at ekskludere klonal evolution. For
mutationsundersggelse | for deletion 17p. patienter uden deletion 17p bar der suppleres med
e Evt ZAP70 ogleller Hvis TP 53 undersggelse.
CD38 mutationsundersggelse
udelades
e B2-mikroglobulin Altid
Anzmi: Altid Ved behov
Haemolyse:
Direkte antiglobulintest,
retikulocytter, haptoglobin, LDH,
bilirubin
Mangeltilstand:
EVF, MCV, MCHC, folat,
cobalamin, jern, transferrin,
ferritin
Immundefekt B-
celler(inhzerent)
Altid Ved infektionstendens
M-komponent, IgG, IgA, IgM
Immundefekt T- Ved infektioner hos patienter i behandling med
celler(erhvervet) +/- B-celle purinanalog og/eller monoklonale antistoffer samt i
immundefekt behandling med Idelalisib
CMV- og EBV-PCR
Organfunktion:
Nyretal Altid Ved behandling og efter behov
Levertal
Thyreoideatal
5.3. Radiologiske undersggelser

Klassisk diagnostik, stadieinddeling og behandling af CLL kraever ingen radiologiske undersggelser. Resultater af
radiologiske undersggelse kan ikke anvendes til at revurdere klinisk stadieinddeling. Kriterierne for anvendelse af
radiologi er dog under revurdering. Faglgende kan overvejes:

5.3.1.
eller:
5.3.2.

Rentgen af thorax og ultralyd af abdomen: Evt. pa diagnosetidspunktet og ved relevant symptomatologi

Evt. CT-scanning af hals, thorax og abdomen. Pa diagnosetidspunkt og/eller hos (yngre) patienter, hvor

responskvalitet er relevant for den videre behandlingsplan. | den situation udfgres CT-scanning far, halvvejs og ved

afslutning af behandlingen.
5.3.3.

Side
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5.34. Hos patienter med deletion11q eller udtalte B-symptomer kan der foreligge monstrgs intra-abdominal
sygdom, hvorfor scanning kan veere relevant

5.3.5. PET-CT scanning kan give supplerende information ved mistanke om Richters transformation bl.a. om
relevant biopsisted

54. Diagnose af CLL og SLL samt MBL stilles ud fra falgende kriterier:

CLL: persisterende (> 3 mdr.) lymfocytose i perifert blod> 5 mia. monoklonale B-celler/l, med klassisk morfologi pa
udstrygningspraeparat samt CD5/CD19/CD23/CD20'dim' positiv immunfaenotype ved flowcytometri.

SLL.: Klassisk morfologi og immunfaenotype i lymfeknudebiopsi, uden ledsagende lymfocytose (<5 mia./l.)

MBL.: Klon <5 mia. monoklonale B-celler/| med CLL faenotype i det perifere blod uden ledsagende CLL eller SLL
diagnostiske kriterier. Der er naesten altid knoglemarvsinfiltration®

CLL diagnosen kan stilles alene pa blodpraver med flowcytometri og vurdering af udstrygningspraeparat.
Lymfeknudebiopsi er kun indiceret til diagnostik af SLL uden lymfocytose, eller ved mistanke om Richters
transformation.

Knoglemarvsundersggelse er ikke ngdvendig pa diagnosetidspunktet, men er indiceret ved:

o Udredning af uforklaret anaemi, trombocytopeni eller neutropeni.
. Far start pa behandling for CLL med mistaenkt knoglemarvsfortraengning
. Dokumentation af komplet respons.

5.5. Stadieinddeling

55.1.CLL
Der findes to almindeligt anvendte enkle systemer, begge baseret pa palpationsfundene ved objektiv undersggelse,
haemoglobinkoncentration og trombocyttal. Traditionelt har Binet stadier vaeret anvendt i Europa og anbefales som
standard i Danmark.

o Binet stadieinddeling:

A: Lymfadenopati og/eller splenomegali og/eller hepatomegali i 0 - 2 regionera,

B: Lymfadenopati og/eller splenomegali og/eller hepatomegali i 3 - 5 regionera

C: Anzemib (hgh <100 g/l svarende til ca.6,2 mmol/l) og/eller trombocytopenit (<100 mia./l).

Rai stadieinddeling:

0 Ingen af nedenstaende

I Lymfadenopati.

I Splenomegali og/eller hepatomegali.
1] AnaemiP (hgb <6,2 mmolll).

\Y% Trombocytopeni? (<100 mia./l).

a Der regnes med 5 regioner: Hoved-hals inklusive Waldeyers ring, aksiller (bilateral involvering regnes som 1 region,
lysker (bilateral involvering regnes som 1 region), milt og lever.
b Kun cytopenier med baggrund i marvinsufficiens kan definere klinisk stadium.

5.5.2.SLL
Stadieinddeles som Non-Hodgkin's lymfom Ann Arbor klassifikation indtil leukaemisering (CLL).

5.6. Immundefekter
Infektion er den hyppigste dgdsarsag ved CLL. CLL patienter har ofte en inmundefekt med varierende grader af nedsat
B-celle, T-celle og NK-celle funktion i kombination med neutropeni og/eller hypogammaglobulingemi. Graden af
immundefekt ber vurderes i alle tilfeelde af infektion og inddrages i behandlingsvalget. Vurdér infektionstendensen ved
de ambulante kontroller, og vurdér eventuel indikation for immunglobulinprofylakse (jf. afsnit 7.5) eller vaekstfaktor (jf.
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afsnit 7.7.). CLL patienter ma generelt forventes at respondere darligt pa vaccination, og rutine vaccinationer kan ikke
anbefales (jf. afsnit 7.6). Enhver vaccination bar falges op mhp pavisning af relevant antistofsvar. Hos hgjrisiko patienter
med feber specielt patienter behandlet med T-celle depleterende stoffer (purinanaloger, alemtuzumab og Idelalisib), bar
CMV og EBV reaktivering overvejes og relevant diagnostik iveerkseettes.

5.7. Autoimmunitet
CLL patienter har ofte autoimmune faenomener, typisk inmunmedierede cytopenier. Differentialdiagnosen til
immunmedieret cytopeni er marvfortraengning, hvorfor knoglemarvsundersggelse i mange tilfeelde er velindiceret i
udredningen af cytopenier, suppleret med DAT ved mistanke om haemolyse. @vrige misteenkte autoimmune sygdomme
udredes efter de relevante specialers rekommandationer.

6. Klinisk forlgb og prognostik

CLL patienter er ofte asymptomatiske pa debuttidspunktet. Den primeere strategi er derfor for de fleste patienter
observation uden behandling. Lymfocyttallet vurderes (<20, 20-50,> 50)¢. Lymfocytfordoblingstid under 12 maneder er
en vigtig indikator for progressiv sygdom. Zndringer i klinisk stadium eller tegn pa knoglemarvssvigt er ligeledes
indikatorer pa progressiv sygdom. Vurdering af de biologiske risikofaktorer er nyttige i planleegning af
observationsforlgbet og ikke mindst ved information af patienten, men er endnu ikke per se afgarende for
behandlingstidspunkt eller behandlingsvalgl. Behandlingstidspunkt samt -valg afgeres udelukkende ved Binet stadium
kombineret med symptomatologi samt en vurdering af egnethed til behandling, performance status (ECOG< 2, se
appendiks 10.2) og ko-morbiditet (CIRS< 6, se appendiks 10.3). ECOG og CIRS veerdier over de anfarte er forbundet
med gget toksicitet ved en given behandling og skal indga i overvejelserne forud for behandlingsvalg.

For patienter, hvor non-myeloablativ allogen stamcelletransplantation potentielt kan komme pa tale anbefales dog
bestemmelse af minimum to biologiske risikoparametre. En samlet risikovurdering samt median overlevelse findes i
appendiks 10.1.

6.1. 'Fredelig' CLL
Er karakteriseret ved:

Del13g14 som eneste cytogenetiske abnormitet
Muteret IgVH gen (ikke VH3-21)
Lymfocytfordoblingstid> 12 maneder

Binet stadium A

Normalt haemoglobin

Lymfocyttal <30x109/1

10-ars overlevelsen for disse patienter er over 80 %. De kan som regel falges halv- eller helarligt, evt. afsluttes til egen
leege (hgj alder, ko-morbiditet).

6.2. 'Aktiv' CLL
De gvrige CLL former fglges typisk med ambulant kontrol hver 3. maned, men hyppigere, hvis patienten naermer sig
behandling. Behandling af CLL bar kun ivaerksaettes, nar et eller flere af falgende tegn pa aktiv sygdom foreligger
(IWCLL guidelinesl):

. Progressivt knoglemarvssvigt
Udvikling eller forveerring af ikke immunbetinget angemi
Udvikling eller forveerring af ikke immunbetinget trombocytopeni

o Massiv eller progressiv lymfeknudesvulst
. Massiv eller progressiv splenomegali
. Progressiv lymfocytose

Mere end 50 % stigning pa 2 maneder
Lymfocytfordoblingstid <6 maneder
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o Almensymptomer
Vaegttab (>10 %) i lgbet af 6 maneder
Feber af ukendt arsag i mere end 2 uger

Nattesved

Udtalt treethed
. Steroidresistente autoimmune cytopenier
7. Behandling

7.1. Beslutning om behandlingsstrategi.
Behandlingsstrategi afhaenger af bade patientspecifikke faktorer, sygdomskarakteristika og behandlingsmuligheder.
Patientspecifikke faktorer: performance status (ECOG), ko-morbiditet (CIRS), alder, patientpraeferencer.
Pa baggrund heraf kan patienten vurderes at tilhgre en af flg. 3 grupper:

1. Egnet til standard behandling: Vejledende: ECOG 0-1, CIRS < 6

2. Egnet til reduceret behandling (mindre toksisk behandling). Vejledende: ECOG1-2, CIRS > 6

3. Kun egnet til palliativ behandling. Vejledende: ECOG 3-4 og CIRS >6

Sygdomskarakteristika: Tumorbyrde inkl. stadium, risikoprofil i henhold til FISH, mutationsstatus og andre prognostika
Behandlingsmuligheder: gnsket behandlingsmal (kurativ versus symptomatisk behandling), toksicitet
Responskriterier fremgar af appendiks 10.6

Overvej altid inklusion i protokoller for behandlingskraevende patienter. Uden for protokolleret behandling behandles
efter retningslinjer som nedenfor anfart. Se ogsa behandlingsalgoritme appendiks 10.4:

7.2. CLL
7.2.1.Farste linjebehandling for patienter uden deletion17p/p53 mutation egnede til standarddosis
behandling® ! og under 65 ar og EGFR> 70
7.2.1.1. RFC x 6, status efter 3 behandlingsserier
Dosis og administration:

R-FC p.o.
Inf. Rituximab 375 mg/m2i.v dag 1 1.serie, Serie 2-6: 500 mg/m2 (gives inden kemoterapi)
Thl. Fludarabin 40 mg/m? dag 1-3
Thl. Cyclofosfamid 250 mg/m? dag 1-3
Eller

7.2.1.2.
R-FCi.v.
Inf. Rituximab 375 mg/m2i.v dag 1 1. serie, Serie 2-6: 500 mg/m? (gives inden kemoterapi)
Inf. Fludarabin 25 mg/ m2 i.v. dag 1-3
Inf. Cyclofosfamid 250 mg/ m2 i.v. dag 1-3

Kommentar: Ved hgijt lymfocyttal >100 og/eller stor tumorbyrde kan Rituximab udskydes til 2. kur eller Rituximab dosen

deles over 2 dage. For patienter med sveer pagaende haemolyse er Fludarabin kontraindiceret.
For bade 7.1.1.1 og for 7.1.1.2 geelder behandlingsinterval: 4 uger og
Dosisreduktion: behandling modificeres som anfart i appendiks 10.5

7.2.2.Farste linje behandling for patienter uden deletion 17p/p53 mutation egnede til
standardbehandling men> 65 ar eller patienter <65 ar egnede til reduceret behandling (CIRS < 6
og/eller EGFR< 70) Kommentar: CLL 10 studiet viser, at RFC er toksisk for zeldre patienter > 65 ar
(mangler publikation). Samtidigt viser for BR OS ved 4 ar pa over 90 %2 medens G- og R-Chlorambucil
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viser OS ved 3 ar pa ca. 80-85 % (ref. 14). Selvom studierne ikke adresserer de samme
patientpopulationer, anbefales BR for aeldre uden vaesentlig ko-morbiditet og for yngre der ikke taler RFC.
Dette indtil der foreligger sammenlignelige studier.

7.2.2.1. Rituximab-Bendamustin max. x 6
Dosis og administration:
Bendamustin 90 mg/m2dag 1 og 2, Rituximab 375 mg/m2 farste cyklus derefter 500 mg/m2

OBS! For udvalgte patienter mellem 65 og 70 ar uden ko-morbiditet kan RFC standardbehandling anvendes men data
antyder at toksiciteten af denne behandling eliminerer fordelene for den zeldre patientpopulation3

7.2.3.Farste linjebehandling for patienter uden deletion17p-/p53 mutation ikke egnede for
standardbehandling (CIRS> 6), men egnede til reduceret behandling

CIRS score er ikke en regelret geriatrisk vurdering og en score> 6 kan daekke over velregulerede tilstande, uden at man
klinisk bedgmmer ko-morbiditet som vaesentlig. Det er derfor gruppens anbefaling, at man for patienter under 65 ikke
lader CIRS score> 6 sta alene i vurderingen af valg af behandling. Selvom der ikke findes sammenlignelige studier
mellem anti-CD20 plus Chlorambucil mod anti-CD20 plus Bendamustin ma det anses, at patienter i god performance
med velregulerede ko-morbiditetstilstande vil kunne profitere af behandling med BR evt. i reduceret Bendamustin dosis
til 70 mg/m2. For patienter med CIRS score 7 eller mere har CLL-11 studiet vist savel forleenget PFS som OS, nar
Chlorambucil gives med tilleeg af enten Rituximab eller Gazyvaro i forhold til Chlorambucil alene. PFS er betydeligt
leengere med Gazyvaro, mediant 28 mdr. medens PFS med Rituximab er ca. 15. mdr.4. Da farstelinjebehandling kan
gentages ved remissionsvarighed over 24 mdr. vil mange patienter behandlet med Chlorambucil og Gazyvaro kunne
gentage ferstelinjebehandling ved sygdomsprogression, medens meget feerre patienter ville kunne gentage
Chlorambucil og Rituximab behandling og i stedet skulle behandles med Ibrutinib, et betydeligt dyrere alternativ og
samtidigt ogsa en kontinuerlig evt. livslang behandling, indtil uacceptabel toksicitet eller til progression.

Complement studiet har vist at tilleeg af Ofatumumab til Chlorambucil giver forlaenget PFS. PFS er noget kortere end
med Chlorambucil plus Gazyvaro, men om dette er en signifikant forskel vides ikke, da der ikke er lavet direkte
sammenlignelige studier. Uden at der foreligger randomiserede data mellem Rituximab og Ofatumumab antyder
Complement studiet leengere PFS med Ofatumumab end med Rituximab, men om forskellen er betinget af en betydeligt
hgjere dosis Chlorambucil i dobbelt sa lang tid i Complement studiet i forhold til CLL-11 studiet eller af forskelle mellem
de 2 anti-CD20 antistoffer er uvist.

Der er forskel pa savel virkningsmekanisme som toksicitetsprofil for de tre antistoffer. Gazyvaro er et type Il antistof med
primeer effekt i form af direkte celledad og ADCC effekt, medens bade Ofatumumab og Rituximab er type | antistoffer
med primeert komplement medieret effekt. Pa baggrund af ovenstaende raesonnement om de to randomiserede studier
(CLL11 og Complement) anbefales som farstevalg Chlorambucil plus Gazyvaro, og ligeveerdighed mellem Chlorambucil
plus Ofatumumab eller plus Rituximab. Men valget af Gazyvaro og Chlorambucil kan ikke anses for obligat pa
nuvaerende tidspunkt og de enkelte centre kan derfor veelge et af de to gvrige alternativer som praeference.

7.2.3.1. Chlorambucil 0,5 mg/kg dag 1+15 plus Gazyvaro 100 mg dag 1 og 900 mg dag 2,
1000 mg dag 8 + 15, herefter Gazyvaro 1000 mg dag 1 i de efterfelgende 5 cykler. En cyklus
er 28 dage

Eller

7.2.3.2. Chlorambucil 10 mg/m2 i 7 dage plus Azerra 300 mg dag 1 og 1000 mg dag 8.
Herefter 1000 mg dag 1 af hver efterfalgende cyklus pa 28 dage. Max. 12 gange.

Eller
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7.2.3.3. Chlorambucil 0,5 mg/kg dag 1+15 plus Rituximab 375mg/m2 i 1. cyklus, derefter
Rituximab 500 mg/m2 i de efterfglgende 5 cykler af 6 i alt. En cyklus er 28 dage

For patienter som skagnnes ikke at veere velegnede til antiCD20 behandling (kun palliativ behandling) kan
falgende regimer overvejes:

7.2.3.4. Chlorambucil som kontinuerlig behandlingi 0,5 - 1 ar.
Dosis og administration:
Tbl. Chlorambucil 2-8 mg x 1 dagligt
Behandlingen kan evt. initialt suppleres med Thl. Prednisolon 25-50 mg x 1 dgl

Eller

7.2.35. Chlorambucil (+ prednisolon) intermitterende, %-1 .
Dosis og administration:
Tbl. Chlorambucil 10 mg/m2d 1-5 evt. 1-7 som i det engelske CLL4 studie
Behandlingen kan evt. initialt suppleres med Thl. Prednisolon 100 mg x 1 d 1-5

7.2.3.6. Farste linjebehandling for patienter med deletion17p/p53 mutation egnede til
standardbehandling og egnet til reduceret behandling

BCR inhibitoren Ibrutinib er at foretraekke pa baggrund af betydende autoimmune komplikationer som colitis,
pneumonitis m.v. for Idelalisib. For patienter, hvor der er kontraindikation mod Ibrutinib frem for alt hjertesygdom og
behov for antikoagulation med Warfarin kan Idelalisib plus Rituximab anvendes. Pneumocysteprofylakse bgr institueres
ved denne behandling ligesom der skal vaere skeerpet fokus pa evt. CMV-reaktivering. For patienter, som er kandidater
til mini-allogen KMT ivaerksaettes donorsggning ved behandlingsstart med henblik pa transplantation i god PR eller CR.
For patienter som ikke er kandidater for allogen mini-KMT gives behandlingen indtil sygdomsprogression.

7.2.3.7. Anden linjebehandling, remissionsvarighed> 2 ar
Farstelinje behandling gentages med mindre der er nytilkommet deletion 17p eller TP 53 mutation. For Patienter, hvor
BR skal gentages kan overvejes tillaeg af Ibrutinib!> (Helios studiet). Det er imidlertid uklart, om tillaeg af Ibrutinib til BR
er bedre end Rituximab plus Ibrutinib eller Ibrutinib alene, ligesom det ikke vides om anvendelse af Ibrutinib i 3.
linjebehandling opnar samme OS som anvendelsen af BR plus Ibrutinib i 2. linjebehandlingen. P& denne baggrund
anses det pa nuveerende tidspunkt ikke at vaere obligat med tillaeg af Ibrutinib til BR ved andenlinjebehandling. For
patienter, der behandles med anden immunkemoterapi og som ikke er i CR efter reinduktionsbehandling har PROLONG
studiet vist at vedligeholdelsesbehandling med Ofatumumab hver 2. maned i op til 2 ar'é forlaenger TTNT med ca. 6
mdr. Effekten af vedligeholdelsesbehandling anses ikke at veere sa betydende at det har kunnet godkendes i EMA. Pa
denne baggrund er det den nationale gruppes anbefaling at Ofatumumab vedligeholdelse ikke anvendes rutinemaessigt.
Hvis der er deletion 17 p eller TP53 mutation skiftes til Ibrutinib. Hvis der er kontraindikation til [brutinib kan Rituximab
0g ldelalisib anvendes. Alemtuzumab kan overvejes.

7.2.3.8. Anden linje behandling for patienter remissionsvarighed <2 ar
Patienterne bgr undersgges for klonal evolution inden valg af terapi. For patienter uden deletion17p/p53 mutation kan
falgende regimer overvejes i prioriteret reekkefglge:
lbrutinib alene
Idelalisib plus Rituximab, hvis der er kontraindikation for Ibrutinib
For udvalgte patienter kan fglgende overvejes:
Patienter i god performance uden vaesentlig ko-morbiditet:
Ibrutinib plus BR
Bendamustin i kombination med Rituximab
Alemtuzumab
Cladribin og Cyclofosfamid evt. i kombination med Rituximab
CVP/CHOP evt. i kombination med i kombination med Rituximab
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FCM i kombination med Rituximab

Patienter med veesentlig ko-morbiditet:

Chlorambucil i kombination med antiCD20 antistof
Hgjdosis methylprednisolon (1 g/m2i5 dage hver 4. uge)

For patienter med deletion 17p eller p53 mutation er farstevalget Ibrutinib ved kontraindikation mod dette Idelalisib plus
Rituximab eller evt. Alemtuzumab. Konventionel kombinations kemoterapi er oftest uden effekt.

For denne patientgruppe med kortvarig remission, hvor der er fundet HLA-identisk donor (besleegtet eller ubeslaegtet)
kan non-myeloablativ stamcelletransplantation overvejes (jf. afsnit 7.8).

7.2.3.9. Tredjelinjebehandling og behandling ved yderligere recidiver.
Behandlingen vil vaere baseret pa individuelt skan baseret pa remissionsvarighed af andenlinjebehandling, biologisk
alder, risikoprofil, ECOG- og CIRS scores. Fglgende regimer kan overvejes:
R-FC aldersreduceret x 3-6
Bendamustin 70-90 mg/m2 kombineret med Rituximab
CVP evt. kombineret med Rituximab
Chlorambucil evt. kombineret med anti-CD20 antistof
Hvis patienter ikke har modtaget BCR-inhibitor +/- Rituximab i 1. og anden linjebehandling vil behandling med BCR-
inhibitor veere indiceret. Der er hidtil fa data for skift af BCR-inhibitor ved progression fra en anden BCR-inhibitor, men
forelgbige data tyder pa kortvarigt respons pa skift. Man kan overveje at sege om Venetoclax pa compassionate use
basis indtil preeparatet bliver registreret, formentlig efteraret 2016.

7.2.3.10. Behandling af patienter kun egnede til palliativ behandling
Behandlingen vil afhaenge af det palliative behov.
Steroid kan lindre almensymptomer, ligesom beskeden cytoreduktiv behandling f.eks. Chlorambucil kan veere indiceret.
Generende lymfomer kan evt. stralebehandles. Enkelte patienter kan muligvis veere aktuelle for behandling med BCR-
inhibitor.

7.2.3.11. Splenektomi og stralebehandling.
Splenektomi kan veere indiceret ved behandlingsrefrakteere autoimmune tilstande (jf. afsnit 7.4) samt hos patienter med
behandlingsrefrakteer CLL med tryksymptomer og/eller hypersplenisme. Overvej pneumokok- og Haemofilus
influenzavaccination (jf. afsnit 7.6).

Palliativ straleterapi kan overvejes til patienter med behandlingsrefraktaer CLL, som har betydende lokaliseret tumor
med tryksymptomer eller af kosmetiske hensyn. Dosen er oftest 2x2 Gy. Palliativ straleterapi kan desuden overvejes til
patienter med symptomatisk splenomegali, hvor Splenektomi er kontraindiceret.

7.3. SLL
SLL behandles efter samme retningslinjer som CLL undtagen ved lokaliseret sygdom, hvor kurativt intenderet involved
field radioterapi er standardbehandling. Standarddosis er 30 Gy pa 15 fraktioner.

7.4. Richters transformation og PLL
Diffust storcellet B-celle lymfom (Richters transformation) udvikles hos cirka 3 % af patienter 17 og er en meget alvorlig
komplikation med forventet levetid pa fa maneder. Andre histologier end DLBCL ses ogsa. Der eksisterer ingen
dokumenteret effektiv behandling for Richters transformation, og aggressiv behandling efter retningslinierne for
storcellede lymfomer er ofte uden effekt. Pa basis af det eneste tilgeengelige store, men retrospektive, materiale
anbefales forelgbig aggressiv kemoterapi +/- radioterapi efter retningslinier for storcellede lymfomer (R-CHO(E)P-14),
og for patienter i CR og PR om muligt henvisning til non-myeloablativ allogen knoglemarvstransplantation.
Progression til PLL er yderst sjeeldent 8. Der findes ingen dokumenteret standardbehandling.
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7.5. Autoimmune tilstande

Autoimmun (DAT positiv) haemolytisk anaemi eller immunbetinget trombocytopeni behandles med prednisolon 1 mg/kg i

2-4 uger, efterfulgt af langsom udtrapning i lgbet af 2- 4 maneder. Der er modstridende oplysninger om risiko for

behandlingsassocieret AIHA. Man har tidligere opfattet Fludarabin som havende seerlig risiko for at inducere AIHA, men
det britiske MRC CLLA4 studie har rapporteret, at risikoen faktisk er starst for Chlorambucil monoterapi, og at den falder

med stigende behandlingsintensitet, dvs. ved F eller FC. Debut af AIHA under behandling ber fare til pausering og
indseettelse af prednisolon.

Der findes ingen internationale rekommandationer for patienter med CLL kompliceret af AIHA og/eller ITP refrakteere for

prednisolon. Behandlingsvalg vil veere individualiseret under hensyntagen til evt. behandlingsindikation for CLL. Ofte
falges retningslinjerne for behandling af AIHA og ITP i gvrigt dvs. f.eks. Rituximab, IVIG, Cyclofosfamid, Cyclosporin,
etc. Splenektomi kan veere indiceret!® specielt til patienter, som er refrakteere for anden eller tredjelinjebehandling af
den autoimmune tilstand.

7.6. Hypogammaglobulinaemi
lgG under 6 g/l er ikke i sig selv behandlingsindikation. Patienter med nedsatte IgG niveauer og tegn pa humoral
immundefekt (recidiverende luftvejsinfektioner, gentagne antibiotikakure eller gentagne indleeggelse med feber af
ukendt arsag) kan imidlertid have gavn af immunglobulin substitionsterapi °. For patienter med
hypogammaglobulinzemi og to antibiotikakraevende indenfor 3 maneder foreslas:

. S.C.: 0,1 mg/kg ugentligt. Patienter kan opleeres i selvadministration s.c. Der findes flere ligeveerdige
preeparater f.eks. Gammanorm og Subcuvia.
. I.V.: 0,5 g/kg i.v. i tre dage (loading), efterfulgt af.0,2-0,4 g/kg i.v. hver 3-4 uge.

Giv behandlingen i 6-12 maneder, og hold herefter pause. Ved recidiv af infektionerne er der indikation for livslang
behandling.

7.7. Vaccination
Der er ikke international konsensus angaende rutine vaccination af CLL. Sygdommen er karakteriseret af heemmet
antigenpraesentation og nedsat antistofdannelse i forhold til responset hos raske. Ofte anvendes dog pneumokok- og
arlig influenzavaccination?0, Vaccination institueres normalt ikke under pagaende immunsuppressiv behandling, idet
antistofsvaret i denne situation er yderligere haemmet.

7.8. Veekstfaktorer
CLL patienter med vedvarende symptomatisk anaemi (og lav serum-EPO) eller neutropeni, kan have fordel af
behandling med erythropoietin eller G-CSF

7.9. Allogen Knoglemarvstransplantation
Rekommandationerne for allogen knoglemarvstransplantation fastleegges af transplantationsudvalget under DHS og
kan findes pa bl.a. falgende netadresse: www.hematology.dk under vejledninger/knoglemarvstransplantation

Standard (myeloablativ) allogen knoglemarvstransplantation er associeret med meget hgj behandlingsrelateret
mortalitet ved CLL og kan ikke anbefales. Non-myeloablativ allogen KMT (mini-KMT), kan veere en
behandlingsmulighed for udvalgte patienter med biologisk alder under 70 ar:

o Patienter med del17p med behandlingskraevende CLL.

. Primaer RFC resistens

. Behandlingskreevende sygdomsprogression <24 maneder efter intensiv (immuno)-
kombinationskemoterapi (f.eks. (R)-FC behandling)

o Behandlingskreevende CLL <6 mdr. efter afsluttet purinanalog monoterapi

. Richters transformation med respons pa behandling

For alle indikationer geelder, at den forventede remissionsvarighed uden mini-KMT i reglen er kort. Derfor anbefales
tidlig s@skendedonor udredning hos alle hgjrisiko patienter <70 ar, der udvikler aktiv CLL. Data indikerer, at patienter
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med ko-morbiditet og/eller stor tumorbyrde (lymfeknuder > 5 cm pa transplantationstidspunktet) klarer sig darligere efter
mini-KMT end patienter med god sygdomskontrol. Bedst mulige remission ber derfor sgges opnaet forud for mini-KMT.
Hvis alemtuzumab anvendes bar dette seponeres senest to maneder far for mini-KMT for ikke at interferere med
transplantationsprocessen.

8. Kontrolforlgb

Kontrolforlgb for patienter med CLL er individuelt livslangt. Kontrolforlgbet afhaenger af patientens risikoprofil, alder og
behandling. | 'rolig’ fase ofte 6 -12 maneders kontroller, i ‘aktiv’ fase hyppigere.

Biologisk eeldre patienter i Binet stadium A/(B) med lymfocyttal <20, lymfocytfordoblingstid >12 maneder, somatisk
hypermuteret samt med del13g- kan saledes felges 1-2 gange arligt, og afheengig af ko-morbiditet, geografi m.v. evt.
afsluttes til fortsat opfalgning hos egen leege med anvisning af kriterier for genhenvisning.

9. Forsikringsforhold og Patientinformation

CLL er i reglen undtaget fra daekning i policer for kritisk sygdom. De fleste har dog ogsa en formulering som siger at
forsikringen daekker alle alvorlige leukaeemisygdomme, og det er den daekning der skal sgges til intermediger og hgjrisiko
patienter.

DHS arbejder aktuelt pa patientinformationsmateriale. | mellemtiden kan henvises til: www.cancer.dk: kronisk lymfatisk
leukaemi.

10. Appendices

10.1. Samlet risikovurdering, historiske data
Risikovurdering | Stadium IgVH FISH Median
(Binet) mutationsstatus overlevelse
Lav A Muteret Del13q > 12 ar
Intermedizer AB Muteret Normal eller 75-10ar
Trisomi 12,
Hgj Uanset stadie lgVH3-21 Uanset FISH- Ca.4,5ar2t
(Muteret eller fund
umuteret)
C Begge kategorier | Uanset FISH- Ca. 4 ar22
(Ikke AIHA/ITP) fund
AB Umuteret Uanset FISH- <75ar
fund
AB Begge kategorier | Del 11q eller <75ar
Dell7p
10.2. ECOG

ECOG performance status:

PR O

Side

Fuldt aktiv. Eristand til at udfgre alle aktiviteter, som fgr sygdommen uden begraensninger.
Let nedsat ydeevne, men oppegaende og i stand til at udfare lettere arbejde.
Kan ikke arbejde. Oppegaende mere end 50 % af tiden og er selvhjulpen.

| seng eller stol mere end 50 % af tiden, begraenset selvhjulpen.

| seng hele tiden. lkke selvhjulpen.
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Kun sygdom/organpavirkning ikke betinget af CLL tages i betragtning.
Ved flere sygdomme i samme organsystem, vurderes den med svarest pavirkning.

CIRS: Cumulative Iliness Rating Scale

Scoring af ko-morbiditet

0 Intet problem Organsystem ikke pavirket
1 Let Sygdom/pavirkning m./u. behandlingsbehov, meget god
prognose, ingen pavirkning af pt.'s aktivitet
2 Moderat Sygdom/pavirkning m. behandlingsbehov, god prognose,
pavirkning af pt.'s aktivitet
3 Sveer Sygdom/pavirkning m. patreengende behandlingsbehov,
usikker prognose, betydelig pavirkning af pt.’s aktivitet
4 Meget sveer Livstruende sygdom/pavirkning m. akut behandlingsbehov,
darlig prognose
Organsystem Art af Score
sygdom/pavirkning
Hjerte
Blodtryk
Kar
Luftveje
@relnaese/hals
@vre mave-
tarmkanal
Nedre mave-
tarmkanal
Lever
Nyrer
Urogenitalt
Bevaegeapparat
Endokrint/metabolisk
Neurologisk
Psykiatrisk
Total score:
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10.4.

Behandlingsalgoritme

Overvej altid inklusion i protokol

CLL i henhold til

diagnostiske kriterier

—-——
-

——

Behandlingsbehov jf. IWCLL kriterier

CIRS> 6 og/eller
eGFR<70

Chlorambucil-CD20 mab
OBl > OFA=RIT

 »

CIRS< 6 ogl/eller

Regelmaessig kontrol

Del17p/TP53

eGFR<70
<65 ar > 65 ar
R-FC R-Bendamustin

|

—

Relaps / Refraktaer

v

Behandlingsbehov jf. IWCLL kriterier

P—

> 2 ar siden 1. linje

1}

v

Overvej allogen

Ibrutinib KMT

|

Relaps / Refrakteer/Intolerans

v

Behandlingsbehov jf. IWCLL kriterier

!

<2 ar siden 1. linje

Gentag en 1. linje behandling

Del17p/TP53

R-ldelalisib

Venetoclax
Allogen KMT?




10.5. Dosismodifikationer af (R-)FC (anvendes ved patienter intolerante for Bendamustin)
Nyrefunktion:
Creatininclearance >70 ml/min 30-70 ml/min <30 ml/min
Fludarabin 100 % 80 % kontraindiceret
Cyklofosfamid 100 % 75% kontraindiceret
Haematologi:

Hb>4.9 mmol/l og Neutrofiltal >1.5
x 1091 og Trombocyttal >75 x 109/
eller
baselineveerdierne for neutrofiltal

og trombocyttal er ugendrede

Hb<4.9 mmol/l og/eller
Neutrofiltal<1.5 x 109 og/eller
Trombocyttal< 75 x 109/

09
neutropeni eller trombocytopeni er
nytilkommet

Fludarabin og Cyclofosfamid

100 %

Udseet max 3 x 14 dage

A: Ved normaliserede veerdier< 14
dage gives 75 % af dosis for
begge preeparater

B: Ved normaliserede veerdier>14
< 42 dage gives 50 % af dosis for
begge praeparater

C: Huvis cytopeni >42 dage
seponeres behandlingen

Infektioner, se naeste side!
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Infektioner:
Grad @ 0og1ld 20939 33 49
For 3: med Hb<4.9 mmol/l
med Hb>4.9 mmol/l | ogleller
og Neutrofiltal >1.5 x | Neutrofiltal<1.5 x 109/
109/1P) og b) ogleller
Trombocyttal >75x | Trombocyttal< 75 x
109/ 0) 109/1 0)
Fludarabin og 100 % Udseet max. 4 uger. | Udsaet max. 3 x 14 Kontraindiceret
Cyklofosfamid A: hvis dage.

infektionsproblem
lgst genoptages
behandling i 100 %
Dosering

B: Ved fortsat
infektionsproblem
seponeres
behandling

A: Hvis antibiotika er
seponeret og der er
normalisering i haem.
kvantiteter < 14 dage
gives 75 % dosis for
begge praeparater ©
B: Hvis antibiotika er
seponeret og der er
normalisering i haem.
kvantiteter >14 < 42
dage gives 50 %
dosis for begge
preeparater ©)

C: veerdier ikke
normaliserede pa 6
uger. Seponer
behandlingen

a) Grader: 0: ingen infektioner 1. mild infektion uden behov for intervention 2: Velafgraenset infektion som kraever lokal
behandling 3: Infektioner som kraever i.v. behandling (bakterier, svamp eller vira) 4: Livstruende infektioner

b) Geelder kun under forudsaetning af at veerdierne var over dette niveau ved opstart af behandling. Hvis neutrofiltal
og/eller trombocyttal er lave pa baggrund af knoglemarvssuppression ved opstart af terapi er minimumskravet at
baseline veerdierne er konstante.

©) OBS: dosis ma ikke @ges i efterfalgende serier

Side

17



Kronisk Lymfatisk Leukaemi
Diagnostik og behandling

10.7. Responskriterier iwCLL guidelines

CR Lymfocyttal i perifert blod < 4 mia/l

Lymfeknudesvulst maksimalt 1,5 cm

Normal lever-og miltstarrelse, klinisk bedgmt

Ingen B-symptomer

Normal knoglemarvsfunktion

CRi Som CR bortset fra inkomplet knoglemarvs regeneration

PR Mindst 50 % fald i lymfocyttallet i perifert blod

Mindst 50 % reduktion af lymfeknudesvulstens starrelse og ingen nytilkommen
lymfeknudesvulst

Mindst 50 % reduktion af leverens og miltens starrelse hvis organomegali far
behandling

En af felgende:

e Neutrofiltal > 1,5 mia/l uden GCSF,

e Trombocytter > 100 x 10)/I eller mindst 50% hgjere end far behandling uden
veekstfaktor

e Hb > 11g/dl eller mindst 50 % hgjere end fgr behandling uden vaekstfaktor og
uden transfusion

PD Mindst 50 % stigning i antallet af lymfocytter i perifert blod

Nytilkommen forsterret lymfeknude, hepatomegali eller splenomegali
Mere end 50 % vaekst af i forvejen forstarret lymfeknude, milt eller lever
Transformation

Knoglemarvsinsufficiens som skyldes CLL infiltration

SD Respons < PR, men uden tegn til PD

Side
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