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KAPITEL 1
Sammanfattning

Kronisk lymfatisk leukemi (KLLL) dr en hematologisk malignitet som har sitt
ursprung 1 en klonal expansion av mogna B-lymfocyter. Varje ar diagnostiseras
cirka 550—600 personer i Sverige med KLL, varav hilften ir 6ver 72 ar
(medianalder). Smacelligt lymfocytiskt lymfom (SLL) betraktas som samma
sjukdom som KLL, med nodalt engagemang och/eller benmitrgsengagemang,

men ligre férekomst av klonala lymfocyter i blodet: < 5 x 10”/1..

KLL uppdagas ofta i samband med att personen insjuknar i, eller kontrolleras
tor, annan sjukdom, och vid diagnos ir det cirka 85 % av patienterna som inte
behéver behandling. Over tid utvecklar dock cirka tva tredjedelar av alla
patienter behandlingsbehov, och medianaldern dr 75 ar vid behandlingsstart.

Sjukdomsforloppet varierar fran stillsamt och symtomlost till mer aggressivt
med snabb progress och behov av behandling. Symtom och
undersokningsfynd vid KLL kan vara lymfocytos, anemi, trombocytopeni,
trotthet, feber, viktnedgang, infektionskinslighet och forstoring av lymfkortlar,
mjalte och lever. Svar anemi och trombocytopeni kan upptrida hastigt och da

vara uttryck f6r en immunologisk reaktion som kraver sirskild behandling.

Vid behandlingskrivande sjukdom rekommenderas riktade genetiska
unders6kningar med FISH och sekvensering, och analys av sa kallad IGHV-

status. Dessa analyser ger prognostisk information och styr behandlingsvalet.

Mialriktade behandlingar, med eller utan CD-20 antikroppar, ges numera i de
flesta fall men kemoimmunterapi kan fortfarande vara aktuellt. Med dagens
behandlingar dr det oftast méjligt att ge sjukdomsspecifik behandling dven till

ildre och skora patienter.

KLL-sjukdomen och de behandlingar som ges leder ofta till nedsatt
immunforsvar och 6kad risk for svara infektioner. Patienterna svarar dessutom
samre pa vaccinationer och bor dirfér vaccineras sa tidigt som moijligt i

sjukdomsforloppet.

Samtliga patienter med KLL ska anmilas i det nationella kvalitetsregistret for
KLL.
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KAPITEL 2
Inledning

21 Malgrupp

Virdprogrammets huvudsakliga mélgrupp ar professionen, men manga lasare
ar ocksa patienter, nirstaende, politiker och andra som ar berérda av svensk
cancervard. Kapitlen Sammanfattning och Bakgrund och orsaker ér skrivna
med denna bredare malgrupp i dtanke, medan 6vriga kapitel 1 forsta hand ar

skrivna for professionen.

2.2 Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet giller for alla patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

Virdprogrammet ér utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststilldes
av Regionala cancercentrum i samverkan 2024-09-17. Beslut om
implementering tas i varje region i enlighet med 6verenskomna rutiner.

Stédjande regionalt cancercentrum ar RCC Stockholm Gotland.

Tidigare versioner av vardprogrammet

Datum Beskrivning av forandring

2016-06-09 Version 1.0 faststalld av RCC i samverkan
2018-02-06 Version 2.0 faststalld av RCC i samverkan
2018-11-20 Version 3.0 faststalld av RCC i samverkan
2019-08-26 Version 4.0 faststalld av RCC i samverkan
2020-11-24 Version 5.0 faststalld av RCC i samverkan
2022-01-25 Version 6.0 faststalld av RCC i samverkan
2023-09-12 Version 7.0 faststalld av RCC i samverkan
2024-01-23 Version 7.1 faststalld av RCC i samverkan

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.
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2.3 Forandringar jamfort med tidigare version

Denna version av vardprogrammet innehaller féljande férindringar:

e Sammanfattningen har forkortats och dndrats utifran de nya
behandlingsrekommendationer som ges i denna version.

e Fludarabin + cyklofosfamid + rituximab (FCR) har tagits bort som
alternativ vid primirbehandling.

e Beta-2-mikroglobulin har tagits bort som rekommenderad provtagning.

e Ett nytt kapitel ger férdjupad information om likemedelsbehandlingar som
anvinds vid KLL, inklusive en text om KLL-specifik behandling hos aldre
och skora patienter.

e Bilagan med behandlingsregimer édr borttagen och ersatt med kapitlet med
tordjupad information om likemedelsbehandling, som ett komplement till
Nationella regimbiblioteket.

e Biltrosvaccinet Shingrix har lagts till som rekommenderad vaccination

¢ Omvardnadskapitlet ir reviderat f6r att ha tyngdpunkt pa mer KLL-specifik
information. Lankar ar uppdaterade, framfo6r allt nir det galler allminna rad
om omvardnad och cancerrehabilitering.

e [ 6vrigt har vardprogramsgruppen reviderat samtliga kapitel samt

referenslista och bilagor.

24 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat 1 hilso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med halso- och sjukvarden dr en god hilsa och
en vard pa lika villkor for hela befolkningen samt att hilso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls. God
vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, andamalsenlig,
siker, patientfokuserad, effektiv och jamlik. Vardprogrammet ger
rekommendationer for hur virden ska utféras for att uppfylla dessa kriterier.
Dessa rekommendationer bor dirfor i visentliga delar foljas for att man ska

kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Primirvarden har enligt hilso- och sjukvardslagen ett sirskilt ansvar for att
tillhandahalla férebyggande insatser utifran bade befolkningens behov och
patientens individuella behov och férutsittningar (13 kap.). I lagen anges ocksa
att halso- och sjukvirden har sirskilda skyldigheter att beakta barn som

nirstaende och ge dem information, rad och stod (5 kap. 7 §).
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Enligt vardgarantin (9 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen) ir vardgivaren
skyldig att erbjuda patienter kontakt och dtgirder inom vissa tider. De
standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram, och som regionerna har
beslutat att f6lja, anger kortare vintetider som dock inte 4r en del av

vardgarantin.

Annan relevant lagstiftning som beror cancervarden ér patientlagen och

patientrorlighetsdirektivet.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bland annat diagnosen, méjliga vardalternativ, ritt till ny
medicinsk bedémning, risk f6r biverkningar och férvantade viantetider samt
information om mojligheten att sjilv vilja mellan likvardiga behandlingar (3
kap. 1-2 § patientlagen). Virdgivaren ska enligt samma lag erbjuda fast
vardkontakt och information om mdijlighet till en ny medicinsk bedémning,
aven i en annan region. Vardgivaren ska ocksa informera om moijligheten att

vilja vardgivare i hela landet inom allmin och specialiserad 6ppenvard.

Enligt det sa kallade patientrérlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa
informera om patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fa
ersattning for sidan vard som motsvarar vad som skulle kunna erbjudas i
Sverige. Praktisk information om detta, till exempel hur och nir ersittning
betalas ut, finns pa sidorna om planerad vard utomlands hos

Forsakringskassan.

2.5 Vardering av det vetenskapliga underlaget

Arbetet har utgatt fran befintliga internationella och nationella kunskapsstod,
systematiska Gversikter och originalstudier inom omradet. Om GRADE:s
klassificering har anvints for nagot av underlagen har de lyfts in 1
vardprogrammet. Gruppen har inte sjilv genomfort en komplett GRADE-
klassificering, men principerna f6r GRADE:s klassificering har anvants i
diskussionerna av det vetenskapliga underlaget. Nir vetenskapliga underlag
saknas, eller vetenskapliga studier haller lag kvalitet, bygger underlaget pa
gruppens beprévade erfarenhet.

GRADE:s klassificering r6r de sammanvagda resultatens tillforlitlighet och
beskrivs pa foljande sitt:

e Starkt vetenskapligt underlag (++++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande

taktorer vid en samlad bedomning,.
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e Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++)
Bygger pa studier med hog eller medelh6g kvalitet med férekomst av
enstaka forsvagande faktorer vid en samlad bedomning.

e Begrinsat vetenskapligt underlag (++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forsvagande
faktorer vid en samlad bedomning,.

e Otillrickligt vetenskapligt underlag (+)
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet eller
studier av likartad kvalitet 4r motsidgande anges det vetenskapliga underlaget

som otillrickligt.

Lis mer om systemet hir: www.sbu.se/sv/metod/sbus-metodbok

2.6 Forkortningsordlista

Forkortning Forklaring

AIHA Autoimmun hemolytisk anemi

ASAT Aspartataminotransferas

ALAT Alaninaminotransferas

ALP Alkaliskt fosfatas

BCL-2 B-cellslymfom 2

BCL2i BCL2-hammare

BMT Benmargstransplantation

BR Bendamustin rituximab

BTK Brutons tyrosinkinas

BTKi BTK-hdmmare

CRS Cytokinfrisattningssyndrom

DAT Direkt antiglobulintest

Del Deletion

DT Datortomografi

FCR Fludarabin cyklofosfamid rituximab

FISH Fluorescence in situ-hybridisering

G-CSF Granulocyte colony-stimulating factor

GRADE Grading of recommendations, assessment, development
and evaluations
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IGHV Immunoglobulin heavy chain variable region genes

ITP Immunologisk trombocytopen purpura

IwCLL International workshop on chronic lymphocytic leukemia

KLL Kronisk lymfatisk leukemi

LD Laktatdehydrogenas

LDT Lymfocytdubbleringstid

LON Late onset neutropenia

MBL Monoklonal B-cellslymfocytos

M-CLL KLL med muterad IGHV gen

MRD Measurable residual disease

NCI National Cancer Institute

NGS Next generation sequencing

OR Overall response

PET-DT Positronemissionstomografi med datortomografi

PFS Progression free survival

PLC-gamma Fosfolipas C, gamma

PRCA Pure red cell aplasia

R-CHOEP Rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, etoposid,
prednisolon

R-CHOP Rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, oncovin, prednisolon

R/R KLL Relaps/refraktar KLL

SCT Stamcellstransplantation

SLL Smacelligt lymfocytiskt lymfom

TBE Fastingburen hjarninflammation

TLS Tumérlyssyndrom

TPK Trombocyt partikel koncentration = trombocytvarde

U-CLL KLL med omuterad IGHV gen

V + CD20 Venetoklax + CD20 antikropp

antikropp

VO Venetoklax obinutuzumab

VR Venetoklax rituximab
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Malsittningen ar att vairdprogrammet ska definiera utredning,

standardbehandling, omvardnad och rehabilitering av patienter med KLL.

Syftet ir att bidra till en nationellt likvardig behandling av KLLL-patienter och
att successivt forbattra behandlingsresultat, 6verlevnad och livskvalitet. For

patienterna finns bilagor med riktad information.

Det svenska KLL-registret ger oss mojlighet att utvirdera bade
behandlingsresultatet och féljsamheten till detta vardprogram.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

4.1 Epidemiologi

Incidensen av KLL i Sverige ér cirka 600 fall per ar. Den var i stort sett stabil
under storre delen av 2000-talet, men har 6kat nagot sedan 2014, vilket delvis
torklaras av bittre rapportering fran regionerna. Incidensen 6kar kraftigt med
alder. Eftersom Overlevnaden for KLLL-patienter blir allt battre har prevalensen

okat successivt, och i dag lever cirka 6 000 personer med sjukdomen i Sverige

[1].

I det svenska KLL-registret fanns 1 september 2023 totalt 9 387 fall som
diagnostiserades 2007—2022, men pga. efterslipning ir rapporteringen for de
senaste aren dnnu inte komplett. Det finns ocksa risk f6r underrapportering

eftersom en del asymtomatiska patienter inte far sin diagnos faststalld.

Medianaldern vid diagnos ir 72 ér, enligt det svenska KLL-registret. Totalt
25 % av patienterna ar under 65 ar vid diagnos, och 10 % ar under 55 ar.

Sjukdomen dr vanligare hos min dn hos kvinnor med férhéllandet 1,6:1,0.

4.2 Naturalforlopp och overlevnad

Manga diagnostiseras i tidigt asymtomatiskt stadium, och endast cirka 15 % av
patienterna behover behandling vid diagnos. Cirka tva tredjedelar utvecklar
behandlingsbehov nagon ging under sjukdomsforloppet. Av patienterna utan
behandlingsbehov dr cirka 80 % i full daglig aktivitet vid diagnos, jamfort med
40 % av dem som behover behandling. Endast cirka 2 % rapporterades vara

helt eller mestadels singliggande vid diagnostillfallet.

Overlevnadsdata nedan ir himtade ur KLL-registret och anges med bade total
overlevnad och relativ 6verlevnad, dir den senare innebir 6verlevnaden i
relation till normalbefolkningen i samma aldersgrupp. Overlevnad ir starkt
kopplad till alder, kén, samsjuklighet och behandlingsbehov. Det framgar att

kvinnor har bittre prognos, men det dr dnnu inte kint varfor.
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Redovisade data dr en sammanstillning av hela registerperioden 2007-2022.
Bide svenska och internationella studier visar att Ovetrlevnaden i1 KLLL har blivit

signifikant bittre, vilket dven kan ses i1 det svenska KLL-registret.

KLL-registrets data for patienter som diagnostiserades 2007—-2022 — alltsa
frimst patienter som behandlats med cytostatika och kemoimmunterapi — visar
att den relativa 5-drsoverlevnaden efter diagnos var 93 % for patienter under
65 ar, och 80 % fo6r gruppen 65 ar och ildre. [1]

Med inférande av malriktade behandlingar har behandlingsresultaten
torbattrats, speciellt for dldre patienter. Registerdata fran det Svenska KLL-
registret for perioden 2007-2014 jamfort med 2015-2022 visar att den relativa
5-arséverlevnaden efter behandlingsstart (OBS! inte efter diagnos) har okat f6r
gruppen 65 ar och ildre, fran 56 % till 73 %. For gruppen under 65 ar har den
okat fran 82 % till 91 %. Inga andra signifikanta férindringar har skett, t.ex. i
understodjande behandling.

Figur 1. Total 6verlevnad (OS) och relativ 6verlevnad (RS) efter diagnos.
Diagnosar 2007-2022. N = 9 385

1.0
0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4+

Kummulativ éverlevnad

0.349

0.2

014 RS Totalt

OS Totalt
0.0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5

Tid fran diagnos (ar)

17



REGIONALA CANCERCENTRUM

Figur 2. Total 6verlevnad (OS) och relativ 6verlevnad (RS) uppdelad pa alder
vid diagnos. Diagnosar 2007-2022. N = 9 385

1.0

0.9+ ~

0.89 ~

0.7 4 S~
0.6 ~o

054 ~

0.4+ =-
—————— RS <654r

Kummulativ éverlevnad
/
!

0.3 RS 65-79 &r

RS >=80 &r
029 ____. 0S <65 &r

014 05 65.79 &r

0.0 T T T T !
0 1 2 3 4 5

Tid fran diagnos (ar)

Figur 3. Total 6verlevnad (OS) och relativ 6verlevnad (RS) uppdelad pa alder
vid start av behandling. Diagnosar 2007-2022.
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4.3 Orsak och arftlighet

Screening av sliktingar till patienter med KLL rekommenderas inte. Orsaken
till KILL-sjukdomen 4r okdnd och tidig behandling innan det finns indikation
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paverkar inte sjukdomsférloppet. Sjukdomen dr inte drftlig, men familjar
anhopning férekommer och sannolikt spelar genetisk predisposition relativt
stor roll [2]. Totalt 5 % av alla KLLL-patienter har en eller flera sliktingar med
KLL eller annan lymfomsjukdom. Risken for att fa KILL dr cirka 7 ganger
hégre hos forstagradssliktingar jamfért med normalbefolkningen, men den
absoluta risken ar dnda lag eftersom sjukdomen ar ovanlig [3, 4]. Det finns
ingen skillnad i klinisk bild eller sjukdomsférlopp mellan sporadiska fall och

dem med familjir anhopning.

Viss 6kad risk f6r KLL har setts efter exponering for till exempel
stralbehandling, metaller, petroleumprodukter, konstgddsel och
bekimpningsmedel. Den risk6kning som setts i studier har dock varit liten och

svar att reproducera i andra studier [3, 5, 0].
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KAPITEL 5
Primar prevention

Nigra primiérpreventiva dtgirder kan inte rekommenderas eftersom orsaken till
sjukdomen dr okand. Sannolikt orsakas den av en kombination av genetisk

predisposition och exponering f6r faktorer i omgivningen [3].
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KAPITEL 6

Symtom och tidig
utredning

Rekommendation

KLL bér misstinkas vid lymfocytos (= 5 x 10°/L), speciellt i kombination

med foljande symtom eller undersékningsfynd:

e anemisymtom — vid KLL orsakat av mirgsvikt och/eller autoimmun

hemolys; oftast normokrom, normocytir anemi

¢ blédningssymtom pa grund av trombocytopeni som orsakas av

margsvikt och/eller autoimmunitet
e forstorad mjilte, trycksymtom fran mjilten

e forstorade lymfkortlar; ofta lymfadenopati pa flera lokaler med mjuka,
o6mma och fritt rérliga lymfkortlar

e Okad infektionsbendgenhet; oftast pneumonier och sinuiter som orsakas
av kapslade bakterier

e allminsymtom

— ofrivillig viktminskning, = 10 % av kroppsvikten pa 6 manader

— uttalad trotthet (WHO/ECOG funktionsstatus > 2)

— feber > 38,0 °C i mer dn 2 veckor utan pavisbar infektion

— patagliga nattsvettningar.

6.1 Symtom och kliniska fynd

KLL ir i de flesta fall en indolent sjukdom med smygande symtomdebut, se
exempel pa symtom i faktarutan ovan. I en del fall kan debutsymtomen vara
mer akuta, och orsakas da ofta av komplikationer till grundsjukdomen.
Exempel ar uttalad anemi pa grund av autoimmun hemolys, blodningar pa
grund av autoimmun trombocytopeni och infektioner till f6ljd av

immundefekt.

Fler provtagningar och undersékningar inom sjukvarden har lett till att allt fler
KLL-patienter remitteras och diagnostiseras pa grund av avvikande blodvirden

— 1 foérsta hand lymfocytos — utan att ha nagra symtom av sin sjukdom. I dessa
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fall vicks misstanken om KLL av att patienten vid differentialrikning av
leukocyter har lymfocytos med morfologiskt mogna lymfocyter. Vid KLL dr
lymfocytos med klonala B-lymfocyter > 5 x 10°/L ett av diagnoskriterierna
(se 7.1 Diagnoskriterier).

6.2 Ingang till standardiserat vardforlopp

Det standardiserade vardforloppet kan laddas ned fran RCC:s webbplats:

Standardiserat vardférlopp maligna lvmfom och kronisk lymfatisk leukemi

6.3 Utredning av patienter som inte uppfyller
kriterierna for valgrundad misstanke

Diagnostiken som beskrivs i kapitel 7 bor genomféras dven for patienter som
inte uppfyller kriterierna fér vilgrundad misstanke enligt SVF, dvs. lymfocyter
> 10 x 10”/1, men vars samlade kliniska bild trots det inger hg misstanke om
KLL.
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REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 7

Diagnostik

7.1 Diagnoskriterier

Rekommendation

Diagnosen KLL kan stillas om patienten uppvisar foljande (samtliga
punkter bor uppfyllas) [7]:

e Lymfocytos i blod med klonala B-lymfocyter > 5 x 10°/L.

e Flodescytometri pa blod med féljande typiska fenotyp:
CD5+, CD19+, CD23+, CD200+, CD10- samt svagt uttryck av CD20
och CD22 (alternativt CD79b). Leukemicellsklonen uttrycker antingen
kappa- eller lambdakedjor pa ytan och detta uttryck ar svagt.

e Morfologisk bild i blod med 6vervigande sma, mogna lymfocyter. Viss
tillblandning kan ses av storre, mer aktiverade lymfocyter eller
prolymfocyter. Vid hég andel storre nukleolférande lymfocyter eller

prolymfocyter bor man overvaga diagnosen B-cells-prolymfocytleukemi,

spleniskt B-cellslymfom/leukemi med prominenta nukleoler [8, 9].

Ovanstiaende undersokningar utfors i1 férsta hand pa blod men kan dven
utféras pa benmirg. Benmirgsundersokning (aspiration och biopsi) dr
indicerad vid cytopeni av oklar genes och infér behandlingsstart; i det senare
fallet for att virdera orsak till cytopenier, bedéma mirginfiltration och som

utgangspunkt fér eventuell behandlingsutvirdering.

Observera att det dr nivan av klonala B-celler med KLL-fenotyp som ska vara

> 5 x 10°/L — inte totalmingden lymfocyter.

Vid flédescytometrisk diagnostik av KLL ska CD5, CD19, CD20, CD23,
kappa och lambda inga i analysen. Det dr ocksa rekommenderat att CD10,
CD43, CD79b, CD81 och CD200 ingar. Analys av CD22 kan ocksa vara av
virde liksom undersékning av CD45, CD3, CD38 och ROR-1. [10, 11].

Vid eventuell flédescytometri f6r MRD-analys f6]js riktlinjerna fran European
Research Initiative on CLL 2016 [12, 13].
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7.2 Differentialdiagnostik

De vanligaste differentialdiagnoserna till KLL ir andra indolenta lymfom. Om
bilden inte 4r helt typisk kliniskt, morfologiskt och/eller flodescytometriskt bor
en utvidgad differentialdiagnostisk utredning genomféras med inriktning enligt

nedan, beroende pa fragestillning.

e SOX11 och cyklin D1 (immunhistokemiska undersékningar) alternativt
FISH-analys av t(11;14) utfors i fall som dr CD23-negativa och CD200-
negativa for att utesluta mantelcellslymfom. CD23-positivitet kan
térekomma dven vid mantelcellslymfom, men CD200 ér da oftast negativ.

e Flodescytometrisk analys av CD11c och CD103 gors vid misstanke om

harcellsleukemi.

Lymfocytos (lymfocyter > 5 x 10”/L) ses ocksa ofta vid bakteriella och virala
infektioner och autoimmuna tillstind samt reaktivt till andra tillstaind
(splenektomi, stress m.m.). Detta brukar sillan innebira
differentialdiagnostiska problem, eftersom man vid eventuell osakerhet om
genes till lymfocytosen oftast kan anvinda flédescytometri f6r att utesluta eller

bekrifta klonalitet och dven aberrant fenotyp.

Klonala B-lymfocyter med ovan nimnda typiska KLL-fenotyp kan ocksa ses
vid smacelligt lymfocytiskt lymfom (SLL) och monoklonal B-cellslymfocytos

(MBL).

7.3 Smacelligt lymfocytiskt lymfom (SLL)

Smacelligt lymfocytiskt lymfom definieras som ett lymfom med < 5 x 10°/L
klonala B-lymfocyter i blod, och férekomst av splenomegali och/eller
lymfadenopati samt typisk morfologi och immunfenotyp genom
histopatologisk undersokning. SLL. och KLL har samma fenotyp,
lymfocytmorfologi och histologiska bild.

Patienter med SLL ska f6r nirvarande vid diagnos registreras i lymfomregistret.
Ett arbete pagar dock med att féra 6ver registrering och uppfoljning av SLL till
KLL-registret. Detta eftersom det dr att se som olika presentationer av samma

sjukdom.

7.4 Monoklonal B-cellslymfocytos (MBL)

Med forfinad diagnostik uppticks i dag individer med en liten klonal
B-cellspopulation som inte uppfyller kriterierna f6r KLLL eller SLL. Man har
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dirfor infort begreppet monoklonal B-cell lymfocytos (MBL) som definieras
som en klonal B-cellspopulation med samma immunfenotyp som KLL, eller
annan lymfomsjukdom, men med klonala B-lymfocyter < 5 x 10°/L,, avsaknad
av lymfadenopati eller organomegali och utan hallpunkter f6r lymfomsjukdom.
Patienten ska inte heller ha en pagaende infektion eller bakomliggande
autoimmun sjukdom, och den monoklonala populationen ska vara stabil vid

observation 1 minst 3 manader [14].

De klonala cellerna vid MBL skiljer sig oftast inte frain dem vid KLL vad giller
immunfenotyp eller genetiska avvikelser. MBL med en atypisk fenotyp

forekommet.

Individer med MBL gir att dela in i tva distinkta grupper: de med klonala
B-lymfocyter > 0,5 x 10”/L (hégniva-MBL) och de med < 0,5 x 10°/L
(lagniva-MBL). Dessa skiljer sig at biologiskt och har olika kliniska forlopp.
Individer med lagniva-MBL har mycket lag risk f6r progress till KILL. och

behover dirfor inte f6ljas upp eller kontrolleras [15].

Vid MBL. med klonala B-lymfocyter > 0,5 x 10°/L ir diremot risken fér
progress till KLLLL 1-2 % per ar. Det kan darfor vara rimligt att dessa patienter
f6ljs upp. Hur ofta beror pa alder och annan sjuklighet, men ett forslag ér att
de f6ljs med rutinblodprover cirka var 6:e manad under forsta aret och sedan,
om kriterierna for MBL kvarstir, med klinisk kontroll och provtagning varje
eller vartannat ar. Individer med MBL kan med f6rdel féljas upp inom
primirviarden om de har stabila virden. Vid utremittering bor framga rad om
uppféljning och nir ny kontakt bor tas med den utremitterande enheten [14,
16,

Prevalensen av MBL varierar 1 olika studier beroende pa sensitiviteten hos de
diagnostiska metoder som anvints och pa vilka populationer som undersokts.
Den 6kar ocksa signifikant med stigande alder. Nar det giller lagniva-MBL

verkar prevalensen vara cirka 5 % av befolkningen > 40 ars alder [17].
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7.5 Diagnosbesked

Rekommendation
* Diagnosbeskedet bor ges vid ett fysiskt besok. Infér besoket ska
patienten fa erbjudande om att ta med nagon nirstiende. P4 motet bor
bade ansvarig likare och kontaktsjukskoterska narvara.

e Det ir viktigt att tiden mellan faststilld diagnos och cancerbesked ar sa
kort som moijligt.

e Vid diagnosbeskedet bor patienten fa individuellt anpassad muntlig och
skriftlig information bland annat gallande upptdljning, eventuell
behandling och férvintat resultat. Patienten bor ocksa erbjudas ett eller
flera uppfoljande samtal f6r att upprepa och komplettera informationen
fran diagnosbeskedet. Skriftlig vardplan ska upprittas

e Virdgivaren bor informera om att forskningen inom KLL bidrar till stor

utveckling inom diagnostik och behandling.

Likarbesoket behover inte alltid ske vid en hematologisk eller onkologisk
verksamhet. Diagnosbeskedet kan 1 stillet ges av den likare som initierade
diagnostiken, till exempel om patienten har en annan samtidig svar sjukdom
och KLL utan symtom. Finns 6nskemal om specialistbedémning bor detta

tillgodoses.

Diagnosbesked, information och uppféljning vid KLL kan stilla andra krav an
vid andra maligna sjukdomar. Minst hilften av patienterna diagnostiseras vid
kontakt med sjukvarden av andra skil, och ir relativt oférberedda pa beskedet.
Diagnosen ir oftast enkel att stilla men en tillforlitlig bedémning av
sjukdomsaktivitet och riskvardering dr inte alltid méjlig initialt. Vid diagnos ar
det cirka 85 % av KLL-patienterna som inte behéver behandling. De blir 1
stallet foremal for en sa kallad ”watch and wait”-policy, vilket innebar att de
regelbundet f6ljs upp och kontrolleras. Sjukdomen KLL ir mycket varierande i
sitt forlopp.

Patienten bor vid diagnosbeskedet fa skriftlig information om sin diagnos samt
kompletterande information om uppfoljning av KLL utan behandlingsbehov

(se bilaga 2, Information till dig som har fitt diagnosen kronisk lymfatisk

leukemi) eller information om den planerade behandlingen (se bilaga 3,

Information till dic som behandlas for kronisk lymfatisk leukemi). Patienten

bor ocksa 1 samband med detta fa en skriftlig individuell vardplan, med
information om vem som ir ansvarig lakare och vem som ar

kontaktsjukskoterska samt kontaktuppgifter till den uppféljande enheten.
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Patienten bor ocksa fa information om Blodcancerférbundet och dess
lokalféreningar som vid behov ofta kan erbjuda en stédperson samt om den

information som finns pa internet, sisom www.1177.se.
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KAPITEL 8
Kategorisering av KLL-

sjukdomen

Nir diagnosen KLL ir sikerstilld bor en basal utredning genomforas som

syftar till att virdera tumorborda, eventuella symtom, tecken till

sjukdomsaktivitet och eventuellt behov av behandling.

8.1

Basal utredning

Den basala utredningen bér omfatta:

e anamnes: efterfriga

arftlighet f6r hematologisk eller autoimmun sjukdom
allmansymtom

infektioner (typ, frekvens och allvarlighetsgrad)
autoimmun sjukdom

annan tumorsjukdom

kardiovaskular sjuklighet

annan medicinering

® status:

lymfkortlar med matt i tva dimensioner

palpation av lever och mjalte, med forstoring angiven i cm nedanfor

arcus

e blodprover:

Hb, LPK, B-Diff. (differentialrikning av leukocyter), TPK, retikulocyter
kreatinin, urat, leverstatus (ASAT, ALAT, albumin, bilirubin, ALP), LD
elfores/proteinfraktioner

DAT

e benmirgsundersdkning: OBS! Inte obligatorisk vid diagnos.

vid anemi eller trombocytopeni av oklar genes — bade aspiration och

biopsi t6r morfologisk granskning

e i forsknings- och utvecklingssyfte: provtagning enligt lokala och regionala

protokoll (till exempel vitalfrysning av celler).
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8.2 Kompletterande utredning infor
behandling

Om patienten behover behandling bér en kompletterande utredning

genomforas, med en utvidgad virdering av patientens status och riskprofil:

alder

e samsjuklighet (till exempel hjirt- och kirlsjukdom och annan medicinering

som kan inverka pa behandlingsval)
¢ njurfunktion
e hemolysprover (retikulocyter, LD, haptoglobin, bilirubin och DAT)
e orad av immundefekt (neutropeni eller hypogammaglobulinemi)

e tumorborda (risk f6r tumorlys), se bilaga 6 Definition av tumorlyssyndrom

enligt Cairo-Bishop.

Kompletterande utredning inf6r behandling bor omfatta:

e interfas-FISH alternativt sekvensering fOr att pavisa ev. del(11q), del(13q),
+12 och del(17p)*

— Vid negativ FISH f6r del(17p) bor sekvensering for att upptacka TP53-
mutation genomforas*. Prov f6r FISH och sekvensering bor tas vid
samma tillfille. Dessa analyser bor genomfdras infér varje ny behandling
om det paverkar behandlingsvalet, eftersom klonal evolution ar vil
beskriven vid KLL [18].

¢ IGHV-genmutationsstatus*; observera att IGHV-genmutationsstatus ar
stabilt under sjukdomsférloppet och endast behéver analyseras vid ett
tillfalle

e benmirgsprov: aspiration och biopsi f6r morfologisk granskning

e DT hals-torax-buk, med angivande av matt av storsta lymfkortlar 1 olika
lymfkortelstationer samt matt pa mjaltstorlek

e scrologier f6r hiv och hepatit B och C

e cventuella prover till biobank.
*Dessa analyser kan genomforas pa provmaterial fran blod eller benmairg.

Vid behandling med risk f6r tumérlyssyndrom (TLS) bor TLS-prover tas:

natrium, kalium, kreatinin, fosfat, kalcium och urat.

En helhetsbedémning enligt ovan bor genomforas bade infor start av

primirbehandling och infér eventuella senare behandlingar.
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8.3 Utredning vid misstanke om
transformation

Vid misstanke om transformation bér utredningen omfatta:

e i fOrsta hand exstirpation av lymfkoértel f6r histopatologi och
immunhistokemi (inkluderande Epstein-Barr-virus) samt flédescytometri;
om det inte gar med exstirpation genomfors mellannalsbiopsi

e benmirgsbiopsi, aspiration och flédescytometri

e cv. PET-DT f6r att vigleda provtagning vid misstanke om transformation 1

svaratkomlig lokal och vid osikerhet om vilken lokal man ska biopsera.

8.4 Prognostisering och prediktion

Vid virdering av patientens sjukdom finns ett stort antal prognostiska
markdérer som ger information om till exempel risken f6r progress till
behandlingsbehov hos obehandlade och om progressionsfri och total

ovetlevnad vid behov av behandling.

De prediktiva markorerna, som ger vigledning infér val av behandling, ar
betydligt firre. I dagslidget dr det fraimst pavisande av del(17p) och/eller TP53-
mutation samt analys av IGHV-genmutationsstatus som har visat starkt

prediktivt virde.

Infér behandlingsstart bor metoderna som beskrivs nedan anvindas, men man
gor dven en helhetsbedémning av patienten nir det giller dlder, njurfunktion,
hjirt- och kirlsjuklighet, annan medicinering m.m., se kapitel 11

Primarbehandling.

8.4.1 Stadieindelning enligt Rai och Binet

Stadieindelning dr enkel att utféra och ir ett etablerat och vilstuderat
prognostiskt verktyg. Det ger dock begrinsad information om risken for
sjukdomsprogress och risken for att utveckla behandlingskravande sjukdom. .
Da stadieindelning baseras pa analys av Hb, TPK och klinisk undersokning av
patienten, vilket genomférs pa 1 princip alla patienter, sa ar det av virde att
fortfarande ange stadium enligt Rai och/eller Binet. Detta som basal
sjukdomsbedémning men ocksa for att till exempel i register kunna folja upp

KLL-populationen jamfort med ildre data.

Klinisk stadieindelning sker enligt Rai- eller Binet-klassifikationen [19, 20].
Endast palpatorisk lymfadenopati, hepatomegali och splenomegali, inte pavisad

30



REGIONALA CANCERCENTRUM

via ultraljud eller datortomografiundersékning, anvinds vid denna
stadieindelning. Anemi eller trombocytopeni ska vara orsakad av margsvikt och

inte ha autoimmun genes.

Fem lymfoida lokaler bedoms: cervikalt, axillirt och inguinalt samt lever och

mjalte. Lymfkoértlar pa bada sidor inom ett omrade raknas som en lokal.

Mitt pa lymfkortlar anges inte 1 Binet-klassifikationen, men enligt Rai anges

> 1 cm som forstorat.

Binetstadium

A < 3 lymfoida omraden engagerade

B 2 3 lymfoida omraden engagerade

Cc Hb < 100 g/L eller TPK < 100 x 10%/L

Raistadium Modifierad Rai
0 Lymfocytos enbart Lag risk

| Lymfadenopati Intermediar risk

I Hepatomegali och/eller splenomegali | Railoch Il
+/- lymfadenopati

i Hb <110 g/L Hog risk

\") TPK < 100 x 109/L Rai lll och IV

8.4.2 Prognostiska score och index

Ett stort antal prognostiska score for 6verlevnad vid KLL har utvecklats.
Stadieindelningen enligt Rai eller Binet ir fortfarande grundliggande och bor

goras pa alla patienter (se ovan).

De allra flesta prognostiska score ir utvecklade och validerade for patienter
som behandlats med cytostatikabehandling och kemoimmunterapi, vilket i dag

begrinsar anvindningen eftersom malriktade behandlingar har inforts.

Cirka 85 % av patienterna behover inte behandling vid diagnos. Fér denna
grupp finns ett enkelt score for att virdera tid till f6rsta behandling, vilket ju dr
oberoende av senare behandlingsval. Det kallas f6r International Prognostic
Score for Early-stage CLL (IPS-E) och ir baserat pa 3 kriterier: lymfocyter

31



REGIONALA CANCERCENTRUM

> 15x 10°/L (1 poing), palpabel lymfkértelforstoring (1 poing) och U-CLL (1
poiing) [21].

Patienter kan indelas i tre riskgrupper med kumulativ incidens f6r behov av
behandling efter 5 ar: 8 % (0 poing), 28 % (1 poing) och 61 % (2-3 poing).
Detta score kan vara virdefullt vid diskussion och radgivning fér patienter 1
“watch and wait” men det paverkar inte indikationen fér behandlingsstart (se
kapitel 10 Behandlingsindikation) eller behandlingsvalet. IPS-E kan inte
rekommenderas generellt, men kan alltsd vara av virde f6r enskilda patienter
dir man vill kunna ge sa utforlig information som mojligt om risken for
progress till behandlingskrivande sjukdom. Om detta ska kalkyleras maste
alltsa IGHV-status analyseras, vilket annars rekommenderas att goras infor

behandlingsstart.

Det prognostiska score infér behandling som tidigare anvints mest ar CLL —
International Prognostic (CLL-IPI) [22]. Det dr dock av mindre virde vid
anvindande av malriktade behandlingar och har begrinsad anvindning idag.
Dirav borttagande av analys av beta-2-mikroglobulin som rutinprov i
vardprogrammet. Mellan de olika riskgrupperna i CLL-IPI ses en signifikant
skillnad 1 prognostiserad overlevnad vid behandling med kemoimmunterapi,
men vid anvindande vid malriktade behandlingar sa dr det inte prediktivt for
overlevnad, utan endast f6r PFS. CLL-IPI [23] dr baserat pa dlder (> 65 ar, 1
poing), stadium (Rai I-IV eller Binet B och C, 1 poing), beta-2-mikroglobulin
(> 3,5 mg/L, 2 poing), IGHV-status (U-CLL, 2 poing) och pavisande av
del(17p) och/eller TP53-mutation (4 poing).

8.4.3 Blod- och serummarkorer

8.4.3.1 Lymfocytférdubblingstid (LDT)

LDT ger prognostisk tilliggsinformation fér patienter i laga sjukdomsstadier
nir det giller risken for att utveckla behandlingskrivande sjukdom, och ir
ocksa ett av de kriterier som anvinds vid beslut om behandlingsstart. Det dr
viktigt att sitta LDT 1 relation till nivan av lymfocyter (LDT bor tolkas med
forsiktighet vid lymfocytnivaer < 30 x 10°/L) samt andra symtom och
laboratorieavvikelser; behandlingsbeslutet ska alltsa inte enbart bygga pa LDT
24].

8.4.3.2 Beta-2-mikroglobulin

Analys av beta-2-mikroglobulin rekommenderas inte lingre att anvindas

rutinmassigt. Det dr en serummarkér som tidigare visats ha en oberoende
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prognostisk betydelse (grinsvirde 3,5 mg/L) for att virdera risken for progtress
till behandlingskrivande sjukdom, och aven utfallet vid behandling med
kemoimmunterapi. Dess betydelse som oberoende prediktiv markér vid
malriktade behandlingar ar dock inte visad [25]. Analysen ingar i CLL-IPI och

miaste alltsd genomforas om man viljer att kalkylera detta [20, 27].

8.4.4 Genetiska avvikelser — FISH och gensekvensering

8.4.4.1 Interfas-FISH eller sekvensering

Fynd vid FISH-analys eller sekvensering har prognostiskt stort virde men
ocksa prediktivt virde (styr behandlingsval).

Med interfas-FISH eller sekvensering kan man pavisa férekomst av specifika
genetiska aberrationer i mer 4n 80 % av patienterna med nydiagnostiserad
KLL.

De fyra vanligaste avvikelserna analyseras standardmassigt i en panel, och
fynden kan ordnas i den sa kallade Déhner-klassifikationen fran hog risk till lag
risk: del(17p) > del(11q) > trisomil2 > normal > del(13q) [28].

Del(17p) dr en mycket stark negativ prognosmarkoér vid anvandande av tidigare
tillgangliga behandlingar med cytostatika och kemoimmunterapi, da med kort
medianéverlevnad pa 2,54 ar. Betydligt battre effekt dr visad vid behandling
med B-cellreceptorhimmare och BCL2-himmare (se kapitel 11 Val av

behandling) [29, 30]. Prognosen vid behandling med B-cellreceptorhimmare
eller BCL2-himmare hos patienter med pavisad del(17p) dr dock simre dn hos
dem utan denna avvikelse. Observera att sekvensering av eventuell TP53-

mutation ska genomforas vid utférd FISH utan pavisad del(17p).

Cut-off avseende kliniskt relevant niva vid positivt fynd av del(17p) virderas 1

forhallande till pa vilket laboratorium analysen genomfors.

Del(11q) ar ofta associerad med uttalad lymfadenopati och kort
remissionsduration efter behandling med kemoimmunterapi, och da dven

samre prognos [31].

Patienter med trisomi 12 har kortare tid till behandlingskrivande sjukdom,
men nagot samband med Gverlevnad har inte pavisats och studier tyder pa att

IGHV-mutationsstatus styr prognosen for dessa patienter [28].
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Del(13q) dr den vanligaste avvikelsen och ses hos cirka 60 % av alla patienter.
Hos 35-40 % av patienterna ar del(13q) den enda pavisade avvikelsen, vilket dr
associerat med god prognos, speciellt hos patienter med M-CLL [28].

8.4.4.2 TP53-mutationer pavisade med sekvensering

Forekomst av TP53-mutation utan samtidig del(17p), pavisat med
sekvensering, har enligt stora retrospektiva analyser samma negativa inverkan
pa prognos och behandlingssvar som del(17p) [32]. Isolerad TP53-mutation
pavisas hos cirka 5 % av obehandlade patienter och 12 % av
behandlingsrefraktira patienter. De bor handliggas pa samma sitt som vid
pavisad del(17p).

Analys av TP53-mutation bor genomféras for patienter utan pavisad del(17p)
infor behandlingsstart. Vid anvindning av Next Generation Sequencing (NGS)
varierar detektionsgrins mellan olika laboratorier och dven resultat med lig
VAF <10% bor varderas som kliniskt relevanta. Vid VAF <5% bor man dock
diskutera med ansvarigt labb. avseende behov av verifiering med annan metod.

Detta for att undvika risken for feltolkning av eventuella artefakter [33].

8.4.4.3 Resistensmutationer pavisade med sekvensering

Vid behandling med BTKi, och misstanke om progress eller suboptimal
respons under pagaende behandling, kan i vissa fall analys med NGS av
mutationer i1 generna f6r BTK och PLLCGZ2 vara av virde for att planera fortsatt
monitorering och ev. behandlingsbyte. Om mutationer inte pavisas och stark
misstanke om resistens foreligger kan analysen kompletteras med “digital
droplet PCR” (ddPCR) av BTK hotspot-mutationen (aminosyraposition 481).
Vid lag VAF (< 10 %) bor resultatet diskuteras med det analyserande
laboratoriet. I studier har dock dven resistensmutationer 1 relativt lag andel av
tumorcellerna visats driva aterfall [34, 35]. Om resistensmutation pavisas ar inte

behandling med annan kovalent BTK-hiammare aktuellt.

Pa motsvarande sitt kan NGS-analys av mutationer i BCI.2-genen vara av
virde vid behandling med BCL2-himmare och patienten far tecken pa
progress eller suboptimal respons under pagaende behandling [36, 37].
Resistensmekanismerna vid venetoklaxbehandling dr dock mer komplexa och
varierande dn vid BTKi-behandling.

Vid fragor avseende cut-off och limplig analysmetod samt var olika analyser
genomfors rekommenderas kontakt med det ordinarie laboratoriet for klinisk

genetik for diskussion.
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8.4.5 Immungenetik — IGHV-mutationsstatus

Mutationsstatus for den tunga immunglobulingenen (IGHYV) ger god
prognostisk information dven i tidiga sjukdomsstadier. KILI. med somatiskt
hypermuterad IGHV (M-CLL) férekommer hos 50—60 % av patienterna vid
diagnos och ir férenat med gynnsam prognos. Omuterad IGHV (U-CLL)
torekommer hos 40-50 % vid diagnos och ir férenat med snabb progress och

kortare remissioner efter kemoimmunterapi [38, 39].

IGHV-mutationsstatus forblir stabilt under sjukdomsférloppet och behéver
endast analyseras vid ett tillfille, vilket dr viktigt att kinna till.

Med dagens malriktade behandlingar har IGHV-genens mutationsstatus
inverkan pa behandlingsvalet (se avsnitt 11.2 Forsta linjens behandling), vilket
inte var fallet tidigare. Dirfér rekommenderas nu analys av IGHV-genens

mutationsstatus infér behandlingsstart inom rutinsjukvard.

I vissa fall, om fordjupad information om risken f6r progress till
behandlingskrivande sjukdom 6nskas, kan IGHV-status analyseras for att
kalkylera IPS-E, hos patienter utan behandlingsbehov (se 8.4.2). Om sa gjorts

behover analysen inte tas om infér behandlingsstart om behandling blir aktuell.

8.4.6 Prognostiska markorer som kan vara av varde i
vissa situationer, men som i forsta hand bor
anvandas i kliniska studier

Nya prognostiska och prediktiva markorer utvecklas kontinuerligt. Nedan
beskrivs sidana dir utvecklingen kommit langt; deras kliniska anvandning
haller pa att utvirderas i studier, men dnnu kan de inte rekommenderas i

rutinsjukvard.

8.4.6.1 Genetiska markorer

Mutationer i generna f6r NOTCHI1 (transkriptionsfaktor) och SF3B1 (mRINA-
splicing) ar oberoende prognosmarkorer och pavisad mutation ar férenad med
dalig prognos [40]. NOTCH1-mutation forknippas med hog risk for
transformation och svagt CD20-uttryck [41].

Med NGS kan dessa och dven andra mutationer med prognostisk betydelse (till
exempel EGR2 och RPS15) analyseras pa ett rutinmissigt sitt. Paneler f6r
NGS vid lymfoida maligniteter, inklusive KLLL, haller pa att provas ut och

valideras.
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Inom Sverige utvecklas f6r nirvarande inom ramen f6r Genomics Medicine
Sweden (GMS) en bred, nationellt utvecklad lymfatisk genpanel som inkluderar
ett stort antal kinda genetiska avvikelser. Detta dr under utveckling och dnnu

inte nagot som rekommenderas 1 klinisk rutin.

8.4.6.2 Subsets baserat pa B-cellsreceptorns konfiguration

Cirka 40 % av KLL-patienterna kan, genom att deras B-cellsreceptor uppvisar
identisk eller semi-identisk struktur, indelas i olika sa kallade ”subsets”, dir
patienter inom en subset har samma biologiska och kliniska karakteristika samt
prognos [42]. De stOrsta av dessa dr subset #1 (vanligast vid U-CLL) och #2
(ses vid bade vid U-CLL och M-CLL med likvirdig prognos i bada grupperna)
och retrospektiva data har visat att dessa patienter har en dalig prognos vid
behandling med bade cytostatikabehandling och kemoimmunterapi. KLLI-
patienter generellt har historiskt sett fatt allt bittre prognos 6ver tid vid
behandling med kemo- och kemoimmunterapi, vilket dock inte giller patienter
i subset #1 och #2. [43-40]. Aven subset #8 ir associerat med dalig prognos
och hog risk for transformation, medan subset #4 dr associerat med mycket

god langtidsprognos och lag risk f6r att utveckla behandlingsbehov.

Framtida prospektiva studier kan forhoppningsvis klargora
subsettillhorighetens implikationer f6r behandlingsval.

Analys av subsettillhorighet kan enkelt géras av diagnostiskt laboratorium med
hjilp av ett online-verktyg. Analysen baseras pa sekvensdata frain en IGHV-

mutationsanalys och ndgra extra labbanalyser behover inte goras.

8.4.6.3 Komplex karyotyp
Karyotypering kan goras for de flesta patienter med KLL med hjilp av

mitogen stimulering. Arrayteknik dr en alternativ metod for att virdera
kopietalsavvikelser. Denna utveckling har lett till studier av vilken betydelse
komplex karyotyp har f6r prognosen vid KLL. Definitionen av komplex
karyotyp har varierat i studier, och man har anvint bade = 3 och = 5 avvikelser
som cut-off. Ar 2022 publicerade European Research Initiative on CLL

rekommendationer f6r analys och rapportering av komplex karyotyp [47].

Ar 2019 rapporterades retrospektiva data fran en kohort pa > 5 000 patienter
dir man visade att patienter med = 5 avvikelser har en generellt dalig prognos,
oberoende av andra prognostiska markorer, medan prognosen for patienter
med 3 eller 4 avvikelser ér starkt associerad med férekomst av p53-aberration
[48]. Samma resultat kunde dven pavisas i en studie som baserats pa

anvindning av arrayteknik, dock i en mindre kohort [49].
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Komplex karyotyp forknippas med simre prognos vid cytostatikabehandling

och kemoimmunterapi, enligt retrospektiva analyser [50].

Undantaget fran associationen mellan komplex karyotyp och dalig prognos ir
patienter med komplex karyotyp innefattande bade trisomi 12 och trisomi 19
(cirka 10 % av alla med = 3 avvikelser), vilka i retrospektiva analyser har ett

indolent sjukdomsforlopp [47].

I en retrospektiv analys av ibrutinibbehandlade patienter var komplex karyotyp
en starkare prediktor f6r simre utfall av behandlingen an forekomst av

del(17p) [51].

I en subgruppsanalys av patienter i CLLL14-studien (retrospektiva data, sma
grupper) sags ingen skillnad 1 behandlingsrespons eller 6verlevnad mellan
patienter med kontra utan komplex karyotyp som behandlades med VO, men
vid behandling med klorambucil + obinutuzumab var utfallet simre f6r dem

med komplex karyotyp [52].

For nirvarande pagar ett arbete med att definiera basta metod att anvinda och
limpligt cut-off for antalet avvikelser. Innan analys av komplex karyotyp kan
inforas 1 klinisk rutin dr det ocksa viktigt att virdera prospektiva kliniska studier

av analysens prognostiska och prediktiva virde.

8.4.6.4 Measurable residual disease (MRD)

Anvindningen av MRD-analys som prognostisk och prediktiv markor beskrivs
1 avsnitt 13.2 Measurable residual disease (MRD) Behandlingsalternativ f6r U-
CLL utan del(17p) eller TP53-mutation.
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KAPITEL 9
Multidisciplinar
konferens

Patienter med KLL utreds och behandlas vanligen inom en och samma enhet
varfor multidisciplindra konferenser sillan dr nddvindiga. Diagnosen édr som
regel latt att stilla, men vid tveksamheter ar konferens med en hematopatolog
av virde. Diskussion med regional KLL-expertis uppmuntras, sarskilt i senare
stadier av sjukdomen dd behandlingsvalet blir svarare och inklusion 1

behandlingsstudier kan vara aktuellt.
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KAPITEL 10
Behandlingsindikation

Cirka en tredjedel av patienterna behéver aldrig behandling, och behandling i
tidiga stadier av sjukdomen har inte lett till f6rlingd 6verlevnad [53].
Behandlingsindikation finns vid aktiv sjukdom, vilket 1 IwCLL:s riktlinjer 2018

[54] definieras som att patienten har minst ett av nedanstdende kriterier (A-G):

A. Sjukdomsrelaterade symtom definierade som:
a. viktminskning > 10 % under de senaste 6 manaderna
b. uttalad trétthet (WHO funktionsstatus > 2)
c. feber > 38,0 °Cimer dn 2 veckor utan pavisbar infektion
d. nattsvettningar i mer 4n 1 manad utan pavisbar infektion.

B. Tillkomst av eller f6rvirrad anemi eller trombocytopeni som orsakas av
benmairgssvikt.

C. Autoimmun hemolys eller immunologisk trombocytopeni med daligt
behandlingssvar pa kortison.

D. Kraftig mjiltforstoring definierat som > 6 cm under arcus eller
progredierande eller symtomgivande forstoring.

E. Kraftig lymfkortelforstoring med konglomerat > 10 cm som stOrsta
diameter eller progredierande eller symtomgivande forstoring.

F.  Snabbt stigande lymfocyttal i blod med 6kning av > 50 % pa 2 manader
eller en férdubblingstid pa < 6 manader.*

G. Extranodala KLL-manifestationer som ar symtomgivande eller orsakar
funktionspaverkan (exempelvis KLL-infiltration i njurar, hud, lungor etc.).
Det ir viktigt att bedoma om det dr KLL-infiltration som orsakar
symtomen eller funktionspaverkan. I manga fall (t.ex. inflammationer och
annan malignitet) rekryteras KLL-celler ospecifikt och dr inte del i
patologin (sd kallade “innocent by-stander”), och det ar inte
behandlingsindikation f6r KLL.

* Enbart detta kriterium ricker inte som behandlingsindikation vid laga
lymfocyttal. Patienter med lymfocyter < 30 x 10°/L bér f6ljas under lingre tid
for att vardera lymfocytdubblingstid.
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KAPITEL 11
Primarbehandling

11.1 Val av behandling

Infér valet av primarbehandling tar man hansyn till genetiska avvikelser sisom
del(17p), del(11q) och TP53-mutationer samt mutationsstatus i IGHV-genen
(U-CLL eller M-CLL). Aven samsjuklighet, samtidig medicinering och
funktionsstatus spelar roll i behandlingsvalet, liksom patientens 6nskemal. Det
ar ocksa viktigt att beakta mojligheten att inkludera patienten 1 nagon klinisk

studie.

Milriktad behandling +/- CD20-antikropp hat numera ersatt

kemoimmunterapi for majoriteten av patienterna.

Under de senaste aren har flera studier som jamfér BTKi med
kemoimmunterapi visat att sarskilt patienter med U-CLL samt del(11q) har
tordel av malriktade behandlingar [55-60]. Vid del(17p) eller TP53-mutation
visar studier en fordel med tillsvidarebehandling med BTK-himmare med
djupare respons over tid. Tillige med CD20-antikropp till BTKi har begransad
tillaggseffekt och ar inte subventionerat i Sverige [50, 61]. Det finns begrinsade
data fOr patienter med del(11q), men effekten av ibrutinib stéds av en poolad
analys av langtidsuppfoljning av tre kliniska studier [62].

Tidsbegrinsad behandling i férsta linjen med BCL2i + CD20-antikropp (12
manader) hos patienter med samsjuklighet har visat tydligt battre sjukdomsfri
overlevnad dn kemoimmunterapi [63]. Vidare har olika venetoklaxbaserade
kombinationer jamforts med kemoimmunterapi 1 forsta linjen hos patienter
utan TP53-aberrationer. VO samt VO+ ibrutinib visade signifikant battre
resultat nir det galler MRD-respons och sjukdomsfri 6verlevnad jamfért med

kemoimmunterapi eller VR [64].

FCR rekommenderas numera inte i vairdprogrammet eftersom det finns andra
effektiva behandlingar, med mindre risk f6r toxicitet och ligre risk for
utveckling av myelodysplastiskt syndrom eller akut myeloisk leukemi [65-67].
Anvindningen av BR har minskat under de senaste dren men kan 6vervigas

vid M-CLL (utan hogriskgenetik) om patienten inte bedéms tolerera VO.
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I kapitel 12 Likemedelsbehandling vid KI.LL — férdjupad information och

Nationella regimbibliotektet f6r IKILLL finns detaljerad information om de olika

behandlingarna och vad som ar viktigt att tinka pa infor val av preparat,
rekommendationer om uppfoéljning och sitt att hantera eventuella

komplikationer pa.

Vid behandling som inkluderar BTKI tas sirskild hinsyn till blodningsrisk och

risk for kardiovaskuldra biverkningar.

Vid behandling som inkluderar BCL2i tas sarskild hinsyn till risk f6r TLS

framfor allt vid nedsatt njurfunktion (se avsnitt 16.1 Tumorlysprofylax).

Vid behandling med CD20-antikropp beaktas risken for allvarliga
infusionsrelaterade biverkningar. Baserat pa vardprogramgruppens praktiska
erfarenheter ger rituximab generellt mindre komplikationer och dr att féredra
till skéra patienter. Obinutuzumab ir en mer effektiv behandling dn rituximab
och ger djupare behandlingsrespons men kan orsaka
cytokinfrisittningssyndrom (CRS) vid start, sirskilt vid hog tumorborda.
Regimen VO ir registrerad med start av obinutuzumab och darefter tilligg av
venetoklax. For att undvika kraftiga reaktioner rekommenderas omvind start:
forst upptrappning av venetoklax och darefter tilligg av obinutuzumab (se

kapitel 12 Iikemedelsbehandling vid KII. — f6rdjupad information och
Nationella regimbiblioteket for KILL.

For att minska risken for allvarliga biverkningar vid behandlingsstart med BR,
sasom CRS och TLS, kan det finnas anledning att dela upp eller utesluta
antikroppsbehandlingen eller dosreducera cytostatikan initialt.

Behandling med BTKi innebir vanligtvis inte samma risk for TLS.

For information om ordnat inforande av lakemedel hanvisas till texten om

cancerlikemedel pa cancercentrum.se.
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11.2 Forsta linjens behandling

11.2.1 Behandlingsalternativ for M-CLL utan del(17p) eller
TP53-mutation

Rekommendation
VO 112 manader. (+++)
BR kan 6vervigas om VO inte bedoms vara lampligt. (+++)

Till alla patienter med del(11q)

VO i 12 ménader (++) eller BTKi* (++)

11.2.2 Behandlingsalternativ for U-CLL utan del(17p) eller
TP53-mutation

Rekommendation

VO i 12 manader (+++) eller BTKi* (+++)

11.2.3 Behandlingsalternativ for KLL med del(17p) eller
TP53-mutation

Rekommendation
Kontinuerlig behandling med BTKi* (+++) rekommenderas i férsta hand.

VO 112 manader. (+++)

Kombinationen venetoklax + ibrutinib (+++) ér ett peroralt tidsbegrinsat
alternativ (15 manader) som dr godkint och subventionerat i Sverige som

forsta linjens behandling oavsett mutationsstatus

Kombinationen har visat goda resultat som ér jimférbara med VO, men direkt
jamfoérande studier saknas [59, 68]. I den fas III studie som delvis ligger till
grund for godkinnandet sdgs en Okad risk for allvarliga kardiella biverkningar,
framfor allt hos ildre patienter med hog samsjuklighet [69]. Vid 6nskemal om
en tidsbegrinsad peroral behandling kan denna kombination vara aktuell, men

noggrann bedémning bor goras avseende tidigare och pagaende kardiovaskular

* For val av BTK|, se avsnitt 12.1
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sjuklighet och risken for kardiella biverkningar. I den nyligen publicerade
FLAIR-studien jamfors venetoklax + ibrutinib med FCR. Behandlingstiden for
venetoklax + ibrutinib 4r dock MRD styrd och efter tre ar hade 58% uppnatt
MRD negativitet och avslutat behandlingen [70]. Med tanke pa minskad risk
tor mutationsutveckling vid tidsbegrinsade behandlingar, kan
behandlingskombinationen vara virdefull dven hos hogriskpatient dir
ytterligare behandlingslinjer kan foérvintas [71].

Tillsvidarebehandling med venetoklax som singelbehandling i forsta linjen vid
del(17p) eller TP53-mutation rekommenderas enbart om behandling med
BTK:i eller VO anses vara olimpliga, exempelvis vid kontraindikationer eller

hog risk for allvarliga komplikationer.
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KAPITEL 12
Lakemedelsbehandling

vid KLL - fordjupad
information

12.1 BTKi

For nirvarande dr tre BTK-himmare (BTKi) registrerade f6r behandling av
KLL (ibrutinib, akalabrutinib och zanubrutinib). Alla dessa ar s.k. kovalenta
BTKIi. Icke-kovalenta BTKi dr under utveckling men dnnu inte registrerade.
Forsta generationens BTK], ibrutinib, registrerades 2015, medan andra
generationens, akalabrutinib och zanubrutinib, godkdndes 2020 respektive
2023.

Vid maijlighet att vilja mellan olika BTKi ar andra generationens BTKi att

foredra, frimst pga. en gynnsammare biverkningsprofil

BTKi kan anvindas bade som singelbehandling och i kombinationer, se kapitel

11 Primarbehandling samt Fass for rekommendationer och aktuella

godkinnanden. Den huvudsakliga anvindningen dr f6r nirvarande som

kontinuerlig singelbehandling.

En férdel med BTKi-behandling dr dess enkelhet. Den kan initieras polikliniskt
och patienten behover inte behandling pa mottagningsenhet. Riskerna for TLS
ar generellt sett sma och speciella atgirder f6r TLS-profylax behovs inte,

térutom i undantagsfall.

Efter behandlingsstart med BTKi ses som regel lymfocytos i blodet samtidigt
med minskning av lymfadenopati och splenomegali. Denna lymfocytos ar mest
uttalad vid behandling med ibrutinib men ses ocksa vid 6vriga BTKi.
Lymfocytosen beror pa redistribution av KLL-cellerna och dr som mest uttalad
efter cirka 1 manad, for att sedan successivt avta. Vid behandling med ibrutinib
har upp till 25 % av patienterna kvarstiende lymfocytos efter 1 dr, vilket inte ar
kopplat till simre behandlingseffekt [72].
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Vid behandling med BTKi ses en 6kad risk f6r kardiovaskuldra hindelser 1
form av formaksflimmer och hypertoni samt i sillsynta fall dven ventrikuldra
arytmier[00, 73-75]. Detta ir sannolikt orsakat av sd kallade ”off-target”-
effekter pa andra tyrosinkinaser sisom TEC- och HER-kinaser [76].

Inf6r behandlingsstart med BTKi bér man, vid anamnes och status, virdera
tidigare och pagiende kardiovaskular sjuklighet (hjartsvikt, arytmier och
hypertoni) och vigas in detta i behandlingsbeslutet. Risken for hjirt- och
karlbiverkningar ar speciellt hog hos patienter med tidigare hjart- och
kirlsjuklighet, vilket dr viktigt att ta hidnsyn till, eftersom sadan sjuklighet dr
vanlig bland patienter med KLL [77-80]. Raden om hur kardiovaskular risk och
kardiovaskuldra hindelser ska hanteras vid BTKi-behandling bygger till stor del
pa “expert opinion” [81-83].

12.1.1 Hypertoni

Nydebuterad hypertoni och forvirrad kind hypertoni ar vanligt vid behandling
med BTKi. Lingre tids uppfoljning i studier med ibrutinib visar en trefaldigt
Okad risk for att utveckla hypertoni, med atféljande f6rhojd risk f6r sekundira
hjirt- och kirlhindelser [83, 84].

Risken for hypertoni var lidgre f6r akalabrutinib jamfort med ibrutinib i den
direkt jimforande studien ELEVATE RR. I den jimférande ALPINE-studien
hade zanubrutinib samma 6kade risk for hypertoni som ibrutinib. [85, 80].

Uppfoljningen ér dock relativt sett kort och data dnnu osikra.

Manifest hypertoni ar ingen kontraindikation f6r BTKi, men bor vara
vilkontrollerad vid behandlingsstart. Ingen specifik hypertonibehandling kan
rekommenderas men CYP3A4-himmare bor undvikas. Under pagaende BTKi-
behandling bor blodtrycket kontrolleras regelbundet.

12.1.2 Formaksflimmer

Lingre tids uppfoljning i studier med ibrutinib visar en fyrfaldigt 6kad risk for
tormaksflimmer jaimfort med kontrollarmarna [87]. I de ovan nimnda
jamfoérande studierna med akalabrutinib och zanubrutinib ses en signifikant
lagre risk (40—45 % reduktion) for dessa jamfort med ibrutinib, men dnda en

Okad risk for formaksflimmer dn forvantat, vilket tyder pa en klasseffekt.

Inf6r behandlingsstart bor EKG kontrolleras, och vid uppféljning bér man

fraga om patienten har ndgra kardiella symtom.
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Vid nyinsjuknande 1 formaksflimmer under BTKi-behandling kan man
overviga ett kortvarigt behandlingsuppehall tills adekvat behandling av
tormaksflimret dr genomford. Byte fran ibrutinib till andra generationens BTKi
kan 6vervigas. Om formaksflimret dr valreglerat och patienten inte har
hjartsvikt kan ofta BTKi-behandlingen fortsitta.

Manifest formaksflimmer dr som regel ingen kontraindikation for att starta
BTKi-behandling, men kardiell risk och blédningsrisk bor vigas in i
behandlingsvalet.

Vad giller antikoagulation vid BTKi-behandling, se avsnitt 12.1.4

Bl6dningsrubbning.

12.1.3 Ventrikulara arytmier

Retrospektiva analyser av kliniska studier tyder pa en 6kad risk for ventrikulara
arytmier vid anvindning av ibrutinib [73, 74]. Den absoluta risken ar liag (6—8
fall per 1 000 personir) men inda klart f6rhojd jimfort med forvintat. Aven
behandling med akalabrutinib och zanubrutinib tycks vara associerat med viss
Okad risk. Ventrikuldra arytmier innebar kontraindikation for fortsatt BTKi-
behandling. Riskfaktorerna ir inte utredda. BTKi leder inte 1 sig till QTc-
tidforlangning, sa annan genes ligger sannolikt bakom [73, 74].

12.1.4 Blodningsrubbning

BTKi har relativt potent trombocytaggregationshimmande effekt genom att
himma kollageninducerad trombocytaggregation, och det dr sannolikt flera
mekanismer som bidrar [76]. Blédningsrisken ar storst under forsta tiden av
behandlingen, sannolikt pa grund av bade trombocytopeni och annan

sjukdomsorsakad blodningsbeniagenhet [88].

Mildare blédningssymtom (fraimst hudblodningar) ses hos upp till 40 % av
patienterna medan allvarligare blédning dr ovanligare (1-4 %) [89]. En
sammanstillning av studiedata tyder pa samma risk for allvarlig blédning med
ibrutinib, akalabrutinib och zanubrutinib [89, 90].

I tidiga studier sags allvarliga blodningar vid kombination av ibrutinib och
warfarin. Ddrfor dr warfarinbehandling ett exklusionskriterium i studier med

BTKi, och man avrader fran behandling med denna kombination.

Direktverkande perorala antikoagulantia (DOAK) har anvints i studier med

BTKi, och interaktionsriskerna har viarderats som sma f6r apixaban och
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rivaroxaban, men hégre f6r dabigatran. Nagon interaktion vid behandling med

ligmolekylart heparin har inte setts.

Vid indikation f6r behandling med dubbel trombocythimning bér patienten
diskuteras med en kardiolog, och man bor 6verviga att sitta ut ett av dessa

preparat vid samtidig behandling med BTKi.

Vid behov av antikoagulationsbehandling maste en noggrann individuell
virdering gbras. Eftersom KLL-populationen har hég medeldlder och BTKi
leder till 6kad risk for formaksflimmer dr fragestallningen relativt vanlig. De
sammantagna riskfaktorerna f6r blodning (alder, tidigare bl6dning och
trombocytnivier) maste vigas mot risken for tromboemboliska hindelser
(CHA:DS2-VASc-score).

Vid indikation f6r antikoagulation rekommenderas 1 forsta hand DOAK, och

beroende pa riskvirdering kan dosen reduceras (till exempel apixaban
2,5 mg x 2).

Infér planerade kirurgiska ingrepp med blédningsrisk bor BTKi sittas ut 3—7
dagar preoperativt och aterinsittas sa snart den postoperativa blodningsrisken
bedéms som lag. Efter lingre tids behandling dr detta som regel
oproblematiskt, men vid utsittning kort tid efter behandlingsstart finns risk f6r

”rebound”-fenomen.

12.1.5 Ovriga biverkningar

Vid behandlingsstart med BTKi kan en del patienter uppleva besvir av
huvudvirk. Detta dr mest beskrivet med behandling med akalabrutinib.

Besviren dr sillan svara, behover sillan behandlas och dr oftast 6vergaende.

Diarré som biverkan av BTK] finns beskrivet. Den 4r sdllan svar men kan vid

behov behandlas med t.ex. loperamid om annan orsak uteslutits.

Myalgi och artralgi ar relativt vanliga rapporterade biverkningar vid behandling
med BTKi, och de dr sannolikt vanligare med ibrutinib 4n med akalabrutinib
och zanubrutinib. I manga fall ir besvaren 6vergiende, men vissa behover

dosreduktion eller behandlingsbyte.

Har-, hud- och nagelférandringar beskrivs som relativt vanligt férkommande
(10-20 %) och kan i vissa fall vara besviarande och kriva dosreduktion eller
behandlingsbyte [91].
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Vid besvirande biverkan av en BTKi finns data som visar att en hég andel av
patienterna tolererar annan BTKi, radet ar darfor att man kan préva att byta
behandling inom gruppen innan patienten eventuellt byter till annan typ av
behandling [92, 93].

12.1.6 Progress vid behandlingsuppehall och avslut

Vid uppehill av BTKi-behandling kan det ibland ses en forsimring av symtom
med feber, aterkomst av lymfadenopati, trétthet och nattsvett [94]. Denna s.k.
“tumor-flare” dr vanligast vid tidiga behandlingsuppehall, medan
behandlingsuppehall efter lingre tids behandling dir man uppnatt god
behandlingseffekt sillan ar problematiska. Symtomen gar oftast i snabb regress
nir BTKi-behandlingen aterstartas. Om detta inte dr mojligt kan

steroidbehandling anvindas temporirt.

Patienter med avancerad KLL kan 1 sillsynta fall fi mycket snabb progress vid
behandlingsuppehall, med en klinisk och histologisk bild som ir férenlig med
transformation [95, 90], ibland kallat ”Pseudo-Richter”. Vid aterstart av BTKi

har, i de fallbeskrivningar som finns, transformationsbilden gatt i regress.

Vid byte av behandling, t. ex. fran BTKi till BCL2i vid progress, bér man
undvika glapp mellan behandlingarna. Man kan ocksd overviaga ett kortvarigt
overlapp med BTKi och BCL21. Syftet dr att minska risken f6r snabb

sjukdomsprogress, som annars kan ske vid glapp i behandlingen.

12.1.7 Interaktioner
Alla godkinda BTKi metaboliseras via cytokrom P450-systemet (CYP3A4) och

interaktionsproblem ér vanliga. Anvindning av CYP3A4-himmare riskerar att
leda till 6kad exposition f6r BTKi med risk for biverkningar, medan CYP3A4-
inducerare kan leda till f6rsimrad effekt av likemedlet. Se Fass for detaljerad

information om dessa likemedel.

12.1.8 BTKi-resistens

Resistens mot kovalenta BTKi ar val beskrivet. I 80 % av fallen orsakas det av
antingen en mutation i kinasdominen pa BTK-enzymet (C481) som leder till
forsaimrad bindning av BTKIi till enzymet, eller en aktiverande mutation i PLC-
gamma-2. Aven mutationer med lig andel KILLL-celler med resistensmutation
(lag VAF) kan driva resistensutveckling. Vid pavisad resistens mot en kovalent
BTKi bor det bedomas foreligea resistens dven mot Ovriga kovalenta BTKi
[97, 98]. Analys av BTK eller PLC-gama-2 mutation bor 6verviagas om det ar
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kliniskt svart att bedoma om patienten har utvecklat behandlingsresistens. Vid
behandlingssvikt hos en hogriskpatient, dar fler behandlingslinjer eller framtida
allogen stamcellstransplantation kan vara aktuellt, kan det vara av virde att

kartligga eventuell BTK-resistens.

12.2 BCL2i

Venetoklax ér i dag den enda BCL2-himmare (BCL2i) som ir godkind for
anvindning vid KLL [99]. Substansen ar ett BH3-mimetikum som blockerar
effekten av BCL2 och leder till apoptos. Venetoklax dr godkint att anvindas
bade som singelbehandling och i kombination med CD20-antikropp samt med

ibrutinib, se kapitel 11 Primarbehandling och kapitel 15 Behandling vid aterfall
eller refraktar KI.I..

Venetoklax ger en snabb och potent antitumoreffekt. I tidiga studier ledde
detta till problem med allvarligt TLS, och dirfor ar rekommendationen att
successivt trappa upp dosen under 5 veckor, fran startdos 20 mg till maldosen

400 mg, s.k. “ramp-up” [100].

Inf6r behandlingsstart bor man bedéma risken f6r TLS, didr man viger in
tumo6rbordan 1 form av niva av lymfocytos, lymfadenopati (aven DT torax-
buk) och LD- och uratnivaer. Vidare bér man viga in patientens

allmantillstind, alder och njurfunktion. Detaljerade rad om riskvirdering och

TLS-profylax finns i avsnitt 16.1 Tumorlysprofylax.

Rad om TLS-profylax samt tit provtagning under dosupptrappningen innebar
att behandlingsstarten dr mer resurskrivande och kriver mer av patienten
jamfort med start av BTKI.

Andra biverkningar vid behandling med venetoklax dr neutropeni och

gastrointestinala besvir.

I studier med venetoklax har neutropeni grad 3—4 observerats hos cirka 40 %
av patienterna. Den upptrader ofta tidigt under behandlingen och ar oftast
overgaende. I ménga fall kan kortvarigt stod med G-CSF anvindas, men det

kan dven behovas dosreduktion eller temporirt behandlingsuppehall.

Gastrointestinala biverkningar 1 form av diarré och litt illamaende ar ocksa
vanligt vid venetoklaxbehandling och ses hos cirka 40 % av patienterna.

Symtomatisk behandling kan behévas.
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Venetoklax metaboliseras via cytokrom P450-systemet (CYP3A4) och
interaktionsproblem ér vanliga. Anvindning av CYP3A4-himmare kan 6ka
expositionen for venetoklax med risk for biverkningar, medan CYP3A4-
inducerare kan leda till f6rsimrad effekt av likemedlet. Se Fass for detaljerad

information om behov av dosfoérindringar.

12.2.1 Venetoklaxresistens

Resistens mot venetoklax dr beskrivet men verkar ha mer komplexa orsaker dn
resistens mot BTKi [101, 102]. Det finns bl.a. beskrivet mutationer 1 BCL2
(G101V), BAX, uppreglering av MCL samt férandringar i mikromiljén som

orsaket.

12.3 CD20-antikroppar

Vid KLL anvinds CD20-antikroppar frimst i kombination med annan
behandling. I kombination med cytostatikabehandling (s.k. kemoimmunterapi)
och med venetoklax finns tydliga synergieffekter. I kombination med BTKi har
behandlingen dock inga 6vertygande synergieffekter av kliniskt varde.

Singelbehandling med CD20-antikropp vid KLL dr i férsta hand indicerat som
en del av behandlingen av autoimmuna komplikationer sdsom autoimmun

hemolytisk anemi (AIHA) och immunologisk trombocytopen purpura (I'TP).

For ndrvarande finns tva CD20-antikroppar som ar registrerade for

anvindning vid KLL.

Rituximab ir en chimir mus/human CD20-antikropp som ir registrerad for
anvindning i kombination med bendamustin, venetoklax eller BTKi. Vid
behandlingsstart ar risken f6r CRS ofta relativt hég, och man bor sitta in
profylaktiska atgirder med hydrering och premedicinering enligt lokala rutiner
och/eller information i Fass. Vid hog tumo6rborda finns dven risk for TLS.

Obinutuzumab 4r en humaniserad CD20-antikropp med hégre férmaga till
antikroppsberoende celluldr cytotoxicitet 4n rituximab, och med mer potent
effekt [103]. Obinutuzumab anvinds i dag fraimst i kombination med
venetoklax. Eftersom preparatet ger snabb och mycket potent effekt startas
behandlingen med lag dos och trappas sedan upp (se Fass). Risken f6r CRS
och TLS ir dnnu hogre dn for rituximab vid start av behandling, och det dr
viktigt med profylaktiska atgirder. I klinisk rutin rekommenderas darfor att

starta med venetoklax i upptrappning, for att sedan lagga till obinutuzumab nir

maldosen av venetoklax har uppnatts, se Nationella regimbiblioteket.
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Vid obinutuzumabbehandling finns risk f6r snabbt upptridande och djup
trombocytopeni med atféljande blodningsrisk [104]. Darfér rekommenderas
att monitorera trombocytvirde (TPK) och informera patienten om att kontakta

varden vid blodningssymtom.

Som beskrivet under punkt 11.1 dr vardprogramgruppens praktiska
erfarenheter att rituximab generellt ger mindre komplikationer och ar att
foredra till skora patienter medan obinutuzumab ir en mer effektiv behandling

an rituximab och ger djupare behandlingsrespons.

Behandling med CD20-antikroppar leder till en lingvarig B-cellsdepletion med
risk for infektioner, inklusive reaktivering av latenta infektioner, sa status for
hepatit B och C samt hiv bér kontrolleras infor behandlingsstart. Det finns
aven rapporter om progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) efter CD20-
antikroppsbehandling. Som en f6ljd av B-cellsdepletionen har ocksa patienter
som behandlats med CD20-antikropp ett mycket daligt serologiskt svar pa

vaccinationer 1 6 - 12 manader efter avslutad behandling.

12.3.1 Late onset neutropenia (LON)

Sent upptridande neutropeni (late onset neutropenia — LON) med neutrofila
granulocyter < 1,0 x 10”/L. har rapporterats vid behandling med rituximab for
lymfoproliferativa sjukdomar, hos 6—-27 % av patienterna. LON har ocksa
rapporterats med samma férekomst efter behandling med obinutuzumab [105-
107]. Tillstandet debuterar oftast 2—6 manader efter avslutad behandling, med
en medianduration pa 1-10 veckor [108]. Det ir oftast ofarligt och spontant
dvergdende [109], men vid grav neutropeni (< 0,2 x 10°/L) hos individer med
forvantad hog infektionskinslighet rekommenderas enstaka doser med G-CSF
och eventuellt antibiotikaprofylax.

12.4 Bendamustin

Bendamustin ér ett cytostatikum med bade alkylerar- och purinanalogetfekt.
Det har visat god effekt och tolerabilitet vid KLLL dven hos idldre, dé i
kombination med rituximab [110]. I dag 4r rekommendationen att BR kan

anvindas hos ildre eller skora patienter med M-CLL utan hogriskgenetik.

Bendamustin ges intravendst, men behover inte administreras via central infart.
Det finns fall av allvarliga hudreaktioner vid kombinationen av bendamustin
och allopurinol, sa rekommendationen ar att inte administrera allopurinol

samtidigt med bendamustin och att anvinda allopurinol i begrinsad tid ,
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torslagsvis dag 3-7 (forsta BR-dagen dr dag 1) och endast de 2 forsta kurerna.

Bendamustin kan dven anvindas till patienter med nedsatt njurfunktion.

Den vanligaste biverkningen dr myelosuppression med risk f6r neutropeni och

infektioner.

12.5 lIdelalisib

Idelalisib 4r en himmare av PI3K-delta som i kombination godkindes for
behandling av KLL 2015. Det har visat effekt aven vid hogrisk-KLL men
anvindningen har begrinsats, dels beroende pa data som visar pa simre effekt
an BTKi, dels pa problematisk toxicitet [111].

Idelalisib kan ge upphov till autoimmuna komplikationer i form av hepatit,
kolit och pneumonit, och risken ar sarskilt hog i primarbehandling. Dessutom
leder behandlingen till en immundefekt med risk f6r opportunistiska

infektioner sisom pneumocystis jirovecii och cytomegalovirus.

Resistensutveckling mot idelalisib dr beskrivet. Mekanismerna ér dock i de

flesta fall oklara, men bl.a. mutationer i MAPK-genen har pavisats.

Idelalisib dr 1 dag ett andrahandspreparat vid behandlingen av KLL.

12.6 Behandling av skora och aldre

Tidigare versioner av det nationella vardprogrammet lade relativt stor vikt vid
samsjuklighet och alder vid rdad om behandlingsval, eftersom toxiciteten vid
kemoimmunterapi i form av FCR [110] hos skéra och dldre var sa hog att det

overvigde vinsten med bittre behandlingseffekt 4an med BR.

De nya malriktade behandlingarna ar betydligt mer tolerabla dven hos aldre och
patienter med samsjuklighet, sa i denna version gors inga sadana tydliga
distinktioner. Aven de ildsta ildre och patienter med hég samsjuklighet har
oftast nytta av, och tolererar, malriktade behandlingar. Patientens nedsatta
funktion kan i manga fall ocksa vara en effekt av KLLL-sjukdomen sa att
funktionen blir béttre av effektiv behandling.

Vid behandlingsval hos ildre och personer med hég samsjuklighet bér man
viga in samma faktorer som hos yngre och friskare patienter: KLL-sjukdomens
riskprofil nir det galler del(17p) eller TP53-mutation och del(11q), IGHV-

mutationsstatus, tumorborda, njurfunktion, hjirt- och kirlsjuklighet och annan
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medicinering samt, vid senare linjers behandling, effekt och biverkningar av

tidigare behandlingar.

BTK-himmare har en relativt potent trombocytaggregationshammande effekt.
Minga ildre kan fa rikligt med hudblédningar, speciellt pa extremiteter, men
allvarliga blédningar dr ovanliga. Dosreduktion kan ibland behévas.
Polyfarmaci ar vanligt hos dldre och man maste ta hinsyn till risken for
interaktioner. Aven hog kardiovaskulir samsjuklighet med risk f6r
térmaksflimmer och hypertoni ar betydligt vanligare 4n hos yngre. "Real-
world”-analyser av reducerad dos av ibrutinib ér svartolkade, men flera saidana
analyser har inte kunnat pavisa simre utfall hos de som behovt dosreduktion
[112, 113]. Studier med systematisk dosreduktion av BTKi saknas, féorutom en
liten pilotstudie fran MD Anderson 2018 som studerade behandling med
ibrutinib 420 mg i 1 manad, f6ljt av 280 mg i 1 manad, och sedan 140 mg
dagligen. Vid dosen 140 mg sigs fortfarande hog mittnad av Brutons
tyrosinkinas. Tyvirr har inga uppféljande studier genomférts f6r att studera
kliniskt korrelat [114].

Vid venetoklaxbaserad behandling hos édldre och skéra maste man noggrant
bedoma risken for TLS, och férebyggande atgarder dr viktiga. Neutropeni dr
relativt vanligt men kan ofta hanteras med G-CSF och/eller dosreduktion.
Hinsyn till interaktionsrisker maste tas. I studier har kombinationen med
obinutuzumab varit tolerabel dven hos ildre, men detta giller utvalda
populationer och risken for adderad toxicitet med obinutuzumab maste
beaktas. Det finns intressanta data fran en nyligen publicerad studie dir
HOVON-gruppen visade att VO forbittrade livskvalitet och
funktionsnedsittning hos KLL-patienter som bedémts vara for skora f6r
behandling med FCR [115].

Behandling med BR kan vara aktuellt f6r en mindre grupp patienter (M-CLL
utan hogriskgenetik), da kan det vara bra att ge den forsta behandlingscykeln
utan rituximab, for att sedan ldgga till detta fran cykel 2. Syftet dr att minska
risken for infusionsreaktioner. En férdel med bendamustin ar att det kan

anvindas dven till patienter med nedsatt njurfunktion.
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KAPITEL 13
Responsbedomning

13.1 Kilinisk och radiologisk
responsbedomning

Responsvirdering gors enligt riktlinjer fran IwCLL 2018 [54]. Virderingen i
dessa riktlinjer bygger pa en klinisk utvirdering med sammanstallning av
palpationsfynd, blodvirden och benmirgsundersékning (se bilaga 4

Responsbed6émning).

For att patienten ska ha komplett remission enligt definitionen ska man ha

gjort ett benmargsprov, och det dr viktigt i t.ex. kliniska studier.

I vardaglig uppfoljning av patienter avstar man dock ofta frin benmirgsprov
vid remissionsbedomning. I det svenska KILL-registret registreras darfor sa
kallad klinisk komplett remission, (klinisk CR) vilket definieras som att
patienten uppfyller kriterierna f6r komplett remission men att
benmirgsundersékning inte dr genomford. I kliniska studier klassificeras dock

dessa patienter som partiell remission (PR).

Data talar allt mer for vikten av att uppna sa god remission som méjligt, och da
ar det i manga fall visentligt att mer noggrant utvirdera patientens svar pa
behandlingen. Detta har dven stor betydelse for framtida utvirderingar av

KLL-varden 1 Sverige.

For patienter som har uppnatt klinisk komplett remission kan man 6verviga en
tordjupad remissionsbedomning enligt IwCLL, innefattande flodescytometri av
blod, benmirgsprov och DT buk-torax. Vid KLLL-manifestationer som inte
kan foljas kliniskt kan DT-undersokning ha ett virde om det saknas underlag
tor att bedoma komplett remission. Bilderna kan namligen identifiera en
diskordant behandlingseffekt samt fungera som referens vid senare
undersokningar som initieras pa grund av olika symtom, alternativt infér beslut

om fornyad behandling.
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13.2 Measurable residual disease (MRD)

MRD-analys av blod och benmirg har ett starkt prognostiskt virde vid KLL.
Det finns flera prospektiva studier med bade kemoimmunterapi och malriktad
behandling med BCL2-himmare som har visat lingre responsduration och
ovetlevnad bland MRD-negativa patienter an MRD-positiva, dir MRD-negativ
definierats som KLL-celler < 0,01 % av alla leukocyter [116-118].

Med dagens nya behandlingar maste MRD-analyser varderas 1 forhallande till
den aktuella behandlingen, eftersom betydelsen beror mycket pa vilken typ av
behandling som ges. Behandling med BTKi leder sillan till MRD-negativitet,
trots god och bestdende behandlingseffekt, medan andelen med uppnadd
MRD-negativitet 4ar hég efter behandling med V + CD20-antikropp eller
kemoimmunterapi. MRD ir da starkt kopplat till prognos som beskrivet ovan.
Aven provlokal spelar roll eftersom till exempel CD20-antikroppar snabbt
leder till MRD-negativitet i blod men ar inte lika effektiva nir det giller att

eradikera sjukdom pa andra lokaler.

Om MRD-analys utf6rs kan man bérja med analys av blod, och om resultatet
ar positivt behovs inget benmargsprov. Om blodprovet visar MRD-negativitet
bor det bekriftas med analys pa benmirg. MRD-analys med flédescytometri
bor goras enligt rekommendationer fran European Research Initiative on CLL
2016 [13].

MRD-analys har annu inte ett visat prediktivt varde, och styr inte
behandlingen, och dirfér rekommenderas inte rutinmissig MRD-analys efter

behandling, annat dn efter allogen stamcellstransplantation [110].

55



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 14

Uppfoljning

KLL ir en kronisk sjukdom och patienterna behover livslang uppfoljning. De

flesta fOljs pa en internmedicinsk eller hematologisk enhet.

Uppfoljning av asymtomatiska patienter som tidigare inte krivt behandling:

e Hb, LPK, B-Diff. (differentialrikning leukocyter), TPK, LD och kreatinin
e palpation av lymfkértlar, lever och myjilte

e allminsymtom.

Rekommenderat kontrollintervall 4r 3—12 manader beroende pa
sjukdomsaktiviteten. Patienter med stillsam” KLL kan f6ljas var 12:e manad,
det vill siga patienter med stabilt liga lymfocyttal, < 20-30 x 10°/1, i 6vrigt
normala blodvirden och avsaknad av lymfadenopati. Beroende pa
samsjuklighet och sjukdomens stabilitet, kan utvalda patienter dven f6ljas inom
primarvarden. Da ska klara riktlinjer ges om nir patienten ska aterremitteras,
vilket bor ske vid symtomatisk sjukdom. Var observant pa allmansymtom, det
vill sdga viktnedging, feber och nattsvettningar, samt sjunkande Hb och/eller
trombocyter. Speciell uppmairksamhet bor laggas vid uppkomst av

autoimmuna cytopenier.

Sekundira cancrar bidrar till 6kad sjuklighet och dédlighet hos patienter med
KLL [119-122]. I populationsbaserade studier ses hudcancer i 6kad omfattning
hos patienter med KLL. Skivepitelcancer och basalcellscancer ar 5-10 ganger
vanligare och ofta mer lokalt aggressiva och benigna att sprida sig [123]. Aven
malignt melanom dr vanligare och har da simre prognos. Patienterna bor
instrueras att regelbundet kontrollera sin hud, och vid oklara hudférindringar
ska de remitteras till hudlikare. Var dven observant pa symtom och fynd som
kan tyda pa annan sekundir malignitet. Patienter med KLL har 6kad risk f6r
andra lymfomsjukdomar, fraimst diffust storcelligt B-cellslymfom och
Hodgkins sjukdom. Sekundirt ses ocksa myelodysplastiskt syndrom eller akut

myeloisk leukemi.
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KAPITEL 15

Behandling vid aterfall
eller refraktar KLL

15.1 Val av behandling

Sjukdomsprogress under pagaende behandling eller aterfall <6 ménader efter
senaste behandling bedéms som refraktir sjukdom. Progress och
behandlingsbehov >6 manader efter senaste behandling bedéms som aterfall
(relaps). Behandlingsindikationerna dr desamma som infor forsta linjens

behandling, se kapitel 10 Behandlingsindikation.

Flera faktorer finns att beakta vid val av behandling. Tank pa:

e dlder, samsjuklighet och funktionsstatus

e tid fran tidigare behandlingslinjer

e mojlighet till inklusion i klinisk studie

e cventuell toxicitet och komplikationer till tidigare behandling

e risk for behandlingskomplikationer, sarskilt patientens
blédningsbenigenhet och kardiovaskulira riskfaktorer vid val av BTKi,
och patientens njurfunktion och risk f6r TLS eller CRS vid behandling
med BCL2-i1 + CD20-antikropp, se kapitel 12 Likemedelsbehandling vid
KLL — f6rdjupad information.

e ny genetisk analys med FISH och/eller NGS (TP53-status) for aktuell
mutationsstatus

e IGHV-mutationsanalys, om provet inte tagits tidigare (férandras inte 6ver
tid)

e transformation

e stallningstagande till BTK- och PLCG2-mutationsanalyser, se avsnitt 12.1.8
BTKi-resistens

e tidig kontakt med transplantationscentrum om allogen
stamcellstransplantation kan vara indicerat

e kontakt med KLL-expertis vid dubbelrefraktira (BTKi + BCL2i) patienter
e cventuellt prover till biobank
e bchov av palliativt beslut och brytpunktssamtal
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Behandlingsbyte kan dven vara indicerat vid intolerans mot ett preparat. I
kapitel 12 Iikemedelsbehandling vid KI.IL — f6rdjupad information och
Nationella regimbibliotektet f6r KLLL finns detaljerad information om de olika

behandlingarna och rekommendationer om uppféljning, samt information om
vad som dr viktigt att tinka pa infor val av preparat och hur eventuella

komplikationer kan hanteras.

Milriktade behandlingar +/- CD20-antikropp har visat sig vara mer effektivt
an kemoimmunterapi vid dterfall eller refraktar KL (R/R KLL), sd

kemoimmunterapi rekommenderas inte som relapsbehandling [124-120].

Andra generationens BTKi (akalabrutinib och zanubrutinib) har utvirderats
mot ibrutinib vid R/R KLL. Akalabrutinib har visat en likvirdig effekt jamfort
med ibrutinib men med battre profil nir det galler hjirt- och karlbiverkningar
[85, 127]. Aven zanubrutinib har jimférts med ibrutinib i en randomiserad fas
3-studie dir man fann att patienter behandlade med zanubrutinib hade bittre
OR och PFS samt en mer gynnsam biverkningsprofil [80].

Flera studier har dven visat att patienter med intolerans mot en BTKi kan ha
nytta av byte till annan BTKi med bittre biverkningsprofil [92, 128, 129].

For patienter med sjukdomsprogress under BTKi-behandling rekommenderas
byte till BCL2i-baserad behandling utan glapp [130, 131].

Kombinationen VR i 24 manader ir godkind for relapsbehandling, baserat pa
resultaten i den s.k. MURANO-studien. Tidsbegrinsad behandling med BCL21
+ rituximab (24 ménader) jimférdes dir med kemoimmunterapi (BR) hos
patienter med R/R KLL. Efter VR obsetverades signifikant bittre PFS 4n med
BR (median 53,6 respektive 17 manader) och OS (82,1 % respektive 62,2 %
efter 5 ar) [124, 125].

Vid progress efter avslutad behandling med BCL2i 1 f6rsta linjen kan
behandling med BCL21 + CD20-antikropp upprepas [132, 133]. Hinsyn tas till
remissionslingd, tidigare toxicitet, samsjuklighet och patientens 6nskemal.
Remissionslingd pa cirka 36 méanader kan vara ett ungefarligt riktmiérke nar

upprepad BCL2i behandling 6vervags.

Vid aterfall efter tidigare venetoklaxbaserad behandling har BTKi visat sig vara
effektiv [134].

Om varken BCL2i eller BTKi ar méjliga i senare linjer rekommenderas i forsta

hand inklusion i behandlingsstudier. Behandlingsalternativ finns dven med
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PI3K-himmaren idelalisib + CD20-antikropp som dr godkint f6r patienter
med R/R KLL, och kan anvindas under noggrann monitorering av

immunmedierade biverkningar och infektioner [111, 135].

Tredje generationens icke-kovalenta BTKi (t.ex. pirtobrutinib och
nemtabrutinib), har visat god effekt hos patienter med éterfall efter tidigare
behandling med BTKi eller BCL21, inklusive patienter med BTK-mutation,
men dr dnnu inte registrerade for anvindning [136]. En ny generation av BCL2i

samt dven s.k. "BTK degraders” utviarderas for niarvarande i kliniska studier.

15.2 Behandling vid aterfall eller refraktar KLL

Rekommendation

Aterfall efter kemoimmunterapi:

e V + CD20-antikropp (+++) eller BTKi (+++).

e Vid pavisad del(17p) eller TP53-mutation rekommenderas BTKi i forsta
hand (+++).

Rekommendation

Behandlingssvikt under BTKi-behandling:

e Byte (utan glapp) till V + CD20-antikropp (++).

e Venetoklax i singelbehandling kan 6vervigas (++) om ovanstaende
behandlingsalternativ inte anses vara limpliga.

¢ Vid intolerans mot en typ av BTKi bor byte till annan BTKi 6vervigas.
Vid intolerans mot flera BTKi rekommenderas byte till V + CD20-
antikropp (++).

Aterfall efter BCL2i + CD20-antikropp:

e Vid aterfall efter lang remission efter behandling med BCL2i + CD20-
antikropp kan behandlingen upprepas (+++).
e BTKi-behandling (+++).

Rekommendation
Aterfall eller refraktir sjukdom efter flera behandlingslinjer:

e Vid tidigare behandling med kemoimmunterapi, f6ljt av svikt pa BTKj,

| Rekommendation

ges V + CD20-antikropp (++).

59



REGIONALA CANCERCENTRUM

e Vid tidigare behandling med kemoimmunterapi, f6ljt av tidsbegransad
behandling med V + CD20-antikropp och sent aterfall, kan
behandlingen med V + CD20-antikropp upprepas, alternativt behandling
med BTKi. Vid kort remission, svikt eller intolerans mot V + CID20-
antikropp rekommenderas BTKi (++).

e Idelalisib 1 kombination med rituximab (++).

e Venetoklax i singelbehandling kan 6vervigas (+).

15.3 Allogen stamcellstransplantation

Tillgangen till maélriktade behandlingar har férandrat indikationen f6r allogen
stamcellstransplantation (allo-SCT) vid KLL, och andelen patienter som
genomgir allo-SCT pga. KLL har minskat dramatiskt sedan 2015.

Allo-SCT vid KLL har en kurativ potential med visad graft-versus-leukemia-
effekt och med likvirdiga resultat oavsett eventuell pavisad p53-aberration
[137].

Retrospektiva data visar att riskerna vid allo-SCT inte Okar av tidigare givna
malriktade behandlingar i en eller flera linjer [138, 139].

Nackdelarna med allo-SCT ir risk for tidig dodlighet och éterfall samt att en
hog andel patienter utvecklar allvarlig kronisk graft-versus-host-reaktion [137,
140-142]. Vid vardering infor eventuell allo-SCT bor man viga in given
behandling och svar pa den, méjliga aterstiende behandlingslinjer, genetisk
riskprofil, risk for transformation, patientens alder och samsjuklighet samt
tillgdng till donator. Mot bakgrund av detta gar det inte att ge nagra definitiva

rekommendationer om vilka patienter som ska genomga allo-SCT.

For féljande patientgrupper bor allo-SCT diskuteras: [140, 143, 144]

> >

e patienter med svikt pd behandling med B-cellsreceptorhimmare (ibrutinib,
akalabrutinib, zanubrutinib eller idelalisib) eller BCL2-i (venetoklax), dar
byte till annan malriktad behandling dr aktuell

e patienter med Richtertransformation som ar klonalt relaterad till KLL-

klonen.

Det ir vasentligt att patienten far ta del av de senaste ronen om KLL-
behandling och allo-SCT, och gors delaktig i beslutsprocessen. Om man
overviger allo-SCT bor man tidigt ta kontakt med KLL-expertis och

transplantationscentrum for att mojliggéra en samordnad planering. Man bor

60



REGIONALA CANCERCENTRUM

ha hog beredskap for allo-SCT vid tecken till begynnande svikt pa givna
behandlingar. Vid beslut om allo-SCT talar data for att anvinda reducerad
konditionering (RIC) [145], &ven om det inte finns nagra randomiserade studier
som jimfor RIC och transplantation med myeloablativ konditionering. Svensk-

Norska BMT-gruppen har for detta andamal tagit fram ett konsensusforslag

for konditionering som bygger pa att anvinda fludarabin + busulfan.

15.4 Chimeric antigen receptor T-cells (CAR-T)
och bispecifika antikroppar

Nya immunologiska behandlingar med CAR-T och bispecifika antikroppar har
visat goda resultat vid olika hematologiska maligniteter. Nir det giller R/R
KLL visar forskningen varierande resultat och dessa behandlingar dr dnnu inte

godkinda for att anvandas utanfor kliniska studier.
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KAPITEL 16
Understodjande vard

16.1 Tumorlysprofylax

Tumotlyssyndrom (TLS) beror pa snabbt sonderfall av leukemiceller och
upptrader vanligen 1 behandlingens inledningsskede. Storst risk 16per patienter
med hogt antal KLL celler i blod, uttalad lymfadenopati och/eller splenomegali
samt nedsatt njurfunktion. Vid TLS ses uratstegring, hyperkalemi,
hyperfosfatemi och hypokalcemi, och i svara fall akut njursvikt. For definition

av laboratoriemissig TLS och klinisk TLS (kriterier enligt Cairo-Bishop), se

bilaga 6, Definition av tumérlyssyndrom enligt Cairo-Bishop.

Kategorisering utifran risk f6r tumérlys

lymfocytantal

Lag risk Mellanrisk Hog risk
Lymfkortelstorlek | Ingen kortel Minst en kortel Minst en kortel | Minst en kortel
(rontgenologiskt) | > 5 cm i diameter >5cm men >5cmi >10cmii
<10 cm i diameter | diameter diameter
och eller och
Absolut <25 x 109/L > 25 x 109/L > 25 x 109/L

Hydrering och behandling med allopurinol bor ges infér behandlingsstart.
Patienter med hog tumorborda som far fulldoserad kemoimmunterapi, CD20-
antikropp och BCL2i bor monitoreras med laboratorieanalyser enligt ovan.
Rasburikas kan 6vervigas fére behandling om patienten har hog risk for TLS
och bor ges vid utveckling av TLS. Enligt klinisk erfarenhet ar risken f6r TLS
mycket lag om venetoklax upptitreras enligt Fass och vid start med venetoklax

fore obinutuzumab, om VO-regim anvands.

Allopurinol bér minimeras vid behandling med bendamustin (férslagsvis 3-7
dagar efter bendamustinbehandling och endast de 2 forsta kurerna) eftersom

denna kombination innebir f6rhojd risk for Stevens-Johnsons syndrom [146].
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16.2 Infektionsprofylax

I samband med behandling av KLL 6kar risken f6r opportunistiska
infektioner. Patienter som fatt flera behandlingslinjer och ir i sent
stadium av sjukdomen boér fa infektionsprofylax mer liberalt.

16.2.1 Herpesvirus

Vid behandling med BCL2i + CD20-antikropp eller BR rekommenderas
profylax med aciklovir 400 mg x 2 eller valaciklovir 250-500 mg x 2.
Behandlingen boér fortga 1 6 manader efter avslutad behandling.

Har patienten tidigare haft herpesinfektioner ex biltros rekommenderas

profylax oavsett vilken KLLL-behandling som ges.

16.2.2 Pneumocystis jirovecii

Vid behandling med BR och idelalisib rekommenderas profylax mot
pneumocystisinfektion med trimetoprim och sulfametoxazol 160 + 800 mg 1 x

1, tre dagar 1 veckan, eller trimetoprim och sulfametoxazol 80 + 400 mg 1 x 1.

Behandlingen boér fortga 1 6 manader efter avslutad behandling. Vid
overkinslighet mot trimetoprim eller sulfa ar inhalation med Pentacarinat ett

alternativ.

16.2.3 Profylax vid genomgangen hepatit B

Vid tecken pa genomgangen hepatit B (HBsAg pos alternativt HBsAg neg och
anti-HBc pos) bor profylax 6vervigas vid behandlingsstart med BTKi eller
CD20-antikropp. Profylaxbehandlingen med antiviralt likemedel (entekavir,
tenofovirdisoproxilfumarat eller tenofoviralafenamid) bor startas 1 vecka fore
den immunsupprimerande behandlingen. HBV-DNA bor kontrolleras var 3:e
manad. Behandlingen och monitoreringen bor paga i 18 manader efter avslutad
behandling. Efter utsittande av profylax bor patienterna noggrant f6ljas upp i
12 manader pa grund av risken for reaktivering med s.k. flare. Profylaktisk
behandling kan med férdel initieras i samrad med hepatitspecialist [147-149].

16.3 Vaccinationer

Patienter med KLL har nedsatt svar vid vaccination [150]. Immunresponsen
kan ytterligare forsimras av KLL-specifika behandlingar, och nedsatt
vaccinationssvar ses exempelvis 1 minst 6—12 manader efter behandling med

CD20-antikroppar [151]. Det finns begrinsad kunskap om immunrespons efter
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vaccination under pagiende malriktad behandling, men studier tyder pa nedsatt
vaccinationssvar, sarskilt vid BTKi-behandling [152-156]. Om méjligt bér man
ta hansyn till ovanstaende faktorer vid vaccinationsplanering. Patienterna bor
tullfclja de arliga vaccinationsrekommendationerna aven vid pagaende
behandlingar, da dven ett T-cellssvar kan uppnads som sannolikt bidrar till ett
infektionsskydd [157, 158]. Immunologiska svaret efter vaccination ar battre
tidigt 1 sjukdomsforloppet, sd vaccination bor initieras sa fort som méjligt efter
diagnos [159, 160]. Folkhilsomyndigheten rekommenderar vaccination mot
influensa, pneumokocker och SARS-CoV-2 till vuxna som tillhér medicinska
riskgrupper, vilket inkluderar patienter med KLL [161, 162].
Vaccinationsrekommendationerna kan variera beroende pa epidemiologiskt

lige, sa se Folkhilsomyndighetens hemsida f6r aktuella

vaccinationsrekommendationerna for riskgrupper.

16.3.1 Influensa

Atlig vaccination mot influensa rekommenderas. Aven nirstiende bér

uppmanas att vaccinera sig [163].

16.3.2 Pneumokocker

KLL-patienter bedéms ha mycket hog risk for allvarlig pneumokocksjukdom
och rekommenderas vaccination med det nya 20-valenta konjugatvaccinet

(PCV20), se Folkhilsomyndighetens rekommendationer om

pneumokockvaccination till riskgrupper. Till patienter med grav

immunsuppression pga. sjukdom eller behandling, och som inte vaccinerats
tidigare, rekommenderas det 23-valenta polysackaridvaccinet Pneumovax
(PPV23) minst atta veckor efter PCV20, for att fa en optimal serotypstickning.
Vaccination bor paborjas 1 tidigt sjukdomsskede, helst i anslutning till diagnos.
Om personen tidigare blivit vaccinerad med PCV13 och/eller
polysackaridvaccinet PPV23 bor en dos PCV20 ges tidigast 1 ar efter den
senaste dosen. I nuliget rekommenderas pafyllnadsdos med PPV23 nir det

gatt minst 5 dr sedan den forsta dosen.

16.3.3 SARS-CoV-2

Aktiv immunisering for att férebygga covid-19 rekommenderas eftersom KLL-
patienter har 6kad risk for att drabbas av svir sjukdom [164, 165].
Immunrespons efter vaccination mot SARS-CoV-2 bland KILL-patienter visar
ett tydligt simre svar jamfort med friska kontrollpersoner, sirskilt under
pagaende behandling [155, 166-169]. Pafyllningsdoser kan dock forbattra

vaccinationssvaret [170, 171], och érliga vaccinationer mot covid-19
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rekommenderas. Behandlingar med antivirala likemedel kan vara aktuella f6r
patienter som har hog risk for att bli svart sjuka 1 covid-19. Individuella
bedémningar bor goras for indikation [162, 172].

16.3.4 Levande férsvagade vaccin

Levande forsvagade vaccin sisom de mot vattkoppor, massling, réda hund,
passjuka, BCG, gula febern och tyfoid ska inte ges till immunsupprimerade
patienter pa grund av risken for att vaccinet ska orsaka sjukdom. En individuell
bedémning av nytta kontra risk bor goras 1 samrad med infektionslikare nir
det giller indikation fér vaccination samt grad av immunsuppression for
patienter med KLL.

16.3.5 Baltroscvaccin samt ovriga vaccinationer

Ett nytt antigenvaccin, Shingrix, har visat god férebyggande effekt mot herpes
zoster (baltros) och postherpetisk neuralgi. Studier har visat god effekt dven
hos patienter med hematologiska maligniteter, men langtidsdata saknas [173].
Nyligen publicerade riktlinjer frain Folkhilsomyndigheten rekommenderar
vaccination mot baltros till alla med immunbrist orsakat av sjukdom eller
likemedelsbehandling vilket b6r inkludera patienter med KLL [174].

Indikationer f6r vaccination med &vriga vaccin, exempelvis TBE-vaccin, ar
desamma f6r KLL-patienter som for resten av befolkningen. Den skyddande
effekten kan dock variera eftersom méanga KLL-patienter har bristande

immunsvar efter vaccinationet.

16.4 Sekundar immunglobulinbrist

Patienter med KLL har en 6versjuklighet i infektionssjukdomar, och 1 25-50 %
av dodsfallen vid KLL ar infektion direkt eller bidragande orsak [175-177].
Den 6kade infektionssjukligheten beror delvis pa immundefekter som ir direkt
kopplade till KL, men den ir ocksd sekundar till behandlingen [84, 178].
Hypogammaglobulinemi ses hos cirka 25 % av KLL patienterna vid diagnos
men andelen 6kar vid sjukdomsprogress och behandling. [179, 180].
Immunglobulinsubstitution kan 6vervigas vid liga IgG-nivaer i kombination
med svara bakteriella infektioner, upprepade antibiotikakravande
luftvagsinfektioner och dalig utlikning trots adekvat antibiotikabehandling.
Om patienten har niagon allvarlig lungsjukdom stirks behandlingsindikationen.
Sinkta immunglobulinnivaer ses efter behandling med CD20-antikroppar, och
aven 1 dessa fall kan substitution overviagas om bristen uppfattas vara

symtomgivande.
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For utredning och behandlingsforslag hanvisas till Riktlinjer f6r utredning,
diagnostik och behandling av immunbrist, utgivna av Sveriges intresseférening

tor primidr immunbrist (SLIPI) www.slipi.nu.
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KAPITEL 17
Sjukdomsrelaterade

komplikationer

17.1 Immunologiskt betingade cytopenier

Autoimmuna cytopenier kan komplicera det kliniska férloppet vid KLIL. De
ses vanligen i avancerade stadier av sjukdomen men kan uppsta tidigt och till
och med vara debutsymtom. Forekomsten hos KLL-patienter av AIHA och
I'TP anges till 5-11 % respektive 2-5 % [181, 182]. Pure red cell aplasia
(PRCA) och autoimmun neutropeni ir sillsynt, < 1 % av KLL-patienterna,
men det kan vara en underskattning eftersom tillstinden ér svara att sirskilja
fran cytopeni som ar orsakad av benmairgsinfiltration av KLL eller som uppstar

efter cytostatikabehandling.

Nir fludarabin introducerades i KILL-behandlingen sigs AIHA 1 6kad
omfattning och rapporterades hos upp till 20 % av patienterna [183].
Fludarabin gavs som da singelbehandling till patienter med avancerad sjukdom.
Storre randomiserade studier med tidigare obehandlade patienter, dir
fludarabin kombinerades med cyklofosfamid, med eller utan rituximab, visade
ingen 6kad incidens av autoimmuna komplikationer jimfort med den generella
KLL-populationen [184].

Nya data tyder pa att BTKi och BCL2i ar sakert att anvinda hos KLL-patienter
med tidigare kind autoimmun komplikation [185]. Incidensen av nya

immunologiska penier verkar generellt ocksa vara mycket lag vid BTKi, och lag
vid BCL2i, och i bagge fallen verkar patienterna svara vil pa tilliggsbehandling

mot autoimmuniteten [186].

17.1.1 Behandling avimmunmedierad hemolys och
trombocytopeni

Det finns inga prospektiva studier av att behandla AIHA eller I'TP vid KLL.

Rekommenderad primirbehandling vid samtidig KILL utan sjukdomsaktivitet

ar densamma som vid de idiopatiska formerna, det vill siga prednisolon

1 mg/kg kroppsvikt med successiv nedtrappning efter hematologiskt svar.
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Vid uteblivet svar eller behov av kvarstiende hoga steroiddoser
rekommenderas rituximab ensamt, eller i kombination med dexametason och
cyklofosfamid, dir respons pa 90 % och medianduration av respons pa 24
manader rapporterats [187]. Behandlingen tolereras vil och ger inte svar

neutropeni.

Om dessa behandlingar inte ger tillricklig effekt rekommenderas KLL-specifik
behandling.

Splenektomi kan 6vervigas om ovanstaende inte gett effekt och patienten har
upprepade episoder av AIHA och ITP. Gammaglobulin i hég dos har ofta god
men kortvarig effekt vid I'TP och bor reserveras for fall med livshotande
blodning samt infor splenektomi. Data om trombopoetinanaloger vid KLL-
relaterad I'TP ér begriansade [188].

Patienter med bade hemolys och behandlingskrivande KLL-sjukdom ges 1
forsta hand KLL-specifik behandling enligt riktlinjer. Ett alternativ ar att inleda
behandlingen med rituximab i kombination med dexametason och
cyklofostamid, och vid stabiliserad hemolys skifta till den KILLI.-behandling som
virderas vara bast for patienten utifran beskrivna kriterier f6r val av
behandling. Ett ytterligare alternativ ar att ge BR initialt, vilket rapporterats
[189] som framgangsrik behandling till patienter med progressiv KLL och
AIHA, med respons hos 81 % fér AIHA och pa 77 % f6r KLL [190].

17.1.2 Behandling av PRCA

Innan behandling av PRCA inleds bor man utreda utlésande orsak, med prover
tor viral genes (parvo-B19, cytomegalovirus och Epstein-Barr-virus). Radiologi

for att utesluta tymom rekommenderas.

Vid PRCA hos KLL-patienter dr rekommendationen att starta behandling med
steroider och IVIG, baserat pa fallrapporter och “expert opinion” [191]. Om
det ger dalig effekt kan behandling med cyklosporin A vara av virde.
Patientens allmintillstind och samsjuklighet samt KLL-sjukdomens aktivitet

bor vigas in i valet av behandling.

17.1.3 Behandling av autoimmun neutropeni

Autoimmun neutropeni ar sillsynt och det saknas studier av detta tillstind vid
KLL. Om neutroponin bedéms kriva behandling rekommenderas steroider

och/eller G-CSF. Det finns ocksi fallrapporter dir man anvint cyklosporin A.
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17.2 Transformation

Transformation av KLL (ocksa benimnt Richtertransformation) innebir att
patienten med KLL utvecklar ett hégmalignt lymfom. Vanligast ar
transformation till diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), med 90 % av
fallen, men dven Hodgkins lymfom férekommer (10 %) [192].

I majoriteten av fallen ror det sig om en malign transformation (klonal
evolution) fran den ursprungliga KILL-klonen, s.k. klonalt relaterad
transformation (cirka 80 % av DLBCL). I 20 % av fallen har den
transformerade klonen inte sitt ursprung i KILI.-klonen, s.k. klonalt orelaterad
transformation. Klonal relation kan sikerstillas genom IGHV-analys av den
ursprungliga KILL-sjukdomen och jamféra med den transformerade tumoren
[193].

Klonalt relaterad DLBCL som transformerat fran KLL skiljer sig
molekylargenetiskt och fenotypiskt fran de novo DLBCL genom en betydligt
samre prognos (medianéverlevnad 8—16 manader jamfort med > 5 ar) [193,
194]. Unders6kning av eventuell Epstein-Barr-virus som kan driva
lymfomutvecklingen dr ocksa viktigt och ar vanligare férekommande vid de novo
DLBCL.

Risken for transformation har angivits till 0,5-1 % per ar [192]. Tidigare data
har inte visat nagon forindrad risk for transformation vid malriktade
behandlingar jimfort med kemoimmunterapi, men preliminira data fran
Mayokliniken kan tyda pa mindre risk for transformation med malriktade
behandlingar [195]. Risken for transformation dr kopplad till genetiska och
immungenetiska avvikelser med hég risk vid TP53-aberration och NOTCHT-

mutation samt for patienter som tillhér subset #8.

Misstanke om transformation ska vickas vid snabbt tillvixande lymfkoértlar pa
en eller flera lokaler, uttalade allminsymtom och/eller kraftig LD-stegring.
Diagnostiken baseras pa lymfkortelbiopsi. PET-DT kan vara av virde for att
hitta en limplig lokal att biopsera.

Behandlingen av klonalt orelaterad transformation baseras i dagsliget pa de
behandlingsriktlinjer som giller f6r den typ av lymfom som har utvecklats,
oftast DLBCL eller Hodgkins lymfom.

Vid pavisad klonalt relaterad transformation till DLBCL ir prognosen mycket
dalig, och patienten bér om méjligt inkluderas i ndgon behandlingsstudie.
Behandlingen utanfor studier har baserats pa lymfombehandling med R-CHOP
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och R-CHOEDP, dock med begrinsad effekt hos de flesta patienter. En mingd
nya behandlingskombinationer studeras for narvarande, bl.a. bispecifika
antikroppar och cytostatikakombinationer tillsammans med BCL2i eller BTKi
[196]. Nyligen har lovande resultat setts i en fas-2-studie av PD1-himmaren

tislelizumab i kombination med BTK-himmaren zanubrutinib [197].

Vid behandlingssvar bor man 6verviga mojligheten att konsolidera
behandlingen, i férsta hand med allo-SCT, alternativt hgdosbehandling med

autologt stamcellsstod.

Prognosen i 6vrigt paverkas ocksa av om transformation upptrider hos en
obehandlad patient eller om patienten far eller har fatt KLLL.-behandling, med

simre prognos for den senare gruppen. [198-201].
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KAPITEL 18
Omvardnad och

rehabilitering

Patientens rittigheter i varden beskrivs bade 1 politiska beslut och 1
lagstiftningen, exempelvis patientlagen. Grundlaggande ér att varden ska
genomforas utifran ett patient- och nirstaendeperspektiv, att patienten ska vara
delaktig i sin egen vard och att hen ska fa begriplig och anpassad information
om sitt tillstind och olika behandlingars biverkningar. I detta ingar ritten till en

tornyad medicinsk bedomning.

Sjukviardteamets uppgift ar att stodja patienten genom sjukdomen och
behandlingen, och att finnas till hands, lyssna och ge information. Aven de
nirstiende bor i mojligaste man vara delaktiga. Utéver teamet av likare och
sjukskoterskor kan patienten behéva tillgang till halsoprofessioner sisom

fysioterapeut, kurator, dietist, tandlidkare och arbetsterapeut.

18.1 Kontaktsjukskoterska och Min vardplan

Rekommendation

Samtliga KLLL-patienter oavsett behandlingsbehov ska, om behov finns,
erbjudas en fast namngiven kontaktsjukskoterska och en skriftlig individuell

vardplan dar rehabiliteringsatgirder bor inga [202].

Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt i patientlagen
(2014:821). Varje patient ska, vid diagnostillfallet, erbjudas en kontaktperson pa
den cancervirdande kliniken. Syftet med vardkontakten — som ofta ir en
kontaksjukskoterska - dr att forbittra informationen och kommunikationen
mellan patient och vardenhet, skapa tillginglighet, kontinuitet och trygghet
samt stirka patientens moijligheter att vara delaktig i den egna varden (SOU
2009:11). Det finns en nationell uppdragsbeskrivning fér uppdraget. Att
patienten har en kontaktsjukskoterska bor journalforas. s mer om
kontaktsjukskoterskans uppdrag och den nationella uppdragsbeskrivningen pa

sidan Kontaktsjukskoterska pa cancercentrum.se.
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En skriftlig vardplan — Min vardplan — ska tas fram for varje cancerpatient
direkt nir diagnosen har faststallts (SOU 2009:11). Planen ska innehalla
individanpassad information om sjukdomen och dess vard och behandling,
kontaktuppgifter till virdenheten och rad om egenvard. Min vardplan ar
framfor allt patientens verktyg for att kinna delaktighet och trygghet och forsta

vardprocessen. Vardplanen dgs av patienten, och upprittas och utformas

gemensamt av patient och vardprofession. Lds mer pa Min vardplan pa

cancercentrume.se.

18.2 Krisreaktion och psykologiska aspekter

Rekommendation

Patienter med KLL som mar psykiskt daligt pa grund av sin sjukdom, i
samband med diagnos eller vid senare tillfille, bor erbjudas psykosocialt
stod.

I samband med ett cancerbesked ér det naturligt att kinna oro och ridsla.
Ordet leukemi har f6r méanga en stark laddning och kan vicka stor oro. Studier
har visat att det psykologiskt kan vara extra svart att hantera cancerbeskedet
om sjukdomen inte ska behandlas direkt [203-208]. KLLL-diagnosen kan alltsa
innebidra en avsevird psykosocial belastning och leda till en krisreaktion dir
ocksa existentiella fragor ingar, aven f6r dem som inte har nagra symtom eller
behandlingsbehov. Minga patienter har en konstant oro och tinker pa sin
sjukdom dagligen, vilket leder till f6rsimrad livskvalitet [209, 210]. De patienter
som har hog initial stress mar oftare psykiskt simre dven senare i

sjukdomstorloppet [211].

Manga patienter vill ha tydlig information om sjukdomen och om hur den kan
paverka dem i framtiden [204]. En del kan ocksd beh6va stodsamtal med
inriktning pa krishantering, for att bearbeta, normalisera och medvetandegora
situationen sd patienten kan hantera den. Det primira psykosociala
omhindertagandet bor ske pa den diagnostiserande enheten, med
kontaktsjukskoterska och behandlande likare. Vid behov bor patienten
remitteras till en psykolog, kurator eller socionom, eller till personal inom

sjukhuskyrkan eller annat samfund.

Aven de nirstiende kan hamna i en krissituation och behéva stodsamtal,
tillsammans med patienten eller enskilt. Minderariga barn och ungdomar som
ar nirstaende till patienter med allvarlig sjukdom ska enligt 5 kap. 7 § hilso-
och sjukvardslagen (2017:30) fa information och stéd av hailso- och sjukvirden.
Det dr dirfor viktigt att tidigt ta reda pa om patienten har mindre barn som
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nirstaende. Link till Nira Cancer och andra liknande webbplatser finns 1

Nationellt vardprogram Cancerrehabilitering, avsnitt 11.4.

18.3 Cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering ir aktuellt under hela processen, fran misstanke om
cancersjukdom och framat, och amnet bor ingé i patientens Min vardplan.

Vissa rehabiliteringsbehov kan finnas kvar livet ut.

Cancerrehabilitering syftar till att f6rebygga och reducera de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.

Alla patienter och nirstiende bor fa information om cancerrehabilitering
Insatserna delas in i tre nivéer:

Grundliggande insatser som innebar att ge grundliggande information och

stod vid t ex normal kris- och stressreaktion.

Sirskilda insatser innebir en fordjupad bedémning av t ex psykiskt status som
kan handla om svérare angest. En remiss till annan specialiserad profession kan

beho6vas for att ge patienten mer omfattande insatser.

Avancerade insatser behovs ndr patienten har behov av multiprofessionella

insatser som t ex vid svara psykitatriska behov.

Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stdd och férutsittningar att leva
ett sa bra liv som méjligt. Nirstaende kan vara exempelvis partner, barn,

torilder, syskon eller annan person som patienten anser sig ha nira relation till.

Behovet av cancerrehabilitering bor bedomas regelbundet av vardgivare. Vid
mer avancerade behov ska patienten alltid erbjudas samordnade insatser fran
professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis kurator,
fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut och dietist. Aven andra professioner
sasom sjukskoterska, likare och tandlikare kan arbeta specialiserat med

cancerrehabilitering.

For KLL patienten kan insatser handla om hantering av stress- och/eller
krishantering i samband med diagnosbesked. Det kan dven vara pafrestande att
fa en cancerdiagnos utan att erbjudas behandling, d.v.s. f6r de patienter som
inte har behandlingsbehov. I samband med att behandling ges kan st6d
beho6vas f6r att motivera patienten att genomfora behandlingsplanen, trots

uppkomst av eventuella biverkningar.
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En patient som inte kan arbeta pa grund av sjukdom, eller endast arbeta deltid,
kan ha ritt till sjukpenning men ocksa andra ersittningar. Patienten bor da fa
kontakt med en kurator som kan ge information och social radgivning om hens
rittigheter utifran sociallagstiftningen. Kuratorn kan, tillsammans med
sjukvardens rehabiliteringskoordinator, hjilpa till med att samordna olika
tillgangliga samhallsresurser. Vid behov kan andra resurser inom ett
multiprofessionellt rehabiliteringsteam bista med bedémningar. Aven

Forsakringskassans rehabiliteringskoordinator kan kopplas in.

Lis mer 1 Nationellt vardprogram Cancerrehabilitering.

Lis mer om Bedomning av rehabiliteringsbehov pa cancercentrum.se

For mer om samhilleliga rittigheter, se sidan Sa fungerar varden pa 1177.se

18.4 Sjukdomsspecifika och
behandlingsrelaterade komplikationer

Rekommendation

Patienter med KLL ska fa skriftlic och muntlig information om den
behandling som ges och vilka symtom som de behéver vara

uppmirksamma pa samt rekommendationer om nir de ska kontakta varden.

Vid diagnos av KLLL 4r majoriteten av patienterna symtomfria och behéver inte
behandling. Vid symtomgivande sjukdom viljer man behandling baserat pa de
genetiska avvikelser som finns i cancercellerna samt utifran patientens
allmantillstaind, samsjuklighet och egna 6nskemal. Behandlingarna kan vara
tidsbegransade eller ges kontinuerligt som tillsvidarebehandlingar. Malriktade
behandlingar blir vanligare men kemoimmunterapi kan fortfarande vara

aktuellt 1 vissa fall.

Framfor allt behandlingarna med kemoimmunterapi innebir risk f6r
biverkningar med illamaende, fatigue och infektioner, vilket kan leda till simre
livskvalitet for patienten [212]. Dessa besvir kan vara 6vergdende, och ett gott
behandlingsresultat med god remission kan varaktigt stabilisera eller forbattra
livskvaliteten pa grund av hematologisk aterhimtning [213].

Malriktade behandlingar ges med eller utan CD20-antikroppar. BTKi
(ibrutinib, akalabrutinib och zanubrutinib) ges utan CD20-antikroppar och som
kontinuerlig tillsvidarebehandling. BCI.2i (venetoklax) ges vanligtvis som
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tidsbegransad behandling (12 eller 24 ménader) 1 kombination med CD20-
antikroppar (rituximab eller obinutuzumab).

Behandlingar vid KLL innebir ofta 6kad risk fOr att insjukna i svara
infektioner och risk f6r benmirgshimning som kan leda till anemi,
trombocytopeni och leukopeni. Dessa komplikationer ses 1 hogre grad under
behandling med kemoimmunterapi men férekommer dven vid malriktade

behandlingar.

Behandling med BTXKi (ibrutinib, akalabrutinib och zanubrutinib) ger 6kad risk
tor blodningar, sirskilt vid samtidig anvindning av blodfértunnande likemedel.
Mindre blamirken édr vanligast, men patienten bor vara observant pa
allvarligare blodningar. Det finns dven en 6kad risk for hjirt- och
karlbiverkningar 1 form av hogt blodtryck och formaksflimmer. Blodtrycket
bor kontrolleras regelbundet och patienten ska uppmanas att hora av sig om
hen fir kardiella symtom som tyder pa rytmrubbningar eller hjartsvikt. Fér mer

information, se kapitel 12 Iikemedelsbehandling vid KI.I. — férdjupad

information.

Vid behandlingsstart med BCL2i (venetoklax) behéver dosen titreras upp
lingsamt for att minska risken f6r tumorlyssyndrom (TLS), som orsakas av
snabbt sonderfall av tumorceller. Vid behandlingsstart tar man darfér
blodprover med korta intervall {f6r att virdera doshéjningen av likemedlet.
Laga nivéder av neutrofila blodkroppar ir en vanlig biverkan under
behandlingen, och ibland ges dérfér G-CSF f6r att minska risken for

infektionskomplikationer.

Vid behandling med CD20-antikroppar (rituximab eller obinutuzumab) finns
risk f6r infusionsrelaterade komplikationer, sirskilt vid behandlingsstart och
om patienten har hég tumérborda. Obinutuzumab ger oftast mer uttalade
sadana komplikationer jimfért med rituximab. Forbehandling ges dirfoér oftast
med kortison, antthistamin och paracetamol. Vid behandlingsstart finns dven
okad risk for TLS.

For att forebygga TLS rekommenderas rikligt vitskeintag i samband med alla
behandlingar, dven om risken ér storst vid start av behandling med venetoklax,
CD20-antikroppar och cytostatika. Behandling med allopurinol (vid hog risk
eventuellt rasburikas) och extra intravends vitskebehandling ges for att

forebygga detta tillstind (se kapitel 16 Understodjande vard, avsnitt 16.1

Tumorlysprofylax f6r mer information).
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18.5 Infektioner

Rekommendation

Patienter med KLL behéver fa information om att de kan bli mer
infektionskansliga, framfor allt 1 samband med behandling. Informationen
maste balanseras och individualiseras sa att patienter och nérstaende inte

isolerar sig.

KLL-sjukdom kan ge ett nedsatt immunfoérsvar, vilket innebdr att dven

patienter som inte fatt behandling kan ha en 6kad infektionsrisk.

Behandlingar okar ofta risken for att drabbas av infektioner, men det giller
sarskilt vid kemoimmunterapi eller under senare behandlingslinjer.
Behandlingen nedsitter immunfoérsvaret och ger 6kad risk for virusinfektioner
(till exempel béltros), svampinfektioner (pneumocystis jirovecii) och
bakterieinfektioner, sirskilt om patienten har samtidig neutropeni. Patienter
som far kemoimmunterapi eller CD20-antikroppar ir extra mottagliga for
infektioner under behandlingen och 3—6 manader efter avslut.
Infektionsprofylax rekommenderas i denna grupp (se avsnitt 16.2

Infektionsprofylax). Okad infektionskinslighet forekommer ocksa vid hoga

kortisondoset.

Patienter som behandlats med monoklonala antikroppar kan fa neutropeni,
ibland flera veckor eller manader efter avslutad behandling. Tillstandet dr oftast

ofarligt och spontant 6vergaende.

Aven vid malriktad behandling finns ékad risk for att drabbas av svéra
infektioner, och sirskilt vid venetoklaxbehandling kan neutropeni uppkomma.
Luftvigsinfektioner dr vanliga och det finns dven risk fOr att latenta virus
reaktiveras. Om infektionsprofylax anvinds ar det viktigt att kontrollera
foljsamheten och fraga patienten om eventuella biverkningar eller annat som
g0r det svirt att folja ordinationen. Detsamma giller dven om G-CSF-stod ges
1 samband med eller mellan behandlingarna [214]. Vid covid-19-infektion kan

det bli aktuellt att sitta in medicinering som bromsar infektionen.

All information och radgivning om infektionsrisk maste anpassas till patientens

individuella forutsittningar.

Patienter med signifikant 6kad infektionskédnslighet bor fa information om att

e vara noggrann med handhygien, framfor allt i samband med maltider och

efter toalettbesok

76



REGIONALA CANCERCENTRUM

e inte umgas med personer med pagiende infektion
e undvika storre folksamlingar, speciellt under influensatider
e ta kontakt med vardpersonal vid infektionssymtom sasom feber over
38,0 °C, hosta, andfiddhet, blédningar, blasor i huden (biltros) eller andra

nya sjukdomssymtom

Information maste balanseras sa att patienterna inte isolerar sig, f6r man bor

striva efter sa god livskvalitet som mojligt.

Patienterna bor ha tydliga och lattillgingliga kontaktvigar till kliniken dit de
kan vinda sig vid symtom siasom feber, hosta, urintringningar eller diarré, f6r
att skyndsamt fa rad. Vid allminpaverkan bor de rekommenderas att direkt
sOka akutsjukvard. Uppgift om vart de bor vinda sig dokumenteras i

vardplanen eller pa ett kort som ges till patienten.

Patienten bor bedémas infor varje behandlingscykel for att sikerstilla att hen
har ett tillfredstillande allmantillstind och inte bir pa nagon infektion. Vid
infektion eller misstanke om sadan kan det vara aktuellt att skjuta upp

behandlingen.

Vid sjukvardskontakter bor vardpersonalen undvika att utsitta patienten for

smitta och tillimpa basala hygienrutiner, se webbsidan Vardhandboken.se.

Patienter med KLL bor rekommenderas att vaccinera sig mot
sasongsinfluensa, pneumokocker och covid-19 enligt ovanstiende

rekommendationer, se avsnitt 16.3 Vaccinationer. Aven de nirstdende ska helst

vaccinera sig mot siasongsinfluensa och covid-19.

18.6 Fatigue och fysisk svaghet

Rekommendation

Patienter med KLL behéver fa information om att de kan uppleva fatigue
och fysisk svaghet. De bér dock uppmuntras att vara fysiskt aktiva och
fortsatta med sina dagliga aktiviteter, oavsett om de far nigon behandling

eller inte. Kontakt med atbetsterapeut och/eller fysioterapeut tas vid behov.

Vid cancerrelaterad fatigue dr det ofta svart att vila sig pigg. Fysisk aktivitet kan
lindra besviren, men patienterna kan ocksa radas till att dela upp dagliga
aktiviteter och hushalla med sina resurser. Lds mer i Nationellt vardprogram

Cancerrehabilitering, kap. 8.
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18.7 lllamaende

Rekommendation

Ilamaende vid cytostatikabehandling bér bedémas kontinuerligt och
forebyggas med antiemetika. Vid nutritionsproblem, kontakta dietist.

Illamaende kan férekomma vid cytostatikabehandling, men 4r mindre vanligt
vid malriktade behandlingar. Risken f6r behandlingsorsakat illamaende bor
bedomas for varje individ, och antiemetika kan ges for att forebygga
illamdendet. Patienten bor dven fa férebyggande kostrad for att minska risken
for illamédende [215].

Lis mer 1 Nationellt vardprogram Cancerrehabilitering, kap. 8, och

Stoddokument Antiemetika vuxna (cancercentrum.se)

18.8 Elimination

Rekommendation

Diarré och forstoppning vid behandling bér bedémas kontinuerligt, och om

det behovs ska patienten behandlas med tarmreglerande likemedel.

Diarré eller forstoppning kan orsakas av olika likemedel, till exempel
antiemetika, cytostatika, BT'Ki och BCL2i. Patienten bor fi information om
detta, med forebyggande kostrid, och det kan vara aktuellt att initiera
behandling med tarmreglerande likemedel [212].

18.9 Hud

Rekommendation

Patienter bor vara uppmairksamma pa nytillkomna hudférindringar, pa
grund av okad risk f6r hudcancer. Flera likemedel som ingar i KLLI-

behandlingarna kan ocksa orsaka hudutslag.

Nya hudférindringar bor visas upp for likare eftersom KLL-patienter 16per
dkad risk f6r hudcancer [216]. Aven andra typer av hudutslag som kan vara
likemedelsbiverkningar bér bedomas for att avgora om det ar aktuellt med
kortisonbehandling eller ett likemedelsuppehall. Patienterna bor vara forsiktiga
med att vistas i starkt solljus i samband med cytostatikabehandling eftersom

huden da ir sirskilt kinslig for solljus.
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18.10 Sexualitet

Rekommendation

KLL-patienter bor fa information om att sexualiteten kan paverkas av

cancerbehandlingen.

Olika slags biverkningar av cancerbehandlingen kan paverka sexualiteten,
intimiteten och kroppsuppfattningen. Patienten bor informeras om detta och
erbjudas majlighet att prata om sexuella problem fére, under och efter
behandling eftersom de ofta inte 16ser sig av sig sjilva. Ibland kan
biverkningarna till och med forvirras om de inte tas om hand [217]. Vid behov

ska patienten remitteras till en gynekolog, sexolog, androlog eller urolog.

Vid behandling med cancerlikemedel bor man skydda sin partner genom att
t.ex. anvanda kondom, eftersom likemedlet kan finnas 1 olika kroppsvitskor

sasom sperma, slidsekret och saliv.

Lis mer 1 Nationellt vardprogram Cancerrehabilitering, kap. 9.

18.11 Fertilitet

Onskemal om fertilitetsbevarande atgirder bor i utvalda fall diskuteras med
patienten och direfter kan kontakt tas med reproduktionsmedicinskt centrum.
I samband med behandling av sjukdomen rekommenderas anvindandet av

preventivmedel for att undvika graviditet.

Lis mer 1 Nationellt vardprogram Cancerrehabilitering, kap. 9.

79


https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/

REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 19
Egenvard

Rekommendation

Patienten bor fa bade muntlig och skriftlig information om egenvard.

Rdd om egenvard finns i bilaga 2 Information om egenvard for dig som har

fatt diagnosen kronisk lymfatisk leukemi och 1 bilaga 3 Information till dig som

behandlas for kronisk lymfatisk leukemi.

19.1 Levnadsvanor

Rekommendation

Levnadsvanorna bor uppmirksammas hos varje patient och patienten bor
fa personcentrerad information om levnadsvanor (missbruk, t.e.x tobak eller

alkohol, fysisk aktivitet och matvanor).

Samtliga vardprofessioner bor informera patienten om Socialstyrelsens rad for
hilsosamma levnadsvanor under behandling. Kontaktsjukskoterskan bor ta
upp dessa levnadsvanor och dokumentera resultatet i Min vardplan.
Levnadsvanorna bor ocksa foljas upp kontinuerligt, och patienten bér genom
information och samtal uppmuntras till hilsofrimjande levnadsvanor som
dessutom kan minska risken f6r komplikationer av sjukdomen och

behandlingen.
For mer information om levnadsvanor, se:

Nationellt vardprogram Cancerrehabilitering, kap 5

Nationella riktlinjer f6r prevention och behandling vid ohédlsosamma

levnadsvanor — socialstvrelsen.se

Samtal om hilsoframjande levnadsvanor vid cancer — swenurse.se

Information om levnadsvanor — Nationellt kliniskt kunskapsstéd
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19.1.1 Tobak

Den patient som roker ska informeras om de negativa effekterna och
uppmuntras till rokstopp. Vid behov kan patienten hinvisas till rékavvinjning

via primarvarden eller den specialiserade varden som kan ge hjilp med

rokstopp. Patienterna kan ocksa ringa den nationella Sluta roka-linjen 020-

84 00 00 Se aven: Nationellt vardprogram Cancerrehabilitering, kap 7 samt

Samtal om halsoframijande levnadsvanor vid cancer — swenurse.se

19.1.2 Alkohol
Alkohol kan 6ka risken f6r blodningar och infektioner under behandling. Flera

cancetlikemedel metaboliseras i levern, och interaktioner med alkohol kan
medfora antingen simre effekt av likemedlet eller 6kad biverkningsrisk. Likare
och kontaktsjukskoterska bor ge patienten individuella rekommendationer om

alkohol och aktuell behandling. Lds mer i Nationellt vardprogram vid
ohilsosamma levnadsvanor prevention och behandling

Patienter som vill ha st6d for att férindra sina alkoholvanor kan ringa den

nationella Alkohollinjen 020-84 44 48.

19.1.3 Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet kan minska biverkningar i samband med behandling, pa bade
kort och lang sikt. Under behandlingen ger fysisk aktivitet minskad trétthet,
fatigue och oro samt bittre somn och livskvalitet [218-221]. Det dr dock viktigt
att ta hinsyn till behandlingens intensitet och patientens infektionskinslighet
och blodvirden. Den behandlande likaren bor gora en individuell bedomning

och ge rad om limplig aktivitetsniva.

Fysisk aktivitet dr ocksa viktig for att minska risken for inaktivitetsrelaterade
komplikationer sasom forlust av muskelmassa. Detta ar sarskilt viktigt att tinka
pa under steroidbehandling 1 hég dos. En av fysioterapeutens och
sjukskoterskans viktigaste uppgifter dr att motivera patienten till att vara fysiskt
aktiv, med frimsta syftet att minska risken for inaktivitetskomplikationer,
minska reduktionen av muskelstyrka och behilla rorligheten [222]. Vid behov
kan man ocksa ta kontakt med en arbetsterapeut, for att se nirmare pa
personens aktivitetsférmaga och vardagens meningsfulla aktiviteter.
Arbetsterapeuten stodjer personen att vara fysiskt aktiv i de dagliga

aktiviteterna pa ett skonsamt sitt.

Lis mer 1 Nationellt vardprogram Cancerrehabilitering, kap. 7
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19.1.4 Matvanor

Hilsosamma matvanor gor att patienten battre klarar av de biverkningar som
behandlingen orsakar. Det ar viktigt att patienten far i sig tillrickligt med energi
och niringsimnen, och de kostrekommendationer som giller hela
befolkningen dr tillimpliga dven inom cancerrehabilitering, sa linge patienten

inte har nagra nutritionsproblem (Nationellt vardprogram Cancerrehabilitering,

kap. 7).

19.2 Vaccinationer

KLL-patienter svarar simre pa vaccinationer, sarskilt sent i sjukdomsforloppet
och under pagiende behandling. De bér uppmanas att vaccinera sig mot
sasongsinfluensa, pneumokocker, baltros och covid-19 enligt
Folkhilsomyndighetens rekommendationer sa tidigt som méjligt efter diagnos.
Aven de nirstdende ska helst vaccinera sig mot sidsongsinfluensa och covid-19

(se avsnitt 10.3 Vaccinationer).

19.3 Komplementar och alternativ medicin

Kontaktsjukskoterskan bor informera patienten om att komplementir och
alternativ medicin kan paverka effekterna av cancerlikemedel [223], och
hinvisa till likare for att diskutera limpligheten i att anvinda dessa preparat
samtidigt som KLIL-behandling.

Lis mer om Komplementir och alternativ medicin pa cancercentrum.se

19.4 Kunskap och stod

Patienten och de nirstiende ska informeras om patientféreningen,
Blodcancerforbundet och Cancerfonden. Dir finns aktuell och saklig
information om bland annat diagnos, cytostatikabehandling och sex och cancer

samt hur det ar att vara narstiende och vad som hinder efter cancerbeskedet.

https://blodcancerforbundet.se

https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/lymfom
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KAPITEL 20
Palliativ vard och

insatser

Kapitlet behandlar endast de insatser som ér specifika f6r patienter med
symtomgivande KLL-sjukdom. I 6vrigt hanvisar vi till Nationellt vardprogram

f6r palliativ vard.

Patienter som inte anses tala remissionssyftande behandling rekommenderas
palliativ vard [224, 225]. Den kan omfatta psykosocialt stod,
infektionsbehandling, blodprodukter och bromsande behandling med syftet att
torlinga patientens liv och frimja livskvaliteten. Sen palliativ vard i livets
slutskede bor erbjudas nir déden anses vara oundviklig inom en 6verskadlig
framtid. Infér 6vergang till sen palliativ vard bor patienten och de nirstaende

erbjudas brytpunktssamtal.

Virden kan ges pa en hematolog- eller medicinmottagning, som hemsjukvard

eller som avancerad sjukvard i hemmet. Lokala rutiner far gilla.

20.1 Brytpunktssamtal

Ett brytpunktssamtal med patienten och de nirstaende ar aktuellt om likaren
identifierar palliativa vairdbehov och bedémer att det huvudsakliga malet med
varden har dndrats fran att vara kurativt till att vara lindrande. Vid samtalet bor
innehallet i varden diskuteras utifran patientens tillstind, behov och 6énskemal.
Brytpunktssamtal kan hallas vid ett eller flera tillfillen, och det ar viktigt att
involvera kontaktsjukskoterska. Samtalet dr viktigt eftersom det ger patienten
en moijlighet att besluta hur hon eller han vill ha det under den sista tiden.

Brytpunktssamtalet ska dokumenteras 1 journalen av den behandlande likaren.

20.2 Narstaendepenning

Om patienten ar svart sjuk kan narstiende vara berittigade till
nirstaendepenning om de avstar fran att arbeta for att vara ett stod for
patienten vid svar sjukdom. Med svir sjukdom menas sidana sjukdomstillstaind

som innebir ett patagligt hot mot patientens liv.
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Information om hur man anséker om nirstiendepenning finns pa

Forsakringskassans webbplats: Hjilp till dig som tar hand om en svart sjuk

person (forsakringskassan.se).

20.3 Palliativa lakemedel specifika for KLL
patienter

Patienter med KLL kan ha nytta av sjukdomsbromsande likemedel som ar
specifika f6r KLL, dven i ligre doser 4n de rekommenderade, se avsnitt 12.6

Behandling av skéra och dldre. Dosen kan da reduceras i en avvigning mellan

upplevda biverkningar och nyttan av att bromsa sjukdomsspecifika symtom 1

den palliativa situationen.

Information om likemedel som generellt anvinds i symtomlindrande syfte

inom palliativ vird finns i Nationellt vardprogram Palliativ vard.
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KAPITEL 21
Nivastrukturering

Listan nedan anger det vi ser som forutsittningar for en enhet som ska

diagnostisera och behandla patienter med KLL. Enheten ska ha:

e minst en specialist i hematologi eller lymfomonkologi

e mojlighet att ge transfusioner av erytrocyter och trombocyter dven under
helger

e organisation for att utan dréjsmal omhinderta patienter med neutropen
feber pa vardavdelning, dygnet runt, veckans alla dagar; dessa patienter ska
kunna vardas i isoleringsrum

e tillgang till intensivvard

e ctablerad samverkan med infektionsspecialist och tandlakare med erfarenhet
av patienter som genomgar cytostatikabehandling

e resurser fOr att rapportera till kvalitetsregister och folja upp den egna

vardkvaliteten
e Ssk med vana att handligga patienter med hematologiska maligniteter
e tillgang till rehabiliteringsteam
e mojlighet till diagnostisk konferens med hematopatolog

e resurser fOr att kunna delta i kliniska likemedelsprovningar och patientnira

vardforskning samt medverka i nationell biobank.
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KAPITEL 22
Uppfoljning av
cancervarden

22.1 Svenska KLL-registret

Innan ett fall av KLL registreras till kvalitetsregistret for kronisk lymfatisk
leukemi ska patienten ha fatt information om registreringen, till exempel i sin
kallelse eller av personalen. Det ir vardgivarens ansvar att informera patienten
och det ar vardgivaren som ska sta som avsindare. Vardgivare kan uppfylla
informationsplikten genom att anvanda den patientinformation som finns att

ladda ner pa cancercentrum.se, med mallar f6r olika diagnoser.

Svenska KLL-registret startade i januari 2007, och samma ar borjade man
successivt inféra webbaserad rapportering. Under 2007-2023 registrerades ca
10 000 fall KILL (incanet.se).

Samtliga fall med nyupptickt KLL ska anmilas till KILL-registret som ar ett
nationellt kvalitetsregister. Rapporteringen gors elektroniskt till RCC:s INCA-

databas (http://www.cancercentrum.se/INCA) sa snart diagnosen ir faststalld.

Kvalitetsregisteranmalan ersatter den lagstadgade anmailan till cancerregistret.
Patienter med MBL ska inte canceranmilas eller registreras i det svenska KLL-

registret

I samband med diagnos registreras dven diagnostiska metoder och klinisk
stadieindelning. Forutom anmalningsformuliret finns uppfoljningsblanketter
tor uppfoljning vartannat ar f6r obehandlade och en gang arligen for
behandlade patienter. Registret har sedan 2019 anpassats till I16pande
registrering av likemedelsanvindning for att fa en fullgod rapportering dven av
kontinuerliga behandlingar. Formuliren bor fyllas i for att varje klinik ska
kunna f6lja sina patientdata och arbeta for att utveckla verksamheten, och for
att man pa nationell niva ska kunna folja handliaggningen av patienter med
KLL.

KLL-registret har tidigare publicerat rapporter med data som finns tillgingliga

via http://cancercentrum.se/stockholm-gotland/cancerdiagnoser/blod-

lymfom-myelom/kronisk-lvmfatisk-leukemi-kll /kvalitetsregister/ samt via
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Svensk férening for hematologi http://www.sthem.se/rapporter-

blodcancerregistret. Den fOrsta rapporten publicerades i maj 2014, andra

rapporten 1 februari 2016 och tredje rapporten i januari 2019. Sedan gick man

over till interaktiva online-rapporter.

Sedan maj 2016 finns inloggningsskyddade onlinerapporter tillgingliga i INCA.
Dir kan inrapportorer fa ut s6kbara data 1 realtid f6r sin klinik, regionen och
hela riket. S6kningen gar att avgransa nir det giller tid, dldersgrupper med

mera efter eget 6nskemal.

Sedan september 2020 finns dessutom en 6ppen interaktiv arsrapport for KLL
(utan inloggning) via RCC:s webbplats, se link till Interaktiva rapporter. Den

innehaller en mingd data om bland annat tickningsgrad, population,
diagnostik, uppfoljning, givna behandlingar och 6verlevnad. Data uppdateras
tva ganger per ar och kompletteras med en pdf-rapport fran registerhallaren f6r

hjilp med att tolka data.

22.2 Cancerregistret

Det svenska cancerregistret startade redan 1958. Registret ger underlag fér

savil planering och utvirdering av sjukvard som forskning.

Cancerregistret r inrattat enligt lag och samtliga vardgivare dr skyldiga att
rapportera till registret (se Socialstyrelsens foreskrifter och allmidnna rad HSLF-
FS 2016:7 och HSLF-FS 2023:306). I foreskrifterna beskrivs vilka tumortillstand
som ska rapporteras. Trots registrets namn omfattar det aven forstadier till

cancer, misstinkta cancerfall och vissa godartade tumorformer.

Canceranmilan ska skickas till Regionalt cancercentrum (RCC) 1 respektive
sjukvardsregion sa snart diagnosen ar stilld och uppgifterna f6r en anmalan
tinns tillgiangliga. RCC kodar och vidarebefordrar uppgifterna till

Socialstyrelsen.

For ytterligare information, se sidan Cancerregistret pa cancercentrum.se.

For de diagnoser som beskrivs 1 detta vardprogram sa inkluderas samtliga i
kvalitetsregister forutom MBL, som ej ska canceranmilas. Vid rapportering via
kvalitetsregister behovs alltsd inte ndgon separat canceranmilan till RCC.

Elektronisk anmalan till kvalitetsregistret i INCA uppmuntras.
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KAPITEL 23
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

23.1 Kvalitetsindikatorer faststallda i samrad
med Svensk Forening for Hematologi

¢ Andel patienter registrerade i INCA inom 3 manader efter diagnos.
Malvirde >70 %.

e Andel patienter registrerade 1 INCA inom 12 manader efter diagnos.
Malvirde > 95 %.

23.2 Andra kvalitetsindikatorer

e Andelen patienter med KLL-diagnos med FISH f6r del(17p) utférd infor
behandlingsstart. Malvarde 90 %.

e Andel patienter med negativ FISH f6r del(17p) som édr undersokta for
TP53-mutation. Malvirde 90 %.

e Andel patienter med KILI-diagnos som ér undersokta for IGHV-
mutationsstatus infor behandlingsstart. Malvarde > 90 %.

e Tid fran diagnos till beslut om aktiv exspektans hogst 26 dagar. Mélvirde >
80 %.

e Tid fran diagnos till beslut om behandlingsstart hogst 35 dagar. Malvirde
> 80 %.

Ledtider f6r standardiserat vardférlopp (SVF) finns pa:

Kunskapsbanken.se/vardférlopp.
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KAPITEL 25
Vardprogramgruppen

25.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC 1 samverkan. De
regionala representanterna i vardprogramgruppen ér kliniskt erfarna specialister
i hematologi/onkologi. Gruppen har efterstrivat multiprofessionalitet med
representanter for de olika vardnivder som ir engagerade i patientens

vardflode. Utover detta har patientforetradare deltagit.

25.2 Vardprogramgruppen medlemmar

Ordforande
Magdalena Kittstrom, 6verlikare, sektionen f6r hematologi, VO medicin,

Universitetssjukhuset Orebro

Region Norr
Angeliki Vourtsi, specialistlikare, Hematologisk sektion, Cancercentrum,

Norrlands universitetssjukhus, Umea

Region Uppsala Orebro
Mattias Mattsson, Overlikare, Hematologen, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Region Stockholm Gotland
Jeanette Lundin, 6verlidkare, Hematologiskt Centrum, Karolinska

Universitetssjukhuset, Solna

Region Sydost
Anna Bergendahl Sandstedt, 6verlikare, Hematologen, Universitetssjukhuset i

Link&ping

Region Vist
Sara Lundgren, 6verlikare, Hallands sjukhus Varberg

Region Syd
Daniel Roth, specialistlikare, VO Hematologi, onkologi och stralningsfysik,

Skanes universitetssjukhus, Lund
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Omvirdnadsrepresentanter
Kerstin Hamberg Levedal, specialistsjukskoterska, Hematologen, Akademiska
sjukhuset, Uppsala

Annika Backstrom, specialistsjukskéterska, Hematologen, Akademiska
sjukhuset, Uppsala

Patologrepresentant
Magnus Hultdin, docent, 6verlikare, inst. f6r medicinsk biovetenskap,
patologi, Umea universitet, Klinisk patologi, LLaboratoriemedicin, Norrlands

universitetssjukhus, Umed

Patientforetriadare

Lise-lott Eriksson, Blodcancerforum

Lennart Ivarsson, Blodcancerforum

25.3 Adjungerade forfattare

Oscar Lindblad, bitridande 6verlikare, VO Hematologi, onkologi och

stralningstysik, Skanes universitetssjukhus, Lund

Panagiotis Baliakas, hematolog/klinisk genetiker, Klinisk genetik, Akademiska
sjukhuset, Uppsala

25.4 Tidigare medlemmar i
vardprogramgruppen

Foljande personer har medverkat till tidigare versioner av vardprogrammet:
Jenny Bjellvi

Seija Brundin

Maria Strandberg

Birgitta Lauri

Kourosh Lotfi

Hallgerdur Kristjansdottir

Jenny Klintman
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Per-Ola Andersson
Gustaf Jansson
Jeanette Winterling
Anders Osterborg
Claes Karlsson

Karin Karlsson

25.5 Jav och andra bindningar

Medlemmar i den nationella vardprogramgruppen har inga pagiende uppdrag
som skulle kunna innebira jiv. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer,
inklusive foreldsaruppdrag, gar att fa fran Regionalt cancercentrum

Mellansverige.

25.6 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pd uppdrag av RCC i samverkan vilken utsett

Magdalena Kittstrom till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer
tor kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar f6r
ovriga synpunkter pd innehallet. Under remissrundan har nedan listade
organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets innehall. Utover dessa
har svar inkommit fran likemedelsféretag, enskilda kliniker och enskilda

foretridare f6r patienter och profession.

e Biobanksradet

e Canlnca

e Dietisternas Riksforbund, sektionen Dietister inom onkologi

e Fysioterapeuternas yrkessektion Palliativ och Onkologisk Rehabilitering
e NAC (Nationell arbetsgrupp for cancerlikemedel

e NAG Cancergenomik och molekylir patologi

e NAG Cancerprevention

e Nationella primirvardsradet

e PNR RCC Vist
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e Regionhilsan

e Region Givleborg
e Region Halland

e Region Kronoberg
e Regin Skine

e Region Stockholm
e Region Uppsala

e Region Virmland

e Regin Vistmanland
e Region Vistra Goétalandsregionen
e Regin Orebro lin

e Norra sjukvardsregionen (Region Jamtland Hirjedalen, Region Norrbotten,
Region Visterbotten, Region Visternorrland) via RPO Cancer

e Sydéstra sjukvirdsregionen (Region Jonkopings lin, Region Kalmar lin,
Region Ostergérland)

e RPO BU (Regionalt programomride barns och ungdomars hilsa) i Region
Stockholm

e RPO Medicinsk diagnostik

e Svensk Forening f6r hematologi

e Svensk sjukskoterskeforening och Sjukskoterskor i cancervard
e Sveriges Arbetsterapeuter

e Vardprogramgruppen Cancerrehabilitering

Efter sammanstallning av de inkomna synpunkterna, och revidering som foljd
av dessa, har vardprogrammet bearbetats och godkints av

vardprogramgruppen och faststillts av RCC 1 samverkan.
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BILAGA 1
Bedomning av

allmantillstandet
(funktionsstatus)

WHO ECOG

Asymtomatisk — klarar normal aktivitet utan restriktioner

Klarar inte fysiskt anstrangande arbete. Helt uppegéende.

Klarar egenvard, men inte arbete. Uppegaende mer an halva
dagen.

Klarar delvis egenvard. Sang- eller rullstolsbunden mer an
halva dagen.

Klarar inte egenvard. Helt sang- eller rullstolsbunden.

Déd
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BILAGA 2
Information till dig som

har fatt diagnosen
kronisk lymfatisk leukemi

Varje ar diagnostiseras cirka 600 personer i Sverige med kronisk lymfatisk
leukemi (KLL). Orsaken till sjukdomen ar okdnd och KLL ses inte som en
arftlig sjukdom. Det kan férekomma familjiar anhopning och genetisk orsak

kan spela en roll i sjukdomen.

De flesta med KLL har inga symtom nir diagnosen stills, utan sjukdomen
uppticks ofta i samband med att man limnar blodprov av nagon annan

anledning, eller for att man har férstorade lymfkortlar.

De flesta behover ingen behandling i borjan

KLL kan utvecklas pa manga olika sitt, men de flesta — cirka 85-90 procent —
behover ingen behandling nir diagnosen stills eftersom sjukdomen inte ger
nagra besvirande symtom, eller att undersokningar och blodprover inte visar
nagot allvarligt. Det gor heller ingen nytta att sitta in behandling for tidigt,
enligt flera stora vetenskapliga studier. I stillet ska sjukdomen f6ljas upp med

regelbundna provtagningar och likarbesok.

Med tiden behover de flesta nagon behandling, cirka 60—65 procent av alla
med KLL. Medianalder nir behandlingen startar ér cirka 75 ar.

Kontakta den klinik som skéter dina kontroller om du inte far nagon

behandling men upplever nagot eller nagra av foljande besvir:

e tilltagande trétthet som inte har nagon naturlig forklaring
e kraftiga nattliga svettningar som haller i sig i flera veckor
e fyllnadskinsla i buken och/eller férstorade lymfkortlar

e ofrivillig viktnedgang

e upprepade feberepisoder utan andra infektionssymtom.

113




REGIONALA CANCERCENTRUM

Immunforsvaret kan bli samre

Sjukdomen 1 sig kan gbra att man littare far infektioner. Detta skiljer sig at fran
person till person, och du kan fraga din likare eller kontaktsjukskéterska hur

mottaglig for infektioner just du ar.

Om ditt immunforsvar ar nedsatt bor du forsoka att minska infektionsrisken
genom att vara noga med handhygien, framfor allt i samband med maltider och
efter toalettbesok. Undvik ocksa att umgéds med personer som ir forkylda eller

har nagon annan infektion.

Om du smittats av covid-19 bor du sa tidigt som méjligt kontakta din lidkare
eller kontaktsjukskoterska eftersom det kan bli aktuellt att sétta in medicinering

som bromsar infektionen.

KLL innebir ocksa 6kad risk f6r hudcancer. Om du far nya hudférindringar

ska du visa dem for din lakare.

Det finns stod att fa om du ar orolig

Du som har en kronisk sjukdom kan kdnna oro och fa manga fragor, och det
kan ocksa gilla dina nirstaende. Du kan nir som helst vinda dig till din likare
eller kontaktsjukskoterska om du har nagra funderingar eller fragor om din
sjukdom. Ibland kan det ocksa vara bra att prata med nagon annan om tankar
och kinslor som ror sjukdomen, kanske en vin eller familjemedlem, eller
nagon helt utomstdende, exempelvis en kurator. Genom Blodcancerférbundet

gar det ocksa att fa en stédperson som du kan vinda dig till.

Ta hand om dig sjalv

Vi rekommenderar att du tar vaccinationer mot sidsongsinfluensa,
lunginflammation,covid-19 och biltros. Dina nirstiende ska helst ocksa

vaccinera sig mot siasongsinfluensa och covid-19.

For ovrigt finns ingen anledning att du ska dndra pa dina levnadsvanor. En

hilsosam livsstil och regelbunden fysisk aktivitet rekommenderas.
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BILAGA 3
Information till dig som

behandlas for kronisk
lymfatisk leukemi

Kronisk lymfatisk leukemi (KLLL) dr en sjukdom som kan utvecklas pa manga
olika sitt, och behandlas olika beroende pa patientens riskfaktorer och
allmantillstind. Man gor alltid en noggrann undersckning f6r att bedoma
vilken typ av behandling som passar bast f6r individen, sa prata med din lakare

om vilka alternativ som ar aktuella f6r just dig.

I vissa fall passar det med sa kallade malriktade behandlingar som ges i
tablettform, ibland i kombination med sa kallade CDD20-antikroppar. I andra
fall viljer man cytostatikabehandling ("cellgifter”) tillsammans med CD20-
antikroppar.

Det kan ocksa finnas mojlighet att inga 1 en klinisk studie for att ta fram nya
likemedel och behandlingsmetoder. Om du ir intresserad av detta, fraga din

behandlande likare om det finns nagra pagiaende studier som kan passa dig och

din sjukdomsbild.

Har du andra funderingar om behandlingar eller din sjukdom kan du alltid
kontakta din likare eller kontaktsjukskoterska.

Malriktad behandling

Det finns flera sorters malriktade behandlingar med olika
verkningsmekanismer. De mediciner som anvinds i dag ar sa kallade B-
cellsreceptorhammare: ibrutinib (Imbruvica), akalabrutinib (Calquence),
zanubrutinib (Brukinsa) och idelalisib (Zydelig). En annan typ av malriktad
behandling 4r BCL2-himmaren venetoklax (Venclyxto). Dessa likemedel ges 1
tablettform, antingen som kontinuerlig behandling eller under en begrinsad

tidsperiod. De kan ges ensamt eller 1 kombination med antikroppsbehandling.
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Behandling med ibrutinib, akalabrutinib eller zanubrutinib kan géra att antalet
lymfocyter i blodet 6kar 1 bérjan, men det dr inte ett tecken pa okad
sjukdomsaktivitet. En vanlig biverkning ar diarré, som oftast dr mild och
overgiaende. Det finns dven en viss 6kad risk f6r sa kallat formaksflimmer. Om
du fir snabb och/eller oregelbunden hjirtrytm ska du diskutera det med din
behandlande ldkare. Dessa preparat paverkar ocksa blodplittarnas funktion,
vilket kan leda till att du littare far blamirken och blir mer littblédande i
samband med eventuella kirurgiska ingrepp. Ska du genomga kirurgi maste du
informera varden om att du behandlas med ibrutinib, akalabrutinib eller

zanubrutinib.

Den vanligaste biverkningen av BCL2-hdmmare ér sinkt niva av vita
blodkroppar vilket kan 6ka infektionskansligheten, vilket din behandlande

likare foljer och atgirdar om det behovs.

Cytostatikabehandling

Cytostatika paverkar benmargens funktion. Detta kan leda till att kroppen
producerar firre roéda blodkroppar, vita blodkroppar och blodplittar. Du kan
da bli trottare an vanligt, bli mer infektionskidnslig och lattare fa blamarken eller
andra typer av blodningar. Om du far svara besvir kan det bli aktuellt med en

transfusion av koncentrat av réda blodkroppar och/eller blodplittar.

Biverkningar

Forsamrat immunforsvar

Bade KLL-sjukdomen och behandlingen kan férsimra kroppens
immunférsvar, men det r individuellt hur mottaglig man ir for infektioner och
det kan ocksa variera 6ver tid. Prata med din behandlande likare och

sjukskoterska om vad som giller f6r just dig.

For att minska risken att fa infektioner bér du vara noga med handhygien,
framfor allt 1 samband med maltider och efter toalettbesok. Du bor ocksa halla
en god munhygien genom att anvianda en mjuk tandborste med mild tandkrim
och forsiktigt rengdra mellan tinderna varje dag. Umgas inte med personer
som dr forkylda eller har nagon annan pagaende infektion, och undvik om
mojligt storre folksamlingar ndr du 4r som mest mottaglig for infektioner. Det
kan dven vara sa att du bor undvika vissa livsmedel under en tid, exempelvis

opastoriserade mjolkprodukter.
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Om du smittats av covid-19 bor du sa tidigt som mojligt kontakta din likare
eller kontaktsjukskoterska eftersom det kan bli aktuellt att sitta in medicinering
som bromsar infektionen. Detta dr extra viktigt om du far behandling f6r din
KLL.

[llamaende

Cytostatikabehandling vid KLL ger vanligtvis inte haravfall, men det finns
andra biverkningar utéver paverkan pa benmirgsfunktionen. Illamaende ir en
vanlig biverkning, sa manga far likemedel for att forebygga detta i samband
med behandlingen. Den férebyggande effekten blir bast om du tar dina
likemedel enligt anvisningarna, och det dr svirare att behandla ett illamaende

som redan har uppstatt.

Om du mir illa och har svart att fa i dig mat kan du prova att vilja kalla och
litta rétter och att dta mindre portioner men lite oftare. Prata med din
kontaktsjukskoterska eller likare om du dnda upplever att du mar illa, har svart

att ta tabletter, eller inte far i dig tillrdckligt med mat och dryck.

Ibland kan behandlingen aven ge biverkningar i form av diarré eller
torstoppning som kan paverka livskvaliteten. Kontakta din
kontaktsjukskoterska eller likare om du far diarré eller forstoppning eftersom
det kan bli aktuellt att behandla med tarmreglerande likemedel och i vissa fall

gbra kompletterande utredningar.

Andra biverkningar

Kontakta omedelbart din likare eller kontaktsjukskoterska om du under eller
direkt efter en behandling far feber 6ver 38,0 °C, hosta, andfaddhet,
blodningar, bldsor i huden (biltros) eller andra nya sjukdomssymtom. Detta
giller speciellt om du har laga nivaer av vita blodkroppar. Det kan bli aktuellt
att ta nya prover och odlingar, for att bedéma om du till exempel behdver
antibiotika.

Risken f6r hudcancer 6kar nar man har KLLL. Om du far nya hudférandringar

ska du visa upp dem f6r din likare.

Levnadsvanor

De flesta kan ha ett normalt liv under en pagaende behandling, men manga
upplever att de blir trottare an vanligt — pa grund av sjukdomen och som en

biverkan av behandlingen. Det kan da underlitta om du har méjlighet att vilja
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bort sidant som du inte orkar med eller inte maste géra. Forsok att fa
tillrdckligt med dterhdimtning, och prova att ta en extra tupplur pa dagen om du
kinner dig trott.

Samtidigt ar det bra att vara fysiskt aktiv under behandlingen eftersom det kan
lindra biverkningarna, bade pé kort och lang sikt, och gora att du blir mindre
trott och sover bittre. Fysisk aktivitet dar ocksa viktigt for att inte férlora

muskelmassa.

Hilsosamma matvanor gor att du bittre klarar av de biverkningar som
behandlingen orsakar, och det ir viktigt att du far i dig tillrickligt med energi

och niringsimnen.

Rokning paverkar hilsan negativt, sa om du ar rokare bor du ta upp det med
din kontaktsjukskoterska eller likare. De kan hjilpa till med stéd om du vill
forindra dina rokvanor. For hjilp med rokavvinjning kan du ocksa ringa den
nationella Sluta roka-linjen 020—84 00 00.

Stérre mingder alkohol kan Oka risken for biverkningar. Manga
cancerlikemedel ombildas 1 levern, och alkohol kan gora att de far simre effekt

eller att biverkningarna 6kar.

Vaccination

Du bor vaccinera dig mot sisongsinfluensa, lunginflammation, covid-19 och
biltros. Dina nirstiende ska helst vaccinera sig mot siasongsinfluensa och

covid-19. Fraga din likare om rad om du kinner dig tveksam.
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BILAGA 4
Responsbedomning

Komplett remission (CR)

For komplett remission krivs att alla kriterier i tabell 1 nedan ar uppfyllda och

utvirderade minst 2 manader efter avslutad behandling.

For att patienten ska ha komplett remission enligt definitionen ska man ha
gjort ett benmirgsprov, och det dr viktigt i t.ex. kliniska studier. I vardaglig
uppféljning av patienter avstar man dock ofta frain benmirgsprov vid
remissionsbedémning. I det svenska KLL-registret registreras darfor sa kallad
klinisk komplett remission, (klinisk CR) vilket definieras som att patienten
uppfyller kriterierna f6r komplett remission men att benmiargsundersékning
inte ar genomford. I kliniska studier klassificeras dock dessa patienter som

partiell remission (PR).

Komplett remission med kvarstaende cytopeni
(CRi)

Patienten aterhimtning dr inkomplett. Alla kriterier f6r komplett remission dr
utvirderade och uppfyllda, f6rutom att patienten har kvarstiende anemi,

neutropeni eller trombocytopeni som inte ar relaterad till KLLL utan bedéms

vara orsakad av lakemedelstoxicitet.

Partiell remission med lymfocytos (PR-L)

Om patienten behandlas med BTKi eller idelalisib och har kvarvarande
lymfocytos anvinds begreppet partiell remission med lymfocytos, forutsatt att

patienten i Ovrigt uppfyller kriterierna for partiell remission.

Partiell remission (PR)

For partiell remission krivs att atminstone ett av kriterierna f6r Hb och B-
trombocyter dr uppfyllt, se tabell 1, och att alla 6vriga kriterier dr uppfyllda,

med en varaktighet av minst 2 manader.
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Progressiv sjukdom (PD)

Progressiv sjukdom definieras av ett eller flera kriterier i tabellen nedan.
Observera att progressiv sjukdom inkluderar transformation till hogmalignt
lymfom samt anemi, neutropeni eller trombocytopeni som orsakas av KLL.
Under pagiende behandling kan inte cytopenier anvindas for att definiera

progressiv sjukdom.

Stabil sjukdom (SD)

Sjukdomen raknas som stabil om patienten inte uppfyller kriterierna for partiell

remission eller progressiv sjukdom.

Tabell 1. Kriterier fér responsbeddmning. Okning eller minskning riknas fran

baseline [1].
Kriterier Komplett Partiell Progressiv sjukdom
remission remission
B-symtom Inga Kan Kan finnas
finnas
Lymfkortlar Inga>15cm | >50 % > 50 % 6kning eller nytillkommen
minskning | knuta
>1,5cm
Lever/mjalte Ej palpabla > 50 % > 50 % okning eller nytillkommen
minskning | forstoring om tidigare ej palpabel
Hb >110 g/L >110g/L | =20 g/L minskning orsakat av KLL
eller
50 %
Okning
B-trombocyter >100x 10%L | > 100 x >50% minskning orsakat av KLL
109/L eller
50 %
Okning
B-lymfocyter <4 x109L >50 % 250 % okning
minskning
Benmargsaspirat Normocelluldr | Férekomst | Okning av KLL celler med >=50%
Inga KLL av KLL
ga RLL- celler*
celler
eller
Benmargsbiopsi Normocellular | Férekomst | Okning av KLL celler med >=50%
av KLL
Inga KLL ler*
celler cefler
Inga lymfoida
noduli
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Benmirgundersokning krivs efter avslutad behandling for att bekrifta en

komplett remission, eller vid kvarvarande cytopeni.

*Ej analys med flodescytometri

Referenser
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Dohner H, et al. iwCLL guidelines for diagnosis, indications for
treatment, response assessment, and supportive management of CLL.
Blood. 2018;131(25):2745-60.
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BILAGA 5

Svenska KLL-gruppens
nationella biobank for
behandlingskravande
patienter

Biobanken kommer att aterstarta inklusion 2024

under september/oktober méanad.

Den svenska KLL-biobanken startade 2014 och skapar forutsittningar for att
identifiera nya prognostiska och prediktiva markorer samt framtida
terapeutiska angreppspunkter. Dirfor kravs dven en koppling till
kvalitetsregistret, INCA.

Aktuell patientgrupp ar tidigare obehandlade KLLL-patienter som ska behandlas
inom eller utanfor studier. Pd varje enhet behéver rutiner skapas for att fanga
upp patienter aktuella f6r inklusion. De nyare perorala behandlingarna utgor en
extra utmaning, dia manga patienter kan starta behandlingen 1 hemmet kort
efter likarbesoket.

Prover till biobanken tas vid tva tidpunkter:

1. ianslutning till start av forsta linjens behandling
2. 1anslutning till start av andra linjens behandling.

OBS! Det ar litt att missa prov tva. Lokala bevakningsrutiner behévs for att
sakerstilla komplett provtagning.

De prover som ska tas ir blodprover, salivprov och benmirgsprov. Observera
att benmarg endast ska skickas in till biobanken om provtagningen ar kliniskt

motiverad.
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Provtagningsanvisningar, patientinformation, remiss, 6ppettider f6r Karolinska
Institutets biobank och material f6r skickande av prover finns 1 firdiggjorda
provtagningsset. I dessa finns ocksa samtliga blodprovsrér, benmirgsrér och
salivt6r som beh6vs. Proverna skickas med direktbud, instruktion f6r
bestillning skickas ut till varje berérd enhet. Observera att patienten limnar sitt

samtycke genom att underteckna sjilva remissen.
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BILAGA 6
Definition av

tumorlyssyndrom enligt
Cairo-Bishop

Kriterier for laboratoriemassigt tumorlyssyndrom

P-urat 2 476 pmol/L eller 25 % 6kning fran utgangsvardet
P-kalium = 6,0 mmol/L eller 25 % Okning fran utgangsvardet
P-fosfat = 1,45 mmol/L eller 25 % Okning fran utgangsvardet
P-kalcium < 1,75 mmol/L eller 25 % minskning fran utgangsvardet

Laboratoriemissigt tumorlyssyndrom (LTLS) definieras som

e 25 % torindring, eller nivan 6ver eller under virdena i ovanstiaende tabell,

tor tva eller flera av virdena i plasma for urat, kalium, fosfat eller kalcium
e provet skall vara taget max 3 dagar fore och 7 dagar efter start av

behandling.

Kriterier f6r kliniskt tumérlyssyndrom (KTLS)

e DP-kreatinin* = 1,5 gianger 6ver 6vre normalvirdesgrinsen
e Hjirtarytmi/plotslig dod*

o Kramper*

Kliniskt tumorlyssyndrom forutsitter metabola avvikelser och
signifikant klinisk toxicitet som kriver intervention. KTLS definieras
som LTLS och férekomst av minst ett av kriterierna ovan.

*Inte direkt relaterat till ett likemedel.

124



%% REGIONALA
CANCERCENTRUM
s T SAMVERKAN

“lll"

Regionala cancercentrum — regionernas nationella samverkan inom cancervarden.
Med patienter och narstaende for hela manniskan, i dagens och framtidens cancervard.
www.cancercentrum.se



	1 Sammanfattning
	2 Inledning
	2.1 Målgrupp
	2.2 Vårdprogrammets giltighetsområde
	2.3 Förändringar jämfört med tidigare version
	2.4 Lagstöd
	2.5 Värdering av det vetenskapliga underlaget
	2.6 Förkortningsordlista

	3 Mål med vårdprogrammet
	4 Bakgrund och orsaker
	4.1 Epidemiologi
	4.2 Naturalförlopp och överlevnad
	4.3 Orsak och ärftlighet

	5 Primär prevention
	6 Symtom och tidig utredning
	6.1 Symtom och kliniska fynd
	6.2 Ingång till standardiserat vårdförlopp
	6.3 Utredning av patienter som inte uppfyller kriterierna för välgrundad misstanke

	7 Diagnostik
	7.1 Diagnoskriterier
	7.2 Differentialdiagnostik
	7.3 Småcelligt lymfocytiskt lymfom (SLL)
	7.4 Monoklonal B-cellslymfocytos (MBL)
	7.5 Diagnosbesked

	8 Kategorisering av KLL-sjukdomen
	8.1 Basal utredning
	8.2 Kompletterande utredning inför behandling
	8.3 Utredning vid misstanke om transformation
	8.4 Prognostisering och prediktion
	8.4.1 Stadieindelning enligt Rai och Binet
	8.4.2 Prognostiska score och index
	8.4.3 Blod- och serummarkörer
	8.4.3.1 Lymfocytfördubblingstid (LDT)
	8.4.3.2 Beta-2-mikroglobulin

	8.4.4 Genetiska avvikelser – FISH och gensekvensering
	8.4.4.1 Interfas-FISH eller sekvensering
	8.4.4.2 TP53-mutationer påvisade med sekvensering
	8.4.4.3 Resistensmutationer påvisade med sekvensering

	8.4.5 Immungenetik – IGHV-mutationsstatus
	8.4.6 Prognostiska markörer som kan vara av värde i vissa situationer, men som i första hand bör användas i kliniska studier
	8.4.6.1 Genetiska markörer
	8.4.6.2 Subsets baserat på B-cellsreceptorns konfiguration
	8.4.6.3 Komplex karyotyp
	8.4.6.4 Measurable residual disease (MRD)



	9 Multidisciplinär konferens
	10 Behandlingsindikation
	11 Primärbehandling
	11.1 Val av behandling
	11.2 Första linjens behandling
	11.2.1 Behandlingsalternativ för M-CLL utan del(17p) eller TP53-mutation
	11.2.2 Behandlingsalternativ för U-CLL utan del(17p) eller TP53-mutation
	11.2.3 Behandlingsalternativ för KLL med del(17p) eller TP53-mutation


	12 Läkemedelsbehandling vid KLL – fördjupad information
	12.1 BTKi
	12.1.1 Hypertoni
	12.1.2 Förmaksflimmer
	12.1.3 Ventrikulära arytmier
	12.1.4 Blödningsrubbning
	12.1.5 Övriga biverkningar
	12.1.6 Progress vid behandlingsuppehåll och avslut
	12.1.7 Interaktioner
	12.1.8 BTKi-resistens

	12.2 BCL2i
	12.2.1 Venetoklaxresistens

	12.3 CD20-antikroppar
	12.3.1 Late onset neutropenia (LON)

	12.4 Bendamustin
	12.5 Idelalisib
	12.6 Behandling av sköra och äldre

	13 Responsbedömning
	13.1 Klinisk och radiologisk responsbedömning
	13.2 Measurable residual disease (MRD)

	14 Uppföljning
	15 Behandling vid återfall eller refraktär KLL
	15.1 Val av behandling
	15.2 Behandling vid återfall eller refraktär KLL
	15.3 Allogen stamcellstransplantation
	15.4 Chimeric antigen receptor T-cells (CAR-T) och bispecifika antikroppar

	16 Understödjande vård
	16.1 Tumörlysprofylax
	16.2 Infektionsprofylax
	16.2.1 Herpesvirus
	16.2.2 Pneumocystis jirovecii
	16.2.3 Profylax vid genomgången hepatit B

	16.3 Vaccinationer
	16.3.1 Influensa
	16.3.2 Pneumokocker
	16.3.3 SARS-CoV-2
	16.3.4 Levande försvagade vaccin
	16.3.5 Bältroscvaccin samt övriga vaccinationer

	16.4  Sekundär immunglobulinbrist

	17 Sjukdomsrelaterade komplikationer
	17.1 Immunologiskt betingade cytopenier
	17.1.1 Behandling av immunmedierad hemolys och trombocytopeni
	17.1.2 Behandling av PRCA
	17.1.3 Behandling av autoimmun neutropeni

	17.2 Transformation

	18 Omvårdnad och rehabilitering
	18.1 Kontaktsjuksköterska och Min vårdplan
	18.2 Krisreaktion och psykologiska aspekter
	18.3 Cancerrehabilitering
	18.4 Sjukdomsspecifika och behandlingsrelaterade komplikationer
	18.5 Infektioner
	18.6 Fatigue och fysisk svaghet
	18.7 Illamående
	18.8 Elimination
	18.9 Hud
	18.10 Sexualitet
	18.11 Fertilitet

	19 Egenvård
	19.1 Levnadsvanor
	19.1.1 Tobak
	19.1.2 Alkohol
	19.1.3 Fysisk aktivitet
	19.1.4 Matvanor

	19.2 Vaccinationer
	19.3 Komplementär och alternativ medicin
	19.4 Kunskap och stöd

	20 Palliativ vård och insatser
	20.1 Brytpunktssamtal
	20.2 Närståendepenning
	20.3 Palliativa läkemedel specifika för KLL patienter

	21 Nivåstrukturering
	22 Uppföljning av cancervården
	22.1 Svenska KLL-registret
	22.2 Cancerregistret

	23 Kvalitetsindikatorer och målnivåer
	23.1 Kvalitetsindikatorer fastställda i samråd med Svensk Förening för Hematologi
	23.2 Andra kvalitetsindikatorer

	24 Referenser
	25 Vårdprogramgruppen
	25.1 Vårdprogramgruppens sammansättning
	25.2 Vårdprogramgruppen medlemmar
	25.3 Adjungerade författare
	25.4 Tidigare medlemmar i vårdprogramgruppen
	25.5 Jäv och andra bindningar
	25.6 Vårdprogrammets förankring

	Bilaga 1 Bedömning av allmäntillståndet (funktionsstatus)
	Bilaga 2 Information till dig som har fått diagnosen kronisk lymfatisk leukemi
	De flesta behöver ingen behandling i början
	Immunförsvaret kan bli sämre
	Det finns stöd att få om du är orolig
	Ta hand om dig själv

	Bilaga 3 Information till dig som behandlas för kronisk lymfatisk leukemi
	Målriktad behandling
	Cytostatikabehandling
	Biverkningar
	Försämrat immunförsvar
	Illamående
	Andra biverkningar

	Levnadsvanor
	Vaccination

	Bilaga 4 Responsbedömning
	Komplett remission (CR)
	Komplett remission med kvarstående cytopeni (CRi)
	Partiell remission med lymfocytos (PR-L)
	Partiell remission (PR)
	Progressiv sjukdom (PD)
	Stabil sjukdom (SD)
	Tabell 1. Kriterier för responsbedömning. Ökning eller minskning räknas från baseline [1].

	Referenser

	Bilaga 5 Svenska KLL-gruppens nationella biobank för behandlingskrävande patienter
	Bilaga 6 Definition av tumörlyssyndrom enligt Cairo-Bishop
	Kriterier för laboratoriemässigt tumörlyssyndrom




