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KAPITEL 1
Sammanfattning

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) dr en kronisk cancersjukdom som utgar frain en mogen B-cell 1
det lymfatiska systemet. Varje ar diagnostiseras cirka 500 personer i Sverige med KLL.

Orsaken till sjukdomen ér okind. Vid diagnos ir cirka 85 % av patienterna i tidigt och icke
behandlingskrivande skede av sjukdomen men 6ver tid behéver cirka 2/3 av alla patienter
behandling nigon giang under férloppet. KLL uppdagas ofta i samband med insjuknande i, eller
kontroll av annan sjukdom. Férloppet varierar fran stillsamt och symtomlést till aggressivt med
behandlingsbehov. Avvikelser och symtom vid sjukdomen dr lymfocytos, anemi,
trombocytopeni, forstoring av lymfkortel, mjalte och lever, trotthet, feber, viktnedgiang samt
infektionskanslighet. Svar blod- och trombocytbrist kan upptrida hastigt och dd vara uttryck for
en immunologisk reaktion som kriver sirskild behandling.

Overlevnad ir starkt kopplad till alder, kén och behandlingsbehov. Orsaken till att kvinnor har
en bittre prognos dn man 4r inte kind. For att fa en battre uppfattning om sjukdomens inverkan
pa livslingden anges relativ 6verlevnad vilket innebar 6verlevnad stilld i relation till
normalbefolkningen i samma alderskategori.

Den relativa 5-arséverlevnaden for alla patienter med KLL yngre dn 65 ar dr 92 % medan den for
gruppen 65 ar och éldre ar ar 77 %. Hos patienter med behandlingsbehov ar den relativa 5-
arsoverlevnaden for de yngre dn 65 dr 80 % och for de 65 ér och dldre endast 52 %, riknat fran
tidpunkt f6r behandlingsstart enligt data fran det Svenska KILL-registret [1].

Diagnostik av KLLL bygger pa morfologisk och flédescytometrisk undersokning av lymfocyter i
blodet. Vid behandlingskrivande sjukdom sker riktad genetisk undersékning av leukemicellerna,
vilket kan ge prognostisk information och styra behandlingsval.

Mer in hilften av patienterna dr 6ver 70 ar ndr sjukdomen diagnostiseras.

Patienter med symtomgivande sjukdom, vilket dven inkluderar dem med infektionsproblematik
och immunologiska komplikationer, bor handliggas vid en hematologisk, onkologisk eller
internmedicinsk enhet (med hematologisk kompetens).

For behandling av KLL anvinds idag frimst kemoimmunterapi, B-cellsreceptorhimmare och
bcl2-himmare. Vid anvindande av kemoimmunterapi dr malsittningen oftast att uppna god och
langvarig remission (normalisering av blodvirden och forstorad lymfvivnad samt tillbakaging av
allmansymtom) medan vid behandling med B-cellsreceptorhimmare dr malet i dagsliget oftast
symtomfrihet och normaliserande av blodvirden men inte komplett remission. Vid pavisad
del(17p) eller TP53-mutation, rekommenderas behandling med B-cellsreceptorhdimmare, i forsta
hand ibrutinib. Behandling med kemoimmunterapi leder till nedsatt immunforsvar och risk for
svara infektioner. Hog beredskap miste finnas f6r att omhinderta komplikationer. Behandling
bor dirfor endast ges av enheter med sadan kapacitet.

Om sjukdomsspecifik behandling inte dr mojlig bor palliativ vard ges innefattande allmén
symtomlindring, infektionsbehandling, blodtransfusioner och psykosocialt stod. Infor 6vergang
till palliativ vard i livets slutskede bor brytpunktssamtal erbjudas patient och nirstaende.
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Samtliga patienter med KLL oavsett behandlingsbehov, ska erbjudas en namngiven
kontaktsjukskoterska. En skriftlig individuell vardplan ska upprittas.

Samtliga patienter med KILL ska anmalas i det nationella kvalitetsregistret fo6r KILL. Patienter som
tar vard 1 livets slutskede bor dven registreras i det svenska palliativregistret.

Virdgivarna bor skapa forutsittningar fOr patienter att, oavsett bostadsort, delta i kliniska
likemedelsprévningar samt patientnira vardforskning.

Svenska KILL-gruppen rekommenderar att leukemiceller insamlas och nedfryses i den nationella
biobanken. For nirvarande pagar projekt med insamling av leukemiceller vid start av forsta
linjens behandling, vid konstaterad sjukdomsprogress samt vid start av andra linjens behandling.

Det finns ett standardiserat vardférlopp for KLL.
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KAPITEL 2
Inledning

2.1  Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet giller for alla patienter med KLL.

2.2  Forandringar jamfort med tidigare version

De forsta svenska riktlinjerna f6r KILLL utgavs 2006-06-01 och har sedan uppdaterats 2008-10-14,
2010-12-13, 2013-01-17 samt 2015-04-30 (behandlingsdelen). Det f6rsta Nationella
vardprogrammet publicerades 2016-06-09 och har tidigare reviderats 2018-02-06 och 2018-11-20.

Nytt i denna version ar:

e Nomenklaturen dr konsekvent dndrad till den internationella benamningen
kemoimmunterapi.

e DPoingterar betydelsen av att viga in samsjuklighet vid val av terapi (kap 8:2).

e Kompletterande utredning vid behandling bér omfatta IGHV-genmutationsstatus. Obs!
Stabilt 6ver tid och analys krivs endast vid ett tillfille under hela sjukdomstorloppet (kap
8:2). Bor vigas in i den totala bedémningen infér behandlingsval.

e Studier tyder pa att vid primdrbehandling av omuterade IGHV samt hos patienter med
betydande samsjuklighet kommer ibrutinib bli aktuellt. Vid revidering av vardprogrammet
finns dock ingen subventionerad rekommendation f6r dessa indikationer.
Primarbehandling vid KLL utan del(17p)/TP53-mutation kvarstir dirmed ofoérindrad (kap
10:1:1).

e Singelbehandling med klorambucil utgir.

e Vid relapsbehandling kap 10.3 rekommenderas nu generellt ibrutinib som andra linjens
behandling dven vid avsaknad av del 17p/TP53.

e Kap 11:1 fortydligande av kriterier vid risk f6r tumorlyssyndrom, framfor allt att beakta vid
venetoclaxbehandling.

e Kuvalitetsregistret har under 2019 bittre anpassats for I6pande registrering av kontinuerliga
likemedelsbehandlingar, for att fa fullgod rapportering fran alla patienter.

e Tilligg av kvalitetsindikator (kap 19:2): Undersokning avseende IGHV-mutationsstatus
infér behandlingsstart. Malvirde >90%.

e Bilaga 3 med 6verskadliga behandlingsrutor f6r varje regim med doser och cykelintervall.
Under varje ruta med 16pande text finns ”Att tinka pa” sisom antibiotikaprofylax och
tumorlysprofylax.
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2.3  Vardprogrammets férankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC i samverkan vilken utsett Maria Strandberg
till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa cancercentrum.se. Under
remissrundan har nedan listade organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets innehall.
Utover dessa har svar inkommit frin enskilda kliniker och foretridare for patienter och
profession.

Abbvie AB
Likargruppen UAS

Nationella Arbetsgruppen f6r Kontaktsjukskéterska och min vardplan
Narhalsan
Janssen — Cilag

2.4  Standardiserat vardforlopp

KLL ingar i ett standardiserat vardforlopp tillsammans med lymfom. Det finns ingen konflikt
mellan innehallet i vardprogrammet och det standardiserade vardférloppet. Vardforloppet
beskriver vad som ska géras medan vardprogrammet utvecklar hur, samt vilken evidensgrund
som finns for dtgirderna i det standardiserade vardférloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i vardprogrammet men kan
ocksa lisas 1 sin helhet pa RCC:s webbplats.

2.5 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hidlso- och sjukvardslagen (2017:30). Den anger att
malet med hilso- och sjukvarden ir en god hilsa och en vard pa lika villkor f6r hela befolkningen
samt att halso- och sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls. God
vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, andamalsenlig, siker,
patientfokuserad, effektiv och jimlik. Vardprogrammet ger rekommendationer f6r hur varden
ska utforas for att uppfylla dessa kriterier. Dessa rekommendationer bor dirfor i vasentliga delar
foljas fOr att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad information om
bl.a. diagnosen, mojliga alternativ f6r vard, risk f6r biverkningar och férvintade vantetider samt
information om mojligheten att sjalv vilja mellan likvirdiga behandlingar (3 kap 1-2 §
patientlagen). Vardgivaren ska enligt samma lag erbjuda fast vardkontakt samt information om
mojlighet till ny medicinsk bedémning, dven inom annan region. Vardgivaren ska ocksa
informera om méjligheten att vilja vardgivare i hela landet inom allmin och specialiserad
oppenvird. Enligt det s.k. patientrérlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa informera om
patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fi ersittning for sidan vird som motsvarar
vad som skulle kunna erbjudas i Sverige. Praktisk information om detta, t.ex. hur och nir
ersattning betalas ut, finns hos Forsikringskassan.

Enligt vardgarantin (2010:349) har vardgivaren en skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt
atgirder 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.
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http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/kronisk-lymfatisk-leukemi-kll/vardforlopp/
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/halso--och-sjukvardslag_sfs-2017-30
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/patientlag-2014821_sfs-2014-821
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/patientlag-2014821_sfs-2014-821
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/patientlag-2014821_sfs-2014-821
https://www.forsakringskassan.se/privatpers/resa_arbeta_studera_eller_fa_vard_utomlands/planerad_vard_utomlands
http://www.riksdagen.se/sv/Dokument-Lagar/Lagar/Svenskforfattningssamling/Forordning-2010349-om-vardg_sfs-2010-349/
https://www.vantetider.se/veta-mer/vardgaranti/
https://www.vantetider.se/veta-mer/vardgaranti/
https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/vardforlopp/
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I hilso- och sjukvardslagen anges ocksa att hilso- och sjukvarden har sirskilda skyldigheter att
beakta barn som anhoriga och ge dem information, rad och stod (5 kap 7 ).

2.6 Evidensgradering

Virdprogrammet anvinder evidensgraderingssystemet GRADE. For en komplett gradering ska
alla ingaende studier tabelleras och virderas. Detta har endast gjorts for ett urval av
rekommendationerna, men principerna for GRADE-gradering har tillimpats i hela
vardprogrammet.

GRADE innebir att styrkan i rekommendationerna graderas enligt fljande:
e Starkt vetenskapligt underlag (++++)
Bygger pa studier med hog eller medelhég kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.
e Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++)
Bygger pa studier med hég eller medelhog kvalitet med forekomst av enstaka forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.
e Begrinsat vetenskapligt underlag (++)
Bygger pa studier med hég eller medelhog kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.
e Otillrackligt vetenskapligt underlag (+)
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studie har lag kvalitet eller dir studier av
likartad kvalitet 4r motsdgande anges det vetenskapliga underlaget som otillrickligt.
Lis mer om systemet hir:
http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok Kapitell0.pdf

11


http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel10.pdf
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Malsittningen ar att vairdprogrammet ska definiera utredning, standardbehandling, omvardnad
och rehabilitering av patienter med KILL.

Syftet ar att bidra till en nationellt likvardig behandling av KILL-patienter och att successivt
torbattra behandlingsresultat, 6verlevnad och livskvalitet.

Det svenska KLL-registret ger oss mojlighet att utvirdera savil behandlingsresultat som
foljsambhet till detta vardprogram.

Virdprogrammet riktar sig i forsta hand till vardpersonal som handligger KLLL-patienter. For
patienterna finns bilagor med riktad information.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

4.1  Epidemiologi

I Sverige dr KLLL-incidensen visentligen stabil med cirka 500 nydiagnostiserade KILL-fall per ar. I
det svenska KLL-registret inkluderades totalt 5240 fall (cirka 530 per ar) under aren 2007-2016.
Tidigare incidenssiffror fran Socialstyrelsens cancerregister 1994—-1998 var cirka 400 patienter per
ar. En anledning till den i dessa register forindrade incidensen kan vara 6kad blodprovstagning
och utredning av dven marginell 6kning av lymfocyter 1 blod. Risk f6r underrapportering finns
fortfarande da en del asymtomatiska patienter inte far sin diagnos faststilld. Incidensen av
sjukdomen okar kraftigt med alder.

Figur 1. Alder vid diagnos férdelat per region, 2007-2016, anges i %.
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I det svenska KLL-registret anges medianaldern till 71 ar. En tredjedel av patienterna dr under
65 ar och en tiondel av patienterna dr under 55 ar. Sjukdomen 4r vanligare hos man.

4.2 Naturalhistoria

Majoriteten av patienterna diagnostiseras i tidigt asymtomatiskt stadium. Detta avspeglas i
patienternas funktionsstatus. Hos patienter utan behandlingsbehov var 80 % i full daglig aktivitet.
Hos dem dir behandlingsbehov féreligger rapporteras 40 % vara i full daglig aktivitet. Endast en
liten andel av patienterna (cirka 2 %) var helt eller > 50 % singliggande vid diagnos enligt
svenska KLL-registret.
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Overlevnadsdata nedan 4r himtade ur KLL-registret och anges med bide den observerade
overlevnaden (OS) och den relativa 6verlevnaden (RS) dér den senare innebdr 6verlevnaden
stilld i relation till normalbefolkningen i samma 4lderskategori. Overlevnad 4r starkt kopplad till
alder, kon och behandlingsbehov. Orsaken till den bittre prognosen for kvinnor ér inte kdnd.

Figur 2. Observerad (OS) och relativ (RS) dverlevnad uppdelad pa kon.
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Tabell 1. Observerad (OS) och relativ (RS) 6verlevnad uppdelad pa kon.

Observerad Observerad Antal | Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-a&rsdverlevnad avlidna risk efter avlidna risk efter
% (95 % KIl) % (95 % Kl) inom 3ar | 3ar inom5ar |5ar

Man 78,3 (76,8-79,9) | 66,3 (64,3-68,2) 3226 603 1717 833 1056

Kvinna | 82,7 (81,0-84,6) | 71,6 (69,2-74,0) 2014 299 1158 433 713
Relativ Relativ Antal | Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arséverlevnad avlidna risk efter avlidna risk efter
% (95 % KI) % (95 % KI) inom 3ar |3ar inom5ar |5ar

Man 86,9 (85,2-88,7) | 79,1 (76,8-81,5) 3226 603 1717 833 1056

Kvinna | 90,9 (89,0-92,9) | 84,4 (81,7-87,3) 2014 299 1158 433 713

Figur 3. Observerad (OS) och relativ (RS) 6verlevnad uppdelad pa alder vid diagnos.
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Tabell 2. Observerad (OS) och relativ (RS) 5-arsoverlevnad uppdelad pa alder vid diagnos.

Observerad Observerad Antal | Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KIl) % (95 % Kl) inom 3ar | 3ar inom5ar | 5ar

<65 ar 95,1 (93,9-96,3) | 88.9 (87,0-90,9) 1396 58 951 112 672

>= 65 ar 74,4 (72,9-75,9) | 60.4 (58,6-62,3) 3844 844 1924 1154 1097
Relativ Relativ Antal | Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KI) % (95 % KI) inom3ar |3ar inom5ar |5ar

<65 ar 96,8 (95,5-98,0) | 91,8 (89.8-93.9) 1396 58 951 112 672

>= 65 ar 85,2 (83,5-87,0) | 76,8 (74,4-79.2) 3844 844 1924 1154 1097

Figur 4. Observerad (OS) och relativ (RS) dverlevnad uppdelad pa alder vid start av behandling.
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Tabell 3. Observerad (OS) och relativ (RS) 6verlevnad uppdelad pa alder vid start

av behandling.

REGIONALA CANCERCENTRUM

Observerad Observerad Antal | Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arséverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KIl) % (95 % KI) inom3ar |3ar inom5ar |5ar

<65 ar 90,0 (86,9—93,1) | 77,8 (73,1-82,7) 390 36 281 68 164

265 ar 59,8 (56,8-63,1) | 40,7 (37,2-44,4) 1045 387 476 509 187
Relativ Relativ Antal | Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arséverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KI) % (95 % KI) inom3ar |3ar inom5ar |5ar

<65 ar 91,7 (88,6—94,9) | 80,4 (75,6-85,5) 390 36 281 68 164

265 ar 69,0 (65,4-72,7) | 52,4 (47,9-57,2) 1045 387 476 509 187

4.3  Etiologi och arftlighet

Etiologin till sjukdomen ér okind. Sjukdomen ir inte arftlig men familjar anhopning
forekommer. Hos cirka 5 % av alla patienter med KLL finns en eller flera sliktingar med KILL
eller annan lymfomsjukdom. Risken att fa KILL hos forstagradssliktingar ar cirka sju ganger
hégre dn hos normalbefolkningen men den absoluta risken ér dnda lag eftersom sjukdomen ar
ovanlig. Ndgon anledning till screening av slaktingar till patienter med KLL finns ddrfor inte.
Klinisk bild eller sjukdomsforlopp skiljer sig inte fran sporadisk KILL i dessa fall.

Viss risk6kning for KILL har setts efter exponering for till exempel stralning, metaller,
petroleumprodukter, konstgddsel och bekimpningsmedel. Den riskkning som setts i studier har
varit lag och svar att reproducera i andra studier [2-4].
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KAPITEL 5
Primar prevention

Rekommendation om primarpreventiva atgirder kan inte ges da orsaken till sjukdomen ir en
kombination av genetisk predisposition och exponering for faktorer i omgivningen. Inverkan av
exempelvis exogena faktorer gar ej att uppskatta hos varje enskild person [2]. Det idr darfor ytterst
svart att ge forebyggande rad.
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KAPITEL 6

Symtom och tidig utredning

6.1 Symtom och kliniska fynd

KLL ir en i de flesta fall indolent sjukdom med smygande symtomdebut 6ver tid. I en del fall kan
debutsymtomen vara mer akuta, och orsakas da ofta av komplikationer till grundsjukdomen.
Exempel pad detta kan vara uttalad anemi pa grund av autoimmun hemolys, blédningar pa grund
av autoimmun trombocytopeni och infektioner till f6ljd av immundefekt.

Okad mingd provtagningar och undersékningar inom sjukvarden har lett till att allt fler KILI-
patienter remitteras och diagnostiseras pa grund av avvikande blodvirden — i forsta hand
lymfocytos — utan att ha niagra symtom av sin sjukdom. I dag dr det sannolikt cirka hilften av
patienterna med KILL som uppticks pa detta sitt.

I dessa fall vicks misstanken om KILL av att patienten vid differentialrikning av blod har
lymfocytos med morfologiskt mogna lymfocyter. Vid KLL dr lymfocytos med klonala B-
lymfocyter > 5 x 10°/L ett av diagnoskriterierna (se nedan).

Misstanke om KILL medfor utredning enligt SVF lymfom och KLL (i vilken ingangsgrinsen for
vilgrundad misstanke ir lymfocyter 6ver 10 x 10”/L).

KLL ir en diagnos som bér misstinkas vid lymfocytos (= 5 x 10°/L), speciellt i
kombination med symtom eller unders6kningsfynd enligt nedan:

¢ Anemisymtom — vid KLL orsakat av margsvikt och/eller autoimmun hemolys. Oftast
normokrom, normocytir anemi.

e Blodningssymtom pé grund av trombocytopeni orsakad av margsvikt och/eller
autoimmunitet.

Forstorad mjalte. Trycksymtom fran mjalten.
Forstorade lymfkortlar. Ofta lymfadenopati pa flera lokaler med mjuka, o6mma och fritt
rorliga lymfkortlar.

Infektioner. Oftast pneumonier och sinuiter orsakade av kapslade bakterier.

Allminsymtom

— ofrivillig viktminskning, = 10 % av kroppsvikten pa 6 manader
— uttalad trétthet (WHO performance status > 2)

— feber > 38,0°C i mer 4n 2 veckor utan pavisbar infektion

— pataglig nattsvett.
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KAPITEL 7

Diagnostik

7.1  Utredning

Diagnosen KLL kan oftast stillas med enkla medel varvid foljande kravs for diagnos (samtliga
punkter bor uppfyllas) [5].

e Lymfocytos i blod med klonala B-lymfocyter > 5x 10°/1.

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

e Morfologisk bild i blod med 6vervigande sma, mogna lymfocyter. Viss tillblandning kan
ses av storre, mer aktiverade lymfocyter eller prolymfocyter. Overstiger andelen
prolymfocyter 55 % boér diagnosen B-cell prolymfocytleukemi Gvervigas.

Ovanstaende undersokningar utfors i forsta hand pa blod men kan utféras pa benmiirg.
Benmirgsundersokning ir indicerad vid cytopeni av oklar genes och infér behandlingsstart — det
senare for att virdera orsak till cytopenier, bedéma marginfiltration och som utgangspunkt for
eventuellt senare virderingar (till exempel har patienter behandlade med FCR 06kad risk f6r
sekunddr myelodysplasi).

Observera att det idr nivin av klonala B-celler med KI.I-fenotyp som ska vara > 5 x 10”/L — inte
totalméingden lymfocyter.

Rekommenderad grundpanel vid flodescytometrisk diagnostik av KILL:

CD3, CD4, CD5, CDS8, CD10, CD14, CD19, CD20, CD22 alt. CD79b, CD23, CD38, CD45,
CD52, CD200, CD43, kappa och lambda [6].

Vid eventuell flédescytometri f6r MRD-analys (ej rekommenderad i rutinsjukvard) £6ljs
riktlinjerna frin ERIC (European Research Initiative on CLL) 2016 [Z, 8].

7.2 Differentialdiagnostik

De vanligaste differentialdiagnoserna till KLL dr andra indolenta lymfom. Om bilden inte dr helt
typisk kliniskt, morfologiskt och/eller flédescytometriskt bér en utvidgad differentialdiagnostisk
utredning genomféras med inriktning enligt nedan beroende pa fragestillning.

e SOX11 och Cyklin D1 (immunhistokemiska undersdkningar) alternativt FISH-analys av
t(11;14) utfors i fall som ar CD23- negativa och CD200-negativa for att utesluta
mantelcellslymfom. CD23-positivitet kan férekomma aven vid mantelcellslymfom, men
CD200 ir da oftast negativ.

e flodescytometrisk analys av CD11c och CD103 g6rs vid misstanke om harcellsleukemi.
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Lymfocytos (lymfocyter > 5 x 10”/1) ses ocks4 ofta vid bakteriella och virala infektioner och
autoimmuna tillstind samt reaktivt till andra tillstand (splenektomi, stress m.m.) Detta brukar
sillan innebira differentialdiagnostiska problem, da man vid eventuell osikerhet om genes till
lymfocytosen med hjalp av flédescytometri oftast kan 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).

Smicelligt lymfocytiskt lymfom definieras som ett lymfom med < 5 x 10°/L klonala B-lymfocyter
i blod, férekomst av splenomegali och/eller lymfadenopati, samt att man vid histopatologisk
undersokning pavisat typisk morfologi och immunfenotyp. SLL och KLL har samma fenotyp,
lymfocytmorfologi och histologiska bild. Patienter med SLL ska vid diagnos registreras i
lymfomregistret.

Monoklonal B-cell lymfocytos. Med forfinad diagnostik uppticks idag individer med en liten
klonal B-cellspopulation som inte uppfyller kriterierna f6r KLL eller SLL. Man har dirfér infért
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”/1, avsaknad av lymfadenopati eller organomegali och utan hallpunkter for
lymfomsjukdom. Patienten ska inte heller ha pigiende infektion eller bakomliggande autoimmun
sjukdom, och den monoklonala populationen ska vara stabil vid observation 6ver minst

3 manader [9].

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

Individer med MBL gér att dela in i tva distinkta grupper, de med klonala B-lymfocyter = 0,5 x
10°/1. (h6gniva MBL) och de med < 0,5 x 10°/L (lagniva-MBL). Dessa skiljer sig 4t biologiskt
och vad giller kliniskt férlopp. Individer med lagniva-MBL har mycket lag risk f6r progress till
KLL och behéver dirfér inte foljas upp och kontrolleras. Vid MBL med klonala B-lymfocyter
> 0,5 x 10°/L 4r diremot risken for progress till KLL 1-2 % per ar. Dessa bor foljas upp.
Frekvens av uppfoljning far virderas beroende pa alder och annan sjuklighet, men rad ar att de
f6ljs med rutinblodprover cirka var sjitte manad och sedan, om kriterierna f6r MBL kvarstar,
med klinisk kontroll och provtagning vart till vartannat ar. Individer med MBL kan med f6rdel
foljas upp inom primirvarden vid stabila varden [9, 10].

Prevalensen av MBL varierar i olika studier beroende pa sensitiviteten hos de diagnostiska
metoder som anvints och vilka populationer som undersokts. Prevalensen 6kar ocksa signifikant
med stigande alder. Studier har pavisat en prevalens av lagniva-MBL hos citka 5 % av
befolkningen > 40 ars alder [11].
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7.3 Diagnosbesked

Rekommendation

I samband med diagnosbeskedet bér om majligt dven nirstiende och kontaktsjukskoterska
delta. Patienter bor efter behov fa ett eller flera uppféljande samtal som upprepar och
kompletterar informationen fran diagnosbeskedet. Skriftlig vardplan bor upprittas.

Besked om bekriftad diagnos ska ges sa snart som mojligt till patienten i samband med
likarbesok, helst med nirstiende och kontaktsjukskoterska nirvarande. Likarbes6ket behover
inte alltid ske vid hematologisk eller onkologisk verksamhet utan kan i vissa fall, till exempel
annan samtidig svar sjukdom hos patienten och om sjukdomen inte dr symtomgivande, istillet
limnas av internmedicinare eller primédrvardslikare om dessa initierat diagnostiken. Finns
onskemal om specialistbedomning bor detta tillgodoses.

Diagnosbesked, information och uppféljning vid KLL kan stilla speciella krav som skiljer sig fran
dem vid andra maligna sjukdomar. Minst hilften av patienterna diagnostiseras vid kontakt med
sjukvarden av andra skil, och far diagnosen relativt oférberedda. Diagnosen ir oftast enkel att
stilla men en tillfotlitlig bedomning av sjukdomsaktivitet och riskvirdering ir inte alltid méjlig
initialt. Vid diagnos ar cirka 85 % av KILL-patienterna inte i behov av behandling och blir f6remal
for en sa kallad ”watch and wait”-policy vilket innebar att de ar under regelbunden uppfoljning
och kontroll. Sjukdomen KLL dr mycket varierande 1 sitt fotlopp.

Patienten bor vid diagnosbeskedet fa skriftlig information om sin diagnos samt kompletterande
information om uppféljning vid KLL utan behandlingsbehov (se bilaga 1 ”Information till dig
som har fatt diagnosen kronisk lymfatisk leukemi”) eller planerad behandling (se bilaga 2
“Information till dig som behandlas f6r kronisk lymfatisk leukemi”). Patienten bor ocksa i
samband med detta fa en skriftlig individuell vardplan, ddr det bor framga vem som dr ansvarig
likare och vem som dr kontaktsjukskoterska, samt kontaktuppgifter till den uppfoljande enheten.
Likaren eller kontaktsjukskoterskan bor folja upp patienten efter diagnossamtalet for att forhora
sig om ytterligare information eller stéd beh6vs oavsett om patienten ska ha behandling eller inte.
Patienten bor ocksa erhélla information om lokal patientférening och om webbaserad
information, sisom www.1177.se.
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KAPITEL 8
Kategorisering av tumoren

Nir diagnosen KLL ir sikerstilld bor en basal utredning genomfdras som syftar till att virdera
tumoOrborda, eventuella symtom, tecken till sjukdomsaktivitet och eventuellt behov av
behandling.

8.1 Basal utredning

Den basala utredningen bér omfatta:

e Anamnes: efterfriga
— drftlighet f6r hematologisk eller autoimmun sjukdom
- allminsymtom
- infektioner
- autoimmun sjukdom
- annan tumorsjukdom

e Status:
— lymfkortlar med matt i tva dimensioner
— palpation av lever och mjilte, med forstoring angiven i cm nedanfdr arcus

e Blodprover:
- Hb, LPK, B-celler (diff), TPK, retikulocyter
— kreatinin, urat, leverstatus, LD
- elfores/proteinfraktioner
- DAT
— Beta-2-mikroglobulin
e Benmirgsundersékning: OBS! Inte obligat vid diagnos
— vid anemi eller trombocytopeni av oklar genes — bide aspiration och biopsi f6r
morfologisk granskning
e [ forsknings- och utvecklingssyfte: provtagning enligt lokala och regionala protokoll (till
exempel vitalfrysning av celler i DMSO, alternativt cellpellet).

8.2 Kompletterande utredning infor behandling

Om det foreligger behandlingsbehov bor en kompletterande utredning genomfoéras. Denna
innefattar en utvidgad virdering av patientens status och riskprofil:

e Alder.

e Samsjuklighet (t.ex hjirt-kirlsjuklighet, annan medicinering som kan inverka pa
behandlingsval m.m.).

e Njurfunktion.

e Hemolysprover.

e Grad av immundefekt (neutropeni, hypogammaglobulinemi).
e Tumorboérda (risk for tumorlys).
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Kompletterande utredning infér behandling bér omfatta:

e Interfas-FISH for del(11q), del(13q), +12 samt del(17p). Om negativ FISH f6r del(17p) bor
sekvensering for att detektera TP53-mutation genomforas. Prov f6r FISH och eventuellt
kompletterande TP53-mutationsanalyser bor tas vid samma tillfille. Dessa analyser bor
genomféras infér varje ny behandling eftersom klonal evolution ér vil beskriven vid KLL
[12].

e IGHV-genmutationsstatus. Observera att IGHV-genmutationsstatus ar stabilt under
sjukdomsforloppet och endast behdver analyseras vid ett tillfalle.

e Benmirgsprov: aspiration och biopsi for morfologisk granskning.

e Datortomografi av thorax-buk.

e HIV-, hepatit B-, C- samt CMV- och EBV-serologi.

Prov till Nationell biobank f6r KLL (se bilaga 5 ”Svenska KLL-gruppens nationella biobank f6r
behandlingskrivande patienter ).

En helhetsbedomning enligt ovan bor genomforas bade infor start av primarbehandling och
infor eventuella senare behandlingar.

8.3  Utredning vid misstanke om transformation

e Exstirpation av lymfkortel for histopatologi och immunhistokemi (inkluderande EBV)
samt flodescytometri.

e Benmirgsbiopsi, aspiration och flédescytometri.
e Eventuell PET f6r att vigleda provtagning vid misstanke om transformation i svaratkomlig
lokal och vid osdkerhet om vilken lokal man ska biopsera.

8.4  Stadieindelning

Klinisk stadieindelning sker enligt Rai eller Binet klassifikationen [13, 14]. Endast palpatorisk
lymfadenopati, hepatomegali och splenomegali, inte pavisad via ultraljud eller
datortomografiundersékning, anvinds vid denna stadieindelning. Anemi eller trombocytopeni
ska vara orsakad av margsvikt och inte vara av autoimmun genes.

Fem lymfoida lokaler bedoms: cervikalt, axillart samt inguinalt, lever och mjilte. Lymfkortlar pa
bada sidor inom ett omrade riknas som en lokal.

Matt pa lymfkortlar anges ej i Binet-klassifikationen, men enligt Rai krivs palpabel knuta >1 cm.

Binetstadium

A < 3 lymfoida omraden engagerade

B > 3 lymfoida omraden engagerade

C Hb < 100 g/L eller TPK < 100 x 109/L
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Raistadium Modifierad Rai
0 Lymfocytos enbart Lagrisk

I Lymfadenopati Intermediarrisk
I Hepato- och/eller splenomegali +/- lymfadenopati | Rai 1 och |l

Il Hb <110 g/L Hogrisk

IV TPK < 100 x 10%/L Rai Il och IV

8.4.1 Prognostiska markérer att anvandas i rutinsjukvard
Stadieindelning enligt Rai eller Binet

Stadieindelning dr enkel att utféra och dr ett etablerat och vilstuderat prognostiskt verktyg. Den
ger begrinsad information om risken f6r sjukdomsprogress och risken att utveckla
behandlingskrivande sjukdom.

Lymfocytférdubblingstid (LDT)

LDT ger prognostisk tilliggsinformation hos patienter i liga sjukdomsstadier vad giller risken att
utveckla behandlingskrivande sjukdom och dr ocksa ett av de kriterier som anvinds vid beslut
om behandlingsstart. Det ar viktigt att relatera LDT till nivan av lymfocyter (LDT har inte
relevans vid lymfocytnivier <30 x 10°/1) och andra symtom och laboratorieavvikelser och inte
enbart basera behandlingsbeslut pa LDT [15]. Vid uppkommet behandlingsbehov ger LDT inte
ytterligare prognostisk information till nyare prognosmarkérer.

Interfas-FISH

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

Med interfas-FISH kan man pavisa forekomst av specifika genetiska aberrationer i mer dn 80 %
av patienterna med nydiagnostiserad KLL.

De fyra vanligaste avvikelserna analyseras standardmassigt i en panel och fynd kan hierarkiskt
klassificeras 1 den sa kallade D6hner-klassifikationen med rangordning fran hogrisk till lagrisk:
del(17p) > del(11q) > trisomil2 > normal > del(13q) [16].

Del(17p) ar en mycket stark negativ prognosmarkér med kort mediandverlevnad, 2,54 ar med
tidigare tillgingliga behandlingar (innan B-cellreceptor signalhdammare varit tillgingliga). Svaret pa
konventionell cytostatikabehandling r daligt men bittre svar ses vid behandling med B-
cellreceptorhimmare och bcl2-himmare (se kapitel 10) [17, 18].

Cut-off avseende kliniskt relevant niva av positivt fynd av del(17p) virderas i forhallande till pa
vilket lab analysen genomfors.

Del(11q) ar ofta associerad med uttalad lymfadenopati, kort remissionsduration pa
kemoimmunterapi och da dven simre prognos [19].

Patienter med trisomi 12 har kortare tid till behandlingskrivande sjukdom, medan ndgot samband
med 6verlevnad inte pavisats [16].
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Del(13q) dr vanligast och associerad med god prognos om den ses som enda avvikelse, speciellt
hos patienter med muterad IGHV-gen [16].

Genmutationer

Forekomst av TP53-mutation (utan samtidig del(17p)), pavisat med sekvensering, har i stora
retrospektiva analyser visats ha samma negativa inverkan pa prognos och behandlingssvar som
del(17p) [20]. Isolerad TP53-mutation kan pavisas hos cirka 5 % av obehandlade och 12 % av
terapirefraktira patienter. Dessa patienter bor handliggas pa samma sitt som de med del(17p).
Denna analys rekommenderas dirfor pa patienter utan pavisad del(17p) infor behandlingsstart.
Vid anvindning av Next Generation Sequencing (NGS) ligger klinisk relevant cut-off pa 10 %
avseende variant allel frekvensen (VAF). Vid VAF 5-10 % skall mutationen verifieras med annan
metod for att bedéma den kliniska relevansen av fyndet.

IGHV-mutationsstatus

Mutationsstatus f6r den tunga immunglobulingenen (IGHV) ger god prognostisk information
aven i tidiga sjukdomsstadier. KLLL. med somatiskt hypermuterad IGHV (M-CLL, 50-60 % av
patienterna) ar férenat med gynnsam prognos medan KILL. med omuterad IGHV (U-CLL, 40—
50 %) dr forenat med snabb progress och kortare remissioner efter kemoimmunterapi [21, 22].
Viktigt att kinna till ar att IGHV-mutationsstatus forblir stabilt under sjukdomsforloppet och
endast behdver analyseras vid ett tillfille.

Langtidsuppfoljningar av patienter behandlade med FCR tyder pa att patienter med M-CLL 1
manga fall har mycket god lingtidseffekt av denna behandling vad giller bade PFS och OS,
speciellt om det ar kopplat till f6rekomst av isolerad del(13q) medan patienter med U-CLL har
simre effekt av kemoimmunterapi med relativt kort progressionsfri 6vetlevnad [23, 24]. Data
tyder ocksd pa att utfallet av behandling med B-cellsreceptorhimmare inte verkar skilja sig at
mellan patienter med M-CLL och U-CLL |25, 26].

Med anledning av dessa data rekommenderas nu analys av IGHV-genens mutationsstatus dven i
rutinsjukvard i IwCLL-guidelines uppdaterade 2018 [27] och IGHV-mutationsstatus bor vigas in
1 den totala bedémningen av patienten infér behandlingsval.

Indelning av IGHV-generna baserat pa B-cellsreceptorns konfiguration kan goras 1 olika
“subsets” for cirka 30 % av patienterna. Olika subsets har sinsemellan skilda biologiska och
kliniska karakteristika och prognos, dir det till exempel ar visat att patienter som hor till subset
#2 har dilig prognos oavsett om de har muterad eller omuterad KLL. Den praktiska betydelsen
av indelning i subsets dr dock inte klarlagd varfor detta inte rekommenderas att anvindas i

rutinsjukvard. [28, 29].

Serummarkorer

Beta-2-mikroglobulin dr en serummarkér som visats ha en oberoende prognostisk betydelse
(cut-off 3,5 mg/L) och som ingar i det nyligen féreslagna CLL-IPI (CLL — international
prognostic index) [30, 31].
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8.4.2 Prognostiska markérer som kan vara av varde men som i forsta
hand bor anvandas i studier

Genetiska markorer

NOTCHT (transkriptionsfaktor) och SF3B7 (mRNA-splicing) 4r nya oberoende

prognosmarkoérer dir pavisad mutation ar férenad med dalig prognos [32]. Intressant dr ocksa att
NOTCHT7-mutation idr associerad med hog risk for transformation [33].

Med inférandet av Next Generation Sequensing (NGS) kommer dessa och dven andra
mutationer att kunna analyseras pa ett rutinmassigt sitt. Paneler f6r NGS vid lymfoida
maligniteter, inklusive KLL, dr f6r nirvarande under utprovning och validering.

Minimal residual disease (MRD)
For beskrivning av MRD-analys (se kapitel 10).
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KAPITEL 9
Multidisciplinar konferens

Utredning och behandling av KLL sker vanligen inom en och samma enhet. Diagnosen dr som
regel litt att stilla men vid tveksamheter ir konferens med hematopatolog av virde.

Majoriteten av patienterna ar inte behandlingskravande vid diagnos. I anslutning till start av
behandling bor patienterna diskuteras pa enhetens terapikonferens dir ocksa
kontaktsjukskoterska deltar. Sarskilt viktigt blir detta 1 senare stadier av sjukdomen da

behandlingsvalet blir svarare.
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KAPITEL 10

Val av behandling

Patienter med KLL bor behandlas forst nir nagot av nedanstiaende kriterier dr uppfyllda. Cirka
1/3 av patienterna blir aldrig behandlingskrivande och behandling i tidiga stadier av sjukdomen
har inte visat forlingd 6verlevnad [34].

Behandlingsindikation finns vid aktiv sjukdom, vilket definierats i iwCLL Guidelines, 2008 [3] .
Minst ett av nedanstdende kriterier (A—F) ska finnas:

A. Sjukdomsrelaterade symtom definierade som:

a. viktminskning > 10 % under de senaste 6 manaderna

b. uttalad trétthet (WHO performance status > 2)

c. feber > 38,0°C i mer dn 2 veckor utan pévisbar infektion
d. nattsvettningar mer 4n 1 méanad utan pavisbar infektion.

B. Tillkomst av eller forvirrad anemi eller trombocytopeni orsakad av benmargssvikt.

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

D. Kraftig mjiltférstoring 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 % pad 2 ménader eller en
fordubblingstid pa < 6 manader.

10.1 Forstalinjens behandling

Infor behandlingsval tas hansyn till avvikelser i TP53-genen, samsjuklighet och dlder. Det ar
viktigt att beakta mojligheten att inkludera patienten i klinisk studie och att ta prover till
Svenska KLL-gruppens nationella biobank.

Baserat pa vardprogramgruppens praktiska erfarenheter rekommenderas att i vissa fall reducera
cytostatikadoserna och/eller dela upp eller utesluta antikroppsdelen vid den forsta kuren,
alternativt de forsta kurerna. Syftet dr att minska risken for allvarliga biverkningar saisom kraftiga
cytokinreaktioner, tumétlyssyndrom och uttalad benmirgssvikt. Risken for tumorlys dr framfor
allt relaterad till tum&rborda och vi rekommenderar att patienten riskbedoms, se tabellen vid
kapitel 11.1. Tumotlysprofylax.

For information om dosering och behandlingsduration, se bilaga 3 eller Nationella
regimbiblioteket http://regimbiblioteket.cancercentrum.se/.

* Enbart detta kriterium ricker inte som behandlingsindikation vid liga lymfocyttal. Patienter
med lymfocyter < 30 x 10°/L bér f6ljas lingre tid for att virdera lymfocytdubblingstid.
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10.1.1 KLL utan del(17p)/TP53-mutation

En nyligen publicerad trearmad studie som jimférde ibrutinib, ibrutinib+rituximab (IR) och BR
vid primirbehandling av KILLL-patienter dldre dn 65 ar [35] visade att ibrutinib var mer effektivt
an BR (forlingd progressionsfri éverlevnad). Dock sags ingen ytterligare tilliggseffekt av
rituximab och det var ingen skillnad i total 6verlevnad. Den forbittrade effekten med ibrutinib
sags huvudsakligen hos patienter med omuterad IGHV. En annan studie, som presenterades pa

ASH 2018 [36] och som jamforde IR mot FCR hos i 6vrigt friska patienter < 70 ar, visade att IR
gav bade en forlingd progressionsfri och férbittrad total Gverlevnad. Aven i denna studie sigs
huvudeffekten hos patienter med omuterad IGHV. Dessa tva studier tyder pa att ibrutinib har en
bittre effekt an FCR och BR som primirbehandling, och da i férsta hand hos patienter med
omuterad IGHV. Emellertid dr ibrutinib f6r nirvarande inte subventionerat vid
primédrbehandling hos patienter med KLL som saknar del(17p)/TP53-mutation och dirfor bor
preparatet, i denna situation, anvindas inom ramen for kliniska studier. Det innebir saledes att
nedanstaende rekommendation avseende primirbehandling vid KLL, frin féregaende version av
vardprogrammet, kvarstar.

Rekommenderad behandling
Till for 6vrigt friska patienter upp till 65-70 ars alder.
FCR [37-42] (+++).

Till patienter yngre 4n 65 ar med samsjuklighet samt till majoriteten av patienter ver
65 ar.

BR [37, 43] (++).

FCR och BR har jamférts 1 en randomiserad studie [37]. FCR visade sig vara effektivare men
orsakade mer problem med neutropenier och infektioner. Likasa dr det vardprogramsgruppens
samlade erfarenhet att dldre patienter, aven med viss samsjuklighet, tolererar BR vil. Detta ar
bakgrunden till att BR rekommenderas till ovanstiende patientgruppert.

Till patienter vilka initialt inte bedoms tala BR kan man 6verviga att starta med bendamustin som
singelbehandling for att senare, efter en eller flera kurer, ta stallning till att ldgga till rituximab.
Skilen ér att bendamustin visats effektivare an klorambucil [44] samt att det saknas publicerade
jaimforande studier mellan BR och klorambucil kombinerat med CD20-antikropp.
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Rekommenderad behandling

Till dldre och yngre med betydande samsjuklighet.
Klorambucil i kombination med CD20-antikropp [45, 46] (+++)

I en nyligen publicerad studie som jimforde klorambucil+obinutuzumab med
ibrutinib+obinutuzumab hos denna grupp av patienter sags en férdel £6r ibrutinib med forlingd
progressionsfri 6verlevnad. Effekten var, i samstimmighet med ovan nimnda studier, tydligast
hos patienter med omuterad IGHV [26]. Tidigare har ibrutinib visat sig ha en 6verlagsen effekt
jamfort med klorambucil ensamt [47]. Ibrutinib bedoms ha en bittre effekt hos dessa patienter
(+++) men da, som tidigare nimnts, ibrutinib f6r nirvarande inte dr subventionerat vid denna
situation bor preparatet endast anvindas inom ramen for kliniska studier. Analogt med tidigare
resonemang kvarstar siledes ovanstiende rekommendation.

10.1.2 KLL med del(17p)/TP53-mutation

Rekommenderad behandling

For alla, utom for de patienter dir endast symtomlindrande behandling ar aktuell.

Ibrutinib [17, 48]. Om ibrutinib anses olampligt rekommenderas venetoklax alternativt
idelalisib 1 kombination med rituximab [49] (++).

Introduktionen av nya likemedel har minskat behovet av allogen stamcellstransplantation (allo-
SCT) 1 anslutning till forsta linjens behandling. Men man bor fortfarande, f6r potentiella
transplantationskandidater (alder < 65-70 ir), definiera en strategi for allo-SCT.

10.2 Responsbeddmning

Responsvirdering sker enligt riktlinjer fran iwCLL 2008 vilka ar en uppdatering av NCI-
Guidelines fran 1996 [5]. Responsvirderingen i dessa riktlinjer bygger pa en klinisk utvirdering
med sammanstillning av palpationsfynd, blodvirden och benmirgsundersékning (se bilaga 4
”Responsbedémning”).

I ett skede da alltmer data talar f6r vikten av att uppna en sa god remission som moijligt, dr det i
manga fall visentligt att mer noggrant utvirdera patientens svar pa given behandling. Detta har
aven stor betydelse for framtida utvarderingar av KLLL-varden i Sverige.

Hos de patienter som kan ha uppnatt en komplett remission enligt iwCLL:s kriterier bor en
férdjupad remissionsbedéomning 6vervigas. Detta kan innefatta flédescytometri av blod,
benmirgprov och datortomografi av buk och thorax. Vid KLL-manifestationer som inte kan
foljas kliniskt kan en datortomografiundersékning ha ett virde dven om det saknas underlag f6r
att misstinka komplett remission. Detta da bilderna kan identifiera en diskordant
behandlingseffekt samt fungera som referens vid senare undersokningar, initierade av olika
symtom alternativt infér beslut om férnyad behandling.

En utvirdering av behandlingssvar och toxicitet bor goras efter 2—3 kurer vid kemoimmunterapi
och slutgiltig responsbedémning bor goras cirka 2 manader efter avslutad behandling (se bilaga 4
”Responsbedémning”).
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MRD-analys av benmirg har ett starkt prognostiskt virde. MRD-negativ patient, dir MRD-
negativ definierats som KLL-celler <0,01 % av alla leukocyter, har lingre responsduration och
&verlevnad. Ovriga kliniska konsekvenser av MRD-positivitet ir oklara férutom efter allogen
stamcellstransplantation.

Utanfor studier rekommenderas inte MRD-analys efter behandling annat dn efter allogen
stamcellstransplantation [50].

Om MRD-analys utfors bor det ske pa benmargsprov enligt rekommendationer fran ERIC
(European Research Initiative on CLL) 2016 [8].

10.3 Relapsbehandling

Nir KLIL-patienten éter blir behandlingskrivande finns flera faktorer att beakta vid val av terapi.
Grundutredning och behandlingsindikationer 1 6vrigt dr desamma som inf6r forsta linjens

behandling.
Att tinka pa:

e Alder och samsjuklighet.

e Tid frin forsta linjens behandling.

e Ev. toxicitet och komplikationer till tidigare behandling.

e Fornyad analys avseende nytillkommen del(17p)/ TP53-mutation, om ej pavisat tidigare
e IGHV-mutationsanalys om provet inte tagits tidigare.

e Transformation.

Overvig inklusion i klinisk studie!

Rekommendationer
Vid behandlingskriavande sjukdomsprogress efter forsta linjens behandling:

e Behandla i f6rsta hand inom klinisk studie, annars med ibrutinib (17, 58) (++).

¢ Om mycket langt primirt svar pa FCR eller BR, kan BR upprepas, forutsatt att ny
FISH /array analys inte pavisar 17p deletion/TP53-mutation [51-53] (++). Dosteduktion
rekommenderas i sa fall, se bilaga 3.

¢ Vid intolerans mot ibrutinib, 6vervig i férsta hand byte till venetoclax [54]. Kontakta KILI-
expertis och Transplantationscentrum for diskussion om Allo-SCT.

e Vid svikt pd ibrutinib, skicka prov f6r BTK mutationsanalys och 6vervig sedan somlost
byte (dvs utan glapp) till venetoclax [55-57] (+). Kontakta KLL-expertis och
Transplantationscentrum for diskussion om Allo-SCT.

En av férindringarna i vardprogrammet dr att ibrutinib nu rekommenderas som forsta val vid
andra linjens behandling dven vid avsaknad av 17p deletion/TP53-mutationRekommendationen
grundas pa foljande faktorer:

Ibrutinib har i studier visat god effekt vid tidigare behandlade KLL-patienter och likemedlet har
fa allvarliga biverkningar (17, 58).
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Tilligg av ibrutinib eller idelalisib till BR har visats mer effektivt in BR, bade avseende
progressionsfri och total 6verlevnad [58, 59] och effekten ér likvirdig oavsett IGHV-
mutationsstatus.

Vid vardprogrammets revidering finns ingen studie av ibrutinib eller idelalisib som
singelbehandling jimfért med BR som relapsbehandling. Det dr ddrmed inte klarlagt att BR +
ibrutinib/idelalisib dr bittre 4n enbart ibrutinib/idelalisib. I Sverige 4t vid revideringen sidan
kombinationsterapi inte subventionerad vid den indikationen och dirmed kan KILL-gruppen inte
rekommendera dessa kombinationer.

10.4 Allogen stamcellstransplantation

Tillgang till behandling med ibrutinib, idelalisib och venetoclax samt andra kommande likemedel
har férindrat synen pa allotransplantation.

For foljande patientgrupper bor allo-SCT diskuteras [60].

e Patienter med svikt pa ibrutinib och/eller idelalisib.

e Patienter med del(17p)/TP53-mutation under behandling med
B-cellsreceptorhimmare eller bel-2-hammare.

Det ar visentligt att patienten far ta del av senaste r6n bade avseende KILL-behandling och allo-
SCT och go6rs delaktig i beslutsprocessen. I de fall allo-SCT 6vervigs bor kontakt tas med KLL-
expertis och transplantationscentrum tidigt i forloppet f6r att méjliggra en samordnad planering.
Man bor ha hog beredskap for allo-SCT vid tecken till begynnande svikt. Svenska KILLL-gruppens
sa kallade CUP-studie visar signifikant kortare progressionsfri 6verlevnad och 6verlevnad under
ibrutinibbehandling for patienter med del(17p)/ TP53-mutation an 6vriga patienter [61].

10.5 Stralbehandling

Stralbehandling kan vara ett virdefullt tillskott i behandlingen till de fatal patienter som inte tal
systemisk behandling och/eller har lokala symtom av sin sjukdom [62].

10.6 Splenektomi

Det finns inga prospektiva, randomiserade studier som utvirderar rollen av splenektomi vid
KLL. Splenektomi kan 6vervigas vid autoimmun anemi och/eller trombocytopeni vid uteblivet
svar, eller snabbt recidiv efter behandling med kortison, rituximab eller sjukdomsspecifik
behandling liksom vid frekvent aterkommande skov.

Storsta risken efter splenektomi dr infektioner med kapslade bakterier. For vaccination och
profylax (se avsnitt 11.4.3).

33



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 11
Understodjande vard

11.1 Tumorlysprofylax

Tumorlyssyndrom (TLS) beror pa snabbt sonderfall av leukemiceller och upptrider vanligen i
inledningskedet av behandling. Stérst risk 16per de med hégt antal celler i blod, uttalad
lymfadenopati och nedsatt njurfunktion. Vid tumotlys ses uratstegring, hyperkalemi,
hyperfosfatemi och hypokalcemi, och i svara fall akut njurinsufficiens. For definition av
laboratoriemassig respektive klinisk TLS (Cairo-Bishop criteria), se bilaga 6 ”Definition av
tumotlys-syndrom enligt Cairo-Bishop”.

Riskkategorier for tumorlys:

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

Hydrering och behandling med allopurinol bor ges infér behandlingsstart. Patienter med hég
tumoOrborda och som erhaller fulldoserad kemoimmunterapi eller venetoklax bor monitoreras
med laboratorieanalyser enligt ovan. Rasburikas ska 6vervigas fore behandling om Hog risk TLS eller
om TLS utvecklas. Vid behandling med venetoklax, se specifika rekommendationer 1 FASS.se

Allopurinol bér minimeras vid behandling med bendamustin (forslagsvis 5 dagar efter
bendamustinbehandling och endast de 2 forsta kurerna) pa grund av en, vid denna kombination,
torhojd risk f6r Steven-Johnsons syndrom [63].

11.2 Blodprodukter

Transfusionsassocierad Graft Versus Host sjukdom (TA-GVHD) ir en sillsynt komplikation
med hog sjuklighet och dédlighet som kan uppsta efter transfusion med blodprodukter som
innehaller viabla lymfocyter och dir det finns en skillnad mellan donatorns och mottagarens
HLA-typ. TA-GVHD har rapporterats efter behandling med purinanaloger (fludarabin och
kladribin). Om bendamustin dkar risken f6r TA-GVHD ir oklart.

Bestrilade blodprodukter bor ges till patienter som behandlas med fludarabin och till patienter
med avancerad sjukdom dir fludarabin tidigare ingatt i behandlingen [64]. Rekommendationen
giller sa linge patienten ir transfusionskrivande, och annars 1 6—12 manader efter avslutad

behandling.
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For patienter som behandlas med bendamustin kan ingen generell rekommendation limnas.

For handlaggning av transplanterade patienter hinvisas till lokala transplantationsriktlinjer.

11.3 Infektionsprofylax

I samband med behandling av KLLL. med purinanaloger, steroider i hoga doser eller idelalisib 6kar
risken for opportunistiska infektioner. Patienter som fatt flera behandlingslinjer och ar 1 sent
stadium av sjukdomen dr ocksa i riskzonen, och dir bor infektionsprofylax ges mer liberalt.

11.3.1 Herpesvirus

Vid behandling med FCR eller BR rekommenderas profylax med aciklovir 400 mg x 2 eller
valaciklovir 250-500 mg x 2 1 6 manader efter avslutad behandling.

Har patienten tidigare haft herpesinfektioner rekommenderas profylax oavsett vilken KLL-
behandling som ges.

11.3.2 Pneumocystis jirovecii

Vid behandling med FCR, BR och idelalisib rekommenderas profylax med
trimetoprim/sulfametoxazol 160 + 800 mg 1 x 1, tre dagar i veckan eller
trimetoprim/sulfametoxazol 80 + 400 mg 1 x 1.

Behandling bor fortga i sex manader efter avslutad behandling. Vid 6verkinslighet mot
trimetoprim eller sulfa dr inhalation med Pentacarinat® ett alternativ. Wellvone® har inte samma
dokumentation for profylaxindikation men bér, om det dnda ges, ordineras i behandlingsdos.

11.3.3 Profylax mot oropharyngeal candidos

Vid behandling med steroider eller vid langvarig neutropeni kan flukonazol 100 mg x 1 ges som
profylax mot oropharyngeal candidos.

11.3.4 Profylax vid genomgangen hepatit B

Vid tecken pa genomgingen hepatit B (HBsAg+ alt HBsAg neg/anti-HBc+) bor - vid planerad
behandling med CD20-antikropp - profylax startas en vecka innan den immunsupprimerande
behandlingen och ges i form av tenofovirdisoproxilfumarat (TDF) alt entecavir (ETV) (vid
nedsatt njurfunktion GFR<50ml/min) i kombination med monitorering av HBV-DNA var
tredje manad. Behandlingen och monitoreringen bor paga 18 manader efter avslutad behandling
(+++). Profylaktisk behandling kan med fordel initieras i samrad med hepatitspecialist [65-67].

11.4 Vaccinationer

Patienter med KLL har nedsatt svar vid vaccination. Det kan ytterligare férsdmras efter
behandling med CD20-antikroppar [68] eller annan immunsupprimerande behandling. Om
mojligt bor hansyn till detta tas vid planering av vaccination. Vaccination tidigt under
sjukdomsforloppet ger bittre svar [69].
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11.4.1 Influensa

Atlig vaccination mot influensa rekommenderas av Likemedelsverket och Socialstyrelsen till alla
med nedsatt immunforsvar. Aven ndrstiende bor uppmanas att vaccinera sig [70].

11.4.2 Pneumokocker

Pneumocockvaccination rekommenderas generellt till personer 65 ar eller aldre samt till
definierade riskgrupper dit patienter med hematologisk cancer hor [71]. Vaccination bor pabérjas
1 tidigt sjukdomsskede, helst i anslutning till diagnos.

Till tidigare ovaccinerad

e En dos (0,5 ml) av Prevenar13 (PCV13) ges intramuskulirt foljt av en dos Pneumovax
(PPV23) tidigast efter atta veckor. PPV23 kan upprepas en gang nir det gatt minst fem ar
sedan den forsta dosen med PPV23.

Till person tidigare vaccinerad med Pneumovax (PPV23)

e En dos Prevenarl3 (PCV13) ges tidigast ett ar efter senaste dosen av PPV23. PPV23 kan
upprepas en gang nir det gatt minst fem ar sedan féregiende dos av PPV23.

Till person tidigare vaccinerad med konjugatvaccin (Prevenar, Prevenarl13 eller Synflorix)

e En dos av polysackaridvaccinet Pneumovax (PPV23) ges tidigast dtta veckor efter den

senaste dosen av konjugatvaccinet. PPV23 kan upprepas en gang nir det gatt minst fem ar
sedan den forsta dosen med PPV23.

11.4.3 Vid splenektomi

For vaccination vid splenektomi hinvisas till Riktlinjer for utredning, diagnostik och behandling
av immunbrist, version VI 2017, utgivna av Sveriges intresseforening f6r primir immunbrist

(SLIPI) www.slipi.nu.

Man bor vara liberal med PcV vid luftvigsinfektioner hos patienter som genomgatt splenektomi.
Patienterna bor utrustas med PcV-recept med flera uttag och informeras om att tidigt ta kontakt
med sjukvarden vid infektionssymtom.

11.4.4 Fastingburen encephalit

Vaccination kan ges (inaktiverat virus) men vid nedsatt immunférsvar kan en skyddande effekt
inte garanteras.

11.4.5 Kontraindicerade vaccinationer

Patienter med KLL ska inte vaccineras med levande férsvagade vaccin sisom de mot vattkoppot,
missling, réda hund, passjuka, BCG, gula febern och tyfoid.
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11.5 Tillvaxtfaktorer

11.5.1 G-CSF

Primir profylax med G-CSF 1 samband med cytostatikabehandling rekommenderas inte.
Sekundir profylax av G-CSF bor 6vervigas efter signifikant neutropeni ddr alder,
sjukdomsstadium, tidigare behandling, dosreduktion och behandlingsmal far vagas in [72].

Filgrastimbiosimilarer som ar godkdnda i Sverige bedéms vara likvirdiga och rekommenderas 1
forsta hand av kostnadsskal.

11.6 Sekundar immunglobulinbrist

Patienter med KILL har en oversjuklighet i infektionssjukdomar och i 25-50 % av dédsfallen vid
KLL ir infektion direkt eller bidragande orsak [73]. Den 6kade infektionssjukligheten beror
delvis pa immundefekter som ar direkt kopplade till KILL, men den dr ocksa sekundar till
behandlingen vid KLL. Hypogammaglobulinemi ses 1 upp till 85 % av patienterna med KLL [74].
Generell rekommendation om immunglobulinbehandling kan inte ges utan en individuell
bedomning far goras 1 varje enskilt fall. Behandlingen kan 6vervagas vid svara bakteriella
infektioner, upprepade antibiotikakrivande luftvigsinfektioner och dalig utlikning trots adekvat
antibiotikabehandling. Foreligger annan lungsjukdom stirks behandlingsindikationen. Sinkta
immunglobuliner ses efter behandling med CD20-antikroppar och dven i dessa fall kan
substitution dvervigas om bristen uppfattas vara symtomgivande.

For utredning och behandlingsforslag hanvisas till Riktlinjer f6r utredning, diagnostik och
behandling av immunbrist, version VI 2017, utgivna av Sveriges intresseférening f6r primar

immunbrist (SLIPI) www.slipi.nu.
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KAPITEL 12
Komplikationer

12.1 Immunologiskt betingade cytopenier

Autoimmuna cytopenier kan komplicera det kliniska forloppet vid KLLL. De ses vanligen i
avancerade stadier av sjukdomen men kan uppsta tidigt och till och med vara debutsymtom.
Frekvensen hos KLL-patienter av autoimmun hemolytisk anemi (AIHA) och immunologisk
trombocytopen purpura (ITP) anges till 5-11 % respektive 2—5 %. Pure red cell aplasia (PRCA)
och autoimmun neutropeni ér sillsynt, < 1 %, men tillstinden kan vara underskattade da de ar
svara att sarskilja frin cytopeni som ir orsakad av benmargsinfiltration eller efter
cytostatikabehandling.

Nir fludarabin introducerades i KILL-behandling sags AIHA 1 6kad omfattning och
rapporterades hos upp till 20 % av patienterna. Gemensamt fOr dessa studier var att patienterna
hade avancerad sjukdom och att fludarabin gavs som monoterapi. I de stora randomiserade
studierna med tidigare obehandlade patienter, dir fludarabin kombinerats med cyklofostamid
med eller utan rituximab, forekommer AIHA endast hos enstaka procent.

12.2 Behandling avimmunmedierad hemolys och
trombocytopeni

Det finns inga prospektiva studier av behandling av AIHA eller I'TP vid KLL. Rekommenderad
primirbehandling vid samtidig KLLL utan sjukdomsaktivitet 4r densamma som vid de idiopatiska
formerna, det vill sdga prednisolon 1 mg/kg kroppsvikt med successiv nedtrappning efter
hematologiskt svar. Vid uteblivet svar eller behov av kvarstiende hoga steroiddoser
rekommenderas rituximab ensamt, eller i kombination med dexametason och cyklofosfamid
(DRC), dir respons pa 90 % och medianduration av respons pa 24 manader rapporterats vid
autoimmuna cytopenier [75]. Behandlingen tolereras vil och ger inte svar neutropeni.
Splenektomi bor 6vervigas om ovanstdende inte gett effekt och vid 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 infér splenektomi. Dokumentationen f6r
trombopoetinanaloger vid KLL-relaterad I'TP 4r begrinsad.

Vid samtidig hemolys och behandlingskrivande KLL-sjukdom kan behandling inledas med DRC,
och vid stabilisering av hemolysen kan skifte ske till FCR eller BR f6r att optimera KLL-
behandlingen. Ett alternativ dr att ger BR initialt vilket rapporterats som framgangsrik behandling
till patienter med progressiv KLLI. och AIHA med respons av AIHA pa 81 % och KLL pa 77 %
[76]. Mediantid till ny behandling av AIHA var 28 manader.
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12.3 Behandling av PRCA

Innan behandling av PRCA inleds bor viral genes (parvovirus, CMV och EBV) liksom thymom
uteslutas.

Rekommendation av behandling grundas pa fallrapporter. Respons finns beskrivet pa steroider,
cyklosporin, rituximab, alemtuzumab och DRC. Patientens allmantillstaind, samsjuklighet och
KLL-aktivitet far vigas in i valet av behandling.

12.4 Behandling av autoimmun neutropeni

Om tillstindet autoimmun neutropeni bedoms krava behandling rekommenderas steroider eller
G-CSF.

12.5 Sen neutropeni (LON)

Efter behandling med rituximab har sena neutropenier, ”’late onset neutropenia” (LON),
uppmirksammats. LON (neutrofiler < 1,0 x 10°/1) har diagnostiserats hos 10-20 % av
behandlade patienter. Mediantiden f6r debut av LON dr 3 méanader (1-9 manader) efter avslutad
behandling. LON ir oftast ofarligt och spontant 6vergaende [77]. Om grav neutropeni

(< 0,2 x 10°/1) upptrider hos individer med forvintad hog infektionskinslighet rekommenderas
enstaka doser med G-CSF.

12.6 Transformation

Vid transformation drabbas en patient med KLL av en annan lymfomsjukdom, vanligen diffust
storcelligt B-cellslymfom men Hodgkins sjukdom eller prolymfocytleukemi férekommer ocksa.

Cirka 75 % av transformationerna uppstar genom klonal expansion frin den ursprungliga KILL-
populationen och resten orsakas av nya tumorcellslinjer [78]. Som differentialdiagnos ér det
viktigt att tinka pa EpsteinBarr-virus-lymfom. Patienter som drabbas av en transformation har en
dalig prognos. Fér behandling hinvisas till riktlinjer f6r den diagnos som transformationen skett
till.

12.7 HLH - hemofagocytisk lymfohistiocytos

Forvirvad HLH férekommer sekundart till infektion, immundefekter eller malignitet. Nagra
sikra data avseende férekomst vid KLL foreligger inte men fallrapporter finns [79, 80].
Tillstandet kan vara underskattat och bor 6vervigas vid oklar feber och pancytopeni.

En underliggande infektion som till exempel EBV eller CMV kan vara den drivande faktorn och
bor eftersékas.

For diagnoskriterier och rekommendationer om behandling se Nationellt vardprogram fér
Agoressiva B-cellslymfom.
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KAPITEL 13
Omvardnad och rehabilitering

En viktig del av vardens uppdrag ir att gora patienten delaktig i sin egen vard och fa information
om sitt tillstind och behandlingars biverkningar, samt ritten till en fornyad medicinsk
bedomning. Sjukvardteamets uppgift ar att stodja patienten genom dennes sjukdom, att finnas till
hands, lyssna och ge adekvat information. Utover teamet av likare och sjukskéterskor ar det
nédviandigt att patienten vid behov har tillgang till hilsoprofessioner sa som fysioterapeut,
kurator, dietist och arbetsterapeut.

Val av behandlingsintensitet sker beroende pa patientens allmantillstind och samsjuklighet.
Framfor allt behandlingarna med kemoimmunterapi innebir risk for toxicitet med illaméende,
fatigue och infektioner, med risk for en negativ inverkan pa patienternas livskvalitet [81]. Denna
paverkan kan vara av 6vergaende karaktir, och ett gott behandlingsresultat dir en god remission
uppnas kan ge en varaktig stabilisering eller forbittring av livskvaliteten pa grund av hematologisk
aterhamtning [82].

13.1 Kontaktsjukskoterska

Rekommendation

Samtliga patienter med KLL, oavsett behandlingsbehov, ska erbjudas en namngiven
kontaktsjukskoterska [83].

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient vid diagnostillfillet ska erbjudas en
kontaktperson pa den cancervardande kliniken. Syftet r att forbittra informationen och
kommunikationen mellan patienten och vardenheten och att stirka patientens mojligheter till
delaktighet i varden (SOU 2009:11) [84]. Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt
(hilso- och sjukvardslagen 1982:763) [85].

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska ska dokumenteras i patientens
journal och om maijligt registreras i kvalitetsregister.

For mer information om kontaktsjukskoterskans uppdrag, se lank
http://www.cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende /kontaktsjukskoterska/

13.2 Min vardplan

Rekommendation

Alla cancerpatienter ska fa en skriftlig individuell vardplan dér rehabiliteringsatgirder bor inga.

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram for varje patient med cancer
direkt efter faststillande av diagnos. Det framgar i den nationella cancerstrategin for framtiden
(SOU 2009:11) [84] och i de patientcentrerade kriterierna som ska utmarka ett regionalt
cancercentrum (Socialdepartementet: 2011). Fér mer information om Min Vardplan, se link
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http://www.cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/min-vardplan

13.3 Aktiva 6verlamningar

Under patientens tid 1 cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan olika vardgivare. For
att skapa en sammanhallen vardkedja f6r patient och nirstaende ska alla 6verlimningar vara
2 1 b

aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebar att den som har ansvaret for patienten tar kontakt med nista instans,
bade muntligt och skriftligt. Den som aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att den
mottagande instansen bekriftat att de tagit kontakt med patienten. Paborjade atgirder och
insatser inom omvardnad, palliation och cancerrehabilitering ska foljas upp, utvirderas och
dokumenteras i Min vardplan.

13.4 LoOpande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och reducera de fysiska, psykiska, sociala och
existentiella féljderna av en cancersjukdom och dess behandling. Insatserna ska ge patienten och
de nirstaende stdd och foérutsittningar att leva ett sd bra liv som mojligt. Alla patienter och deras
nirstiende bor fa information om cancerrehabilitering. Behov av cancerrehabilitering bor
aterkommande bedomas av vardgivare. Distresstermometern eller Halsoskattningen ar ett enkelt
hjalpmedel vid bedémning av rehabiliteringsbehov (se link nedan). Vid behov bor kontakt med
rehabiliteringsprofessioner férmedlas. For mer information om cancerrehabilitering, se link

https:/ /www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/bedomning-av-
rehabiliteringsbehov/

13.4.1 Regelbunden behovsbeddmning for patienter och narstaende

Cancerrehabilitering ar aktuell under hela processen, fran misstanke om cancersjukdom och
framat. Behovet av rehabilitering ska dirfér bedémas regelbundet. Patienten och de nirstiende
ska aterkommande fa information om vilka rehabiliteringsbehov som ir vanliga och vilka insatser
som erbjuds.

I patientens skriftliga vardplan, Min Vardplan, ska cancerrehabilitering inga. Vissa
rehabiliteringsbehov kan finnas kvar livet ut.

Savil patienter som narstiende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser. Nirstaende kan vara
exempelvis partner, barn, foralder, syskon eller annan person som patienten anser sig ha nira
relation till. Barn som nirstaende har en sirstallning da hilso- och sjukvarden enligt Hilso- och
sjukvardslagen (2017:30) 5 kap, 7 § [86] har en skyldighet att ge dem information, rdd och st6d.

Lis mer i Nationellt vardprogram Cancerrehabilitering
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13.5 Infektioner

Rekommendation

Patienter med KLL behéver fa information om risk for en 6kad infektionskanslighet framfor
allt i samband med kemoimmunterapi. Informationen maste balanseras och individualiseras sa
att patienter och nirstiende inte isolerar sig.

KLL-sjukdom kan ge ett nedsatt immunférsvar vilket innebir att dven patienter som inte fatt
behandling kan ha en 6kad infektionsrisk. Patienter som behandlas med kemoimmunterapi, FCR,
1 mindre omfattning BR eller klorambucil i kombination med monoklonal antikropp l6per risk att
drabbas av allvarliga infektioner. Behandlingen nedsitter immunférsvaret och ger 6kad risk for
virusinfektioner (till exempel herpes), svampinfektioner (pneumocystis jirovecii) samt
bakterieinfektioner, sirskilt om patienten har samtidig neutropeni. Patienter under behandling
med kemoimmunterapi ir extra mottagliga for infektioner under behandling och aven 3—6
manader efter avslutad behandling. Efter behandling med monoklonala antikroppar kan
neutropeni ibland uppkomma veckor till manader avslutad behandling. Den ir oftast ofarlig och
spontant évergdende. Okad mottaglighet for infektioner férekommer ocksa vid hoga
kortisondoser. Infektionerna kan vara orsakade av savil endogena som exogena patogener, och
drabbar bland annat ofta luftvigarna. Risk finns dven for reaktivering av latenta virus. Om
infektionsprofylax anvinds dr det viktigt att f6lja upp féljsamheten, samt eventuella biverkningar
eller andra svarigheter att f6lja ordinationen. Detsamma giller dven om G-CSF-stod ges i
samband med eller mellan behandlingarna [87].

All information och radgivning om infektionsrisk maste individualiseras utifran den enskilde
patientens forutsittningar.

Patient med signifikant 6kad infektionskanslighet bér fa information om att:

¢ ha noggrann handhygien, framfor allt i samband med maltider och efter toalettbesék

e var noggrann vid tillagning (upphettning) av kott och kyckling, f6r att minska risken for
smitta

e undvika att umgas med personer med pagiende infektion

e undvika att vistas i storre folksamlingar

e vara extra noggrann med munhygien, speciellt tiden narmast efter cytostatikabehandlingen.
Da bér en mjuk tandborste med mild tandkrdm anvindas och man bor rengora mellan
tinderna vatje dag

e skyndsamt, under behandling med cytostatika och antikroppar eller vid neutropeni ta
kontakt med vardpersonal vid infektionssymtom siasom feber 6ver 38,0°C, hosta,
andfaddhet, blédningar, blasor i huden (biltros) eller andra nya sjukdomssymtom

e vid gravt nedsatt immunférsvar fa information om att avsta fran opastoriserade
mjolkprodukter, ra fisk och ratt kott.

Information maéste balanseras sa att patienterna inte isolerar sig. Sa god livskvalitet som mdijligt dr
ett viktigt mal. De bor ha tydliga och littillgingliga kontaktvigar till kliniken dit de kan vinda sig
vid symtom sdasom feber, hosta, urintringningar eller diarré, f6r att skyndsamt fa rad. Vid
allminpaverkan bor akutsjukvard sékas utan f6rdrjning. Uppgift om vart de bor vinda sig
dokumenteras i vardplanen eller pa ett kort som ges till patienten.
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Patienten bér bedémas infor varje behandlingscykel for att sdkerstilla att hen har ett
tillfredstillande allmintillstind och inte bér 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 Vardhandboken http://www.vardhandboken.se/

Uppmana patienterna att vaccinera sig mot sasongsinfluensa och pneumokocker enligt
ovanstaende rekommendationer. Foresla dven nirstaende att vaccinera sig mot sisongsinfluensa.

13.6 Psykisk kris

Rekommendation

Patienter med KLL som far en psykologisk kris pa grund av sin sjukdom, i samband med
diagnos eller vid senare tillfallen under sin sjukdom, ska erbjudas psykosocialt stod.

I samband med ett besked om cancersjukdom ér oro och ridsla naturliga reaktioner. Ordet
leukemi har f6r manga en stark laddning och kan vicka stor oro. Studier har visat att det
psykologiskt kan vara extra svart, jimfért med bade en matchad normalbefolkning och andra
med annan cancersjukdom, att hantera cancerbeskedet i de fall sjukdomen inte kriver behandling
direkt [81, 88-90]. Detta betyder att KILL, 4ven hos dem med sjukdom utan symtom och
behandlingsbehov, kan innebéra en avsevird psykosocial belastning och leda till en krisreaktion
dir ocksa existentiella fragor ingar. De patienter som har hog initial stress mar oftare psykiskt
samre lingre fram ocksa [91]. For att kunna bearbeta, normalisera och medvetandegéra
situationen sa patienten kan hantera denna beh6vs ofta stddsamtal med inriktning pa
krishantering. Det primira psykosociala omhindertagandet bor ske pa diagnostiserande enhet
med kontaktsjukskéterska och behandlande likare. Vid behov bor patienten remitteras till
kurator/socionom, psykolog eller till personal inom sjukhuskyrkan eller annat samfund. Aven
nirstaende kan hamna i en krissituation och beh6va stodsamtal tillsammans med patienten eller
enskilt.

13.6.1 Barn som narstaende

Minderariga barn och ungdomar som ir narstaende till patienter med allvarlig sjukdom har
lagstadgad ritt enligt HSL 5kap 7§ till stéd och information fran sjukvirden. Det ar dirfor viktigt
att tidigt ta reda pa om patienten har mindre barn som nirstaende. Barns delaktighet och kunskap
under sjukdomstiden dr viktig, och sjukvarden ska erbjuda och ordna informationssamtal och
besck pa till exempel berord vardavdelning eller mottagning. Patienten och eventuell ytterligare
vardnadshavare bor erbjudas kontakt med kurator £6r rdd och stéd. Barn har ritt till information
och bemétande som ér anpassad efter deras dlder och ofta dr fordldrarna de som bist kan tala
med sitt barn om sjukdomen. Se dven Socialstyrelsens “Barn som anhériga™ [92].
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13.7 Fatigue och fysisk svaghet

Rekommendation

Patienter med KLL behé6ver fa information om att de kan uppleva fatigue och fysisk svaghet,
och de bor, oavsett om behandling pagir eller inte, uppmuntras till fysisk aktivitet och

fortsitta med dagliga aktiviteter. Kontakt med arbetsterapeut och/eller fysioterapeut tas vid
behov.

Lis mer 1 Nationellt vardprogram Cancerrehabilitering

13.8 lllamaende

Rekommendation

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

Lis mer i Nationellt vardprogram Cancerrehabilitering

13.9 Hud

Rekommendation

Patienter bor vara uppmirksamma pa nytillkomna hudférindringar pa grund av 6kad risk f6r
hudcancer.

Nya hudfériandringar bor visas upp for likare da risken f6r hudcancer 6kar niar man har KILL.
Forsiktighet med vistelse i starkt solljus rekommenderas i samband med cytostatikabehandling da
det féreligger en 6kad kinslighet i huden f6r solljus efter cytostatikabehandling.

13.10 Sexualitet

Rekommendation

Patienter bor fi information om att sexualiteten kan paverkas av cancerbehandlingen.

Cytostatikabehandling kan ge skéra och torra slemhinnor och hos min 6kar risken for erektil
dysfunktion. Behandling med glidmedel kan hjilpa kvinnor och potenshéjande likemedel kan
ofta ha god effekt hos min [93]. Min bor informeras om att anvinda kondom i anslutning till att
cytostatikabehandling ges eftersom utséndring till sperma kan ske. Aven biverkningar sisom
illamdende, trotthet och eventuellt haravfall kan paverka intimitet, sexualitet och
kroppsuppfattning. Patienten bor informeras om ovanstaende biverkningar, och fa méjlighet att
prata om sexuella problem innan, under och efter behandling [94] eftersom de ofta inte 19ser sig
av sig sjilvt. Ibland kan biverkningarna till och med f6rvirras om de inte tas om hand [93]. Vid
behov remittera till gynekolog, androlog eller sexolog.
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13.11 Fertilitet

Om 6nskemal om fertilitetsbevarande atgirder, rekommenderas kontakt med
reproduktionsmedicinskt centrum

Lis mer 1 Nationellt vardprogram Cancerrehabilitering
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KAPITEL 14
Egenvard

Rekommendation

Information om egenvard bor ges till patienten muntligt och skriftligt.

Information om egenvird vid KLL-sjukdom utan behandlingsbehov och information om
egenvard vid planerad behandling finns som bilagor (bilaga 1 “Information till dig som har fatt
diagnosen kronisk lymfatisk leukemi” och bilaga 2 “Information till dig som behandlas f6r
kronisk lymfatisk leukemi”).

14.1 Nationella riktlinjer

Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r sjukdomsforebyggande metoder dr anvindbara dven
under cancerbehandlingen. De innehaller kunskaps- och beslutsstéd i motet med patienten och
rekommenderar olika typer av radgivning.

14.2 Naturlakemedel

Sjukskoterska bor informera patienten om att naturlikemedel kan paverka effekterna av
cancerlikemedel [95] och hinvisa till likare for diskussion om limpligheten i samband med
behandling.
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KAPITEL 15
Palliativ vard och insatser

Hir anges endast de insatser som ir speciella f6r patienter med symtomgivande KLL-sjukdom. I
ovrigt hianvisar vi till Nationellt vardprogram f6r palliativ vard

Patienter som inte anses tala remissionssyftande behandling bor erbjudas palliativ vard. I denna
ingar bromsande behandling for att lindra sjukdomssymtom, infektionsbehandling,
blodprodukter och psykosocialt stéd med syfte att férlinga liv och frimja livskvalitet. Palliativ
vard 1 livets slutskede bor erbjudas nir déden anses oundviklig inom en verskadlig framtid.
Infor 6vergang till palliativ vard i livets slutskede bor patient och nirstiende erbjudas
brytpunktssamtal.

Virden kan ges via hematolog- eller medicinmottagning, hemsjukvird eller avancerad sjukvard i
hemmet. Lokala rutiner far gilla.
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KAPITEL 16

Uppfoljning

KLL ir en kronisk sjukdom och livsling uppfoljning rekommenderas.

Uppféljning av asymtomatiska patienter som tidigare inte krivt behandling:
e Hb, LPK, B-celler (diff), TPK, LD och krea
e palpation av lymfkértlar, lever och myjilte
e allmiansymtom.

Kontrollintervall fran 3 till 12 manader rekommenderas beroende pa aktiviteten i sjukdomen.
Patienter med “stillsam” KILL, det vill siga stabilt 1aga lymfocyttal, < 20-30 x 10°/L, i 6vrigt
normala blodvirden och avsaknad av lymfadenopati kan féljas var 12:e manad. Beroende pa
patientens komorbiditet och sjukdomens stabilitet, kan dessa patienter dven foljas inom
primirvarden. Klara riktlinjer ska ges nir patienten bor dterremitteras och alltid vid symtomatisk
sjukdom. Var observant pa allmidnsymtom, det vill siga viktnedgang, feber och nattsvettningar,
samt sjunkande Hb och/eller trombocyter. Speciell uppmarksamhet bor liggas vid uppkomst av
autoimmuna cytopenier samt hjart-karlbiverkningar som till exempel hypertoni och
tormaksflimmer.

Patienter som erhallit behandling f6ljs som regel vid behandlande klinik och uppféljning anpassas
efter sjukdomens aktivitet.

Okad férekomst av sekundira cancrar bidrar till sjuklighet och 6kad dédlighet hos patienter med
KLL [96, 97]. Hudcancer ses i 6kad omfattning hos patienter med KLL. Skivepitelcancer och
basalcellscancer dr 5-10 ganger vanligare och ofta mer lokalt aggressiva och benigna att sprida sig
[98]. Aven malignt melanom ir vanligare och har da simre prognos. Patienterna bor instrueras att
regelbundet kontrollera sin hud. Vid oklara hudférindringar, remittera till hudlikare. Var dven
observant pa symtom och fynd som kan tyda pa annan sekundir malignitet.

Patienter med KLL har en 6kad risk f6r andra lymfomsjukdomar. Vanligast ar diffust storcelligt
B-cellslymfom och Hodgkins sjukdom. Sekundirt ses ocksa myelodysplastiskt syndrom eller akut
myeloisk leukemi.
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KAPITEL 17
Underlag for nivastrukturering

Listan nedan anger det vi ser som minimikrav f6r att 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 omhindertagande av patienter med neutropen feber pa viardavdelning utan
dr6jsmal, dygnet runt, veckans alla dagar; dessa patienter ska kunna vardas 1 isoleringsrum

e tillgdng till intensivvard

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

e resurser fOr rapportering till kvalitetsregister och uppféljning av den egna vardkvaliteten

e hog andel sjukskoterskor med lingre erfarenhet av cytostatikabehandling

e tillgdng till rehabiliteringsteam

e mojlighet till diagnostisk konferens med hematopatolog

e resurser fOr att kunna delta i kliniska likemedelsprovningar, patientnira vardforskning samt
medverka i nationell biobank.
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KAPITEL 18
Kvalitetsregister

Svenska KLL-registret startade 1 januari, 2007 med successivt inférande av web-baserad
rapportering samma ar. Under aren 2007—2016 har totalt 5240 patienter inrapporterats till
registret.

Samtliga fall med nyupptickt KILL ska anmalas till KILL-registret som dr ett nationellt
kvalitetsregister som ingar i Blodcancerregistret. Rapporteringen gors elektroniskt till RCC:s
INCA-databas (http://www.cancercentrum.se/INCA) s snart diagnosen ar faststalld.

Kvalitetsregisteranmalan ersitter den lagstadgade anmalan till Cancerregistret.

I samband med diagnos registreras dven diagnostiska metoder och klinisk stadieindelning.
Forutom anmilningsformuliret finns uppfoljningsblanketter f6r uppféljning vart annat ar for
obehandlade och en gang arligen f6r behandlade patienter. Registret har under 2019 bittre
anpassats for I6pande registrering av likemedelsanvindning for att fa en fullgod rapportering
aven av kontinuerliga behandlingar. Dessa bor fyllas i for att den enskilda kliniken ska kunna félja
sina patientdata och bedriva utvecklings- och férbittringsarbete, samt f6r att man pa nationell
niva ska kunna folja handliggningen av patienter med KLL. Vid behandlingsstart samt vid andra
linjens behandling ifylls ett specifikt formulér for respektive behandling.

KLL-registret publicerar rapporter med data fran registret, tillgangligt via
http://cancercentrum.se/stockholm-gotland/cancerdiagnoser/blod-lvmfom-myelom /kronisk-
lvmfatisk-leukemi-kll/kvalitetsregister/ samt via Svensk forening for hematologi
http://www.sthem.se/rapporter-blodcancerregistret. Den forsta rapporten publicerades maj
2014 och andra rapporten i februari 2016.

Sedan maj 2016 finns 1 INCA tillgingligt onlinerapporter. Dir kan inrapportorer fa ut sékbara
data i realtid fOr sin klinik, regionen samt hela riket. Man kan sjilv begrinsa sin s6kning avseende
tid, aldersgrupper med mera efter eget 6nskemal.
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KAPITEL 19
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

19.1 Kvalitetsindikatorer faststallda i samrad med Svensk
Forening for Hematologi

e Andel patienter registrerade i INCA inom 3 respektive 12 manader efter diagnos.
Malvirden: > 70 % respektive > 95 %.

19.2 Andra kvalitetsindikatorer

e Andel patienter undersdkta med avseende pa del(17p)/p53-mutation infér primir
behandlingsstart. Malvirde >90 %.

e Andel patienter undersokta avseende IGHV-mutationsstatus infor behandlingsstart.
Malvarde>90%

e Tid frin diagnos till beslut om behandling hégst 22 dagar. Malvirde >80 %.

Ledtider f6r standardiserat vardférlopp (SVF) — se under foljande link:
https:/ /www.cancercentrum.se/samverkan /vara-uppdrac/kunskapsstyrning/vardforlo
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KAPITEL 21
Vardprogramgruppen

21.1 Vardprogramgruppens sammansattning

De regionala representanterna i vardprogramgruppen ar kliniskt erfarna specialister 1
hematologi/onkologi utsedda av respektive sjukvirdsregioner.

I gruppen finns likare fran savil universitets- som linsenheter. Utover detta har tva erfarna
sjukskoterskor deltagit i vardprogramgruppens arbete.

21.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Ordférande
Maria Strandberg, 6verlikare, Hematologen, Sundsvalls sjukhus

Region Stockholm Gotland
Jeanette Lundin, 6verlikare, Hematologisk Centrum, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna

Region Uppsala Orebro
Mattias Mattsson, overlidkare, Hematologen, Akademiska Sjukhuset, Uppsala

Region Norr

Birgitta Lauri, 6verlikare, Hematologen, Sunderby Sjukhus, Lulea
Region Sydoést

Kourosh Lotfi, docent, 6verlikare, Hematologen, Link&pings
Universitetssjukhus, Linkoping

Region Vist

Per-Ola Andersson, évetlikare, Hematologen, Sédra Alvsborgs sjukhus,
Boras

Region Syd

Daniel Roth, specialistlikare, VO Hematologi, Onkologi och Strilningsfysik,
Skanes Universitetssjukhus, Lund

Omvardnadsrepresentanter
Gustaf Jansson, leg. sjukskoterska, Hematologen, Linkopings
Universitetssjukhus, Linkoping

Jeanette Winterling, med dr och psykosocial sjukskéterska, Hematologiskt
Centrum, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

Patologrepresentant

Magnus Hultdin, docent, 6verlakare, Inst. For Medicinsk Biovetenskap,
patologi, Umea Universitet, Klinisk patologi, Laboratoriemedicin, Norrlands
Universitetssjukhus, Umea

Patientféretriadare
Annette Persson, Blodcancerforbundet

59



REGIONALA CANCERCENTRUM

21.3 Adjungerade forfattare

Hallgerdur Kristjansdottir, Specialist internmedicin och hematologi,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset G6teborg

Jenny Klintman, ST-ldkare hematologi, VO Hematologi, Onkologi och
Stralningsfysik, Skanes Universitetssjukhus, Lund

Panagiotis Baliakas, leg. likare, Klinisk Genetik, Akademiska sjukhuset,
Uppsala

21.4 Tidigare medlemmar i vardprogramgruppen

Foljande personer har medverkat till tidigare versioner av vardprogrammet:

Anders Osterborg, professor, éverlikare, Hematologiskt Centrum, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna

Anna Bergendahl Sandstedt, 6verlikare, Hematologen, Linkopings Universitetssjukhus,
Link&ping
Claes Karlsson, overlikare, Hematologisk Centrum, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

Karin Karlsson, 6verlikare, VO Hematologi, Onkologi och Stralningsfysik, Skines
Universitetssjukhus, Lund

21.5 Jav och andra bindningar

Virdprogramarbetet har bedrivits utan stéd fran likemedelsindustrin eller andra externa parter.
Samtliga medlemmar i vardprogramsgruppen har limnat javsdeklarationer. Kopior av hela
gruppens javsdeklarationer gar att fa frin Regionalt cancercentrum Stockholm-Gotland.
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BILAGA 1
Information till dig som har fatt

diagnosen kronisk lymfatisk
leukemi

Kronisk lymfatisk leukemi (KILL) 4r en sjukdom med ett mycket varierande forlopp. Manga har
inte haft symtom av sjukdomen fére diagnos. Sjukdomen uppticks ofta av en slump da man i
blodprover, som tagits av en annan anledning, hittat ett f6rhéjt antal vita blodkroppar, vilket
leder till en vidare utredning. Andra ganger uppticks sjukdomen pa grund av att man upptickt en
forstorad lymfkortel.

Om sjukdomen inte ger nigra besvirande symtom och kroppslig undersékning samt 6vriga
blodprover ir bra ska sjukdomen inte behandlas. Stora undersokningar har visat att detta inte ar
till nagon nytta for patienten. Istillet bor sjukdomen f6ljas regelbundet med provtagningar och
likarbesok. Att ha en kronisk sjukdom som inte behandlas kan vicka oro och fragor bade hos
patient och anhoriga. Det dr viktigt att man som patient diskuterar detta med sin likare och
kontaktsjukskoterska. Ibland kan det ocksa vara skont att fa prata med ndgon utomstiende om
sina tankar och kinslor kring sjukdomen, antingen med nagon som star dig nira eller med nagon
utomstaende, exempelvis en kurator.

Du som ir patient med KLL utan behandling bor ta kontakt med den klinik som skoter
kontroller av din sjukdom om du upplever f6ljande besvir: tilltagande trétthet som inte har
nagon naturlig forklaring, kraftiga nattliga svettningar som hiller i sig i flera veckor, fyllnadskinsla
1 buken och forstorade lymfkortlar, ofrivillig viktnedgiang och upprepade feberepisoder utan
andra infektionssymtom.

Sjukdomen 1 sig kan ge en 6kad mottaglighet f6r infektioner. Detta skiljer sig dock at fran patient
till patient, och hur mottaglig f6r infektioner just du dr maste du héra med din behandlande
likare och sjukskéterska Det kan dven vara onskvirt att du och dina nirstaende vaccinerar er mot
sasongsinfluensa. Om du har ett nedsatt immunforsvar bor du f6r att minska infektionsrisken
tinka pa att halla en god handhygien, framfor allt i samband med maltider och efter toalettbesok.
Undvik att umgas med personer som har pagaende infektioner nir du dr som mest mottaglig for
infektioner.

Risken fér hudcancer dr 6kad nar man har KLL. Om du far nya hudférindringar visa upp dem
tor din likare.

Har du ndgra funderingar kring din behandling eller din sjukdom ér det viktigt att du berittar
detta for din ldkare eller sjukskéterska.
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BILAGA 2
nformation till dig som

nehandlas for kronisk lymfatisk
eukemi]

Kronisk lymfatisk leukemi (KILL) dr en sjukdom som har olika férlopp hos olika individer, och
behandlas olika beroende pa patientens riskfaktorer och allmintillstind. Det vanligaste dr dock
att ge en behandling som bestar av en kombination av en eller tva olika cytostatika tillsammans
med en sorts antikropp.

Cytostatika ger biverkningar 1 benmargens funktion, sa att kroppen producerar ligre antal roda
och vita blodkroppar samt lagre antal trombocyter (de som gor att blodet stelnar vid blédning).
Detta innebir ofta att man upplever en 6kad trétthet, blir mer infektionskanslig och littare far
blamirken eller bloder littare. Om paverkan blir uttalad kan det vara aktuellt att ge blod, bade
koncentrat av erytrocyter (r6da blodkroppar) och/eller trombocytet.

Alternativ till behandling med cytostatika och antikroppar dr kontinuerlig tablettbehandling med

si kallade sa kallade B-cellsreceptorhimmare (Imbruvica® eller Zydelig®) och i vissa fall bel2-
himmare (Venclyxto®).

Vid behandling med B-cellsreceptorhdmmare kan dessa under den férsta behandlingstiden ge en
okning av antalet lymfocyter i blodet, vilket inte skall ses som tecken pa 6kad sjukdomsaktivitet.
Andra vanliga biverkningar ér diarré (vanligen mild och 6vergiaende) samt 6kad
blodningsbenagenhet (littare att fa blamirken). Detta innebar att likemedlet kan behéva sattas ut
nagra dagar fére samt efter eventuella operationer. Den vanligaste biverkan av bel2-hdmmare ar
sankta blodvirden, vilket f6ljs av behandlande lakare.

Sjukdomen 1 sig samt dven behandlingen kan férsimra kroppens immunforsvar. Det skiljer sig at
fran patient till patient och 6ver tid hur mottaglig man ar for infektioner, sa hor med din
behandlande likare och sjukskéterska vad som giller f6r just dig. For att minska risken att fa
infektioner bér du halla en god handhygien, framfér allt i samband med maltider och efter
toalettbesok. Undvik att umgas med personer som har piagaende infektioner, och om méjligt
storre folksamlingar nar du dr som mest mottaglig for infektioner. Det kan dven vara sa att du
rekommenderas att undvika vissa livsmedel, exempelvis opastoriserade mjolkprodukter, rd fisk
och ratt kott under en tid. Du bor ocksé hilla en god munhygien, genom att anvind en mjuk
tandborste med mild tandkrim och forsiktigt rengora mellan tinderna varje dag. Du bor
vaccinera sig mot siasongsinfluensa och pneumokocker, och dven foresla dina nirmaste
nirstiende att vaccinera sig mot sisongsinfluensa. Din likare kan ge dig rad om du kdnner dig
tveksam.

Om du ir under behandling och speciellt om du har laga vita blodkroppar dr det viktigt att du
omedelbart hor av dig till ditt sjukhus om du far feber 6ver 38,0°C, hosta, andfaddhet,
blodningar, bldsor i huden (biltros) eller andra nya sjukdomssymtom. Kontaktuppgifter finns i
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din vardplan. Da gérs en bedémning av hur du mar, om prover och odlingar behéver tas och om
antibiotika behovs sittas in.

Cytostatika kan dven ge andra biverkningar utover de pa benmargsfunktionen. Cytostatika som
anvinds vid KLL ger vanligtvis inte haravfall. Diaremot forekommer illamaende. Darfér kommer
du att fa férebyggande likemedel mot detta i samband med dina behandlingar, samt tabletter eller
recept att himta ut som du kan ta hemma efterat. Det ér viktigt att du foljer de
rekommendationer du far angiende dina likemedel mot illamdende, da det ar littare att forebyggea
an att komma at ett illamaende som redan har uppstitt. Om du upplever att du dnda mar illa, har
svart att ta tabletterna, eller far svart att fa i dig mat och dryck ar det viktigt att du berittar detta
tor din vardpersonal. Ibland kan det vara enklare att fa i sig kalla, litta ritter i mindre portioner,
men att istallet dta lite oftare.

Vid behandling med ibrutinib ses en viss 6kad risk for s.k. férmaksflimmer. Upplever du snabb
och/eller oregelbunden hjirtrytm bor du diskutera det med din behandlande likare. Ibrutinib
paverkar ocksd trombocytfunktionen vilket kan leda till en 6kad tendens till att fa blamirken och
ibland andra blédningssymtom. Ska du genomga kirurgi ar det viktigt att du informerar om att du
behandlas med ibrutinib med anledning av detta.

Under behandling kan du av flera olika orsaker uppleva att du blir tréttare dn vanligt. Dels pa
grund av sjukdomen, men ocksa pa grund av din behandling och att dina r6da blodkroppar ir
farre in normalt. Det kan vara bra att prioritera vilka aktiviteter du gor, om du inte kdnner att du
orkar allt du vill eller beh6éver géra. Nar man dr trott kan en tupplur pa dagen och regelbunden
tysisk aktivitet rekommenderas.

Risken f6r hudcancer 6kar nir man har KLL. Om du far nya hudférindringar visa upp dem for
din likare.

Har du nédgra funderingar kring din behandling eller din sjukdom ér det viktigt att du berittar
detta for din ldkare eller sjukskéterska.
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BILAGA 3

Behandlingsregimer vid KLL

FCR - Fludarabin/Cyklofosfamid /Rituximab

Rituximab 375 mg/m” iv infusion dag 1 cykel 1. Foljande cykler 500 mg/m” iv dag 1.
Fran andra dosen kan rituximab ges sc i dosen 1600 mg.

Fludarabin 25 mg/m? iv infusion 30 min dag 1-3 alt. 40 mg/m’ po dag 1-3.
Cyklofosfamid 250 mg/m” iv infusion 30 min dag 1-3 alt. 250 mg/m’ po dag 1-3.

Cykelintervall 28 dagar.

Behandlingslingd
Behandlingseffekten virderas efter 23 kurer. Vid sensitiv sjukdom och acceptabel toxicitet ges
totalt 4-6 cykler.

Att tinka pa

Vid hég tumorborda med risk £6r tumotlyssyndrom kan rituximab uteslutas vid cykel 1.
Observera att innan behandling med rituximab subcutant inleds méste en cykel med fullstindig
dos av rituximab intravenost ha givits.

Infektionsprofylax mot Pneumocystis jirovecii och Herpes zoster samt anvindande av bestralade
blodprodukter (se kapitel 11).

Dosreduktion vid nedsatt njurfunktion (se FASS).

BR- Bendamustin/Rituximab

Dosering vid primérbehandling

Rituximab 375 mg/m” iv infusion dag 1 cykel 1, féljande cykler 500 mg/m? iv dag 1.
Fran andra dosen kan rituximab ges sc i dosen 1600 mg.

Bendamustin 90 mg/m? iv infusion dag 1-2.

Cykelintervall 28 dagar.

Dosering vid relaps

Rituximab 375 mg/m” iv infusion dag 1 cykel 1, féljande cykler 500 mg/m” iv dag 1.
Fran andra dosen kan rituximab ges sc i dosen 1600 mg.

Bendamustin 70 mg/m? iv infusion dag 1-2.

Cykelintervall 28 dagar.
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Behandlingslingd
Behandlingseffekten virderas efter 23 kurer. Vid sensitiv sjukdom och acceptabel toxicitet ges
totalt 4-6 cykler.

Att tinka pa

Vid hog tumo6rborda med risk £6r tumorlyssyndrom kan rituximab uteslutas vid cykel 1.
Observera att innan behandling med rituximab subcutant inleds méste en cykel med fullstindig
dos av rituximab intravenost ha givits.

Infektionsprofylax mot Pneumocystis jirovecii och Herpes zoster (se kapitel 11).

Kombination med allopurinol har visats ge 6kad risk f6r hudbiverkningar inklusive allvarliga
sadana varfor det rekommenderas kortare behandling med allopurinol (5 dagar) i samband med
behandling.

Gar att anvinda dven vid kraftigt nedsatt njurfunktion.

Ibrutinib

Tablettbehandling

140 mg 3x1, daglig peroral dosering.

Behandlingslingd
Kontinuerlig behandling
Att tinka pa

Blodningsrisk: Ibrutinib himmar trombocytfunktionen och leder till 6kad blédningsbenidgenhet.
Ska sittas ut 3—7 dagar fore kirurgiskt ingrepp beroende pa ingreppets storlek. Waran eller andra
K-vitaminantagonister ska inte ges tillsammans med ibrutinib (b6r dokumentras som 6vrig
antikoagulantia beh i journalen). Patienter med dessa likemedel har varit exkluderade 1 studier.
Individuell bedémning vad giller ev. annan antikoagulationsbehandling. Vid allvarlig blédning ge
trombocyttransfusion.

Interaktioner: Likemedel som kraftigt eller mattligt himmar CYP3A4 kan 6ka exponeringen for
ibrutinib och bér undvikas (se FASS)

Hjirt-kirl-effekter: Patienter behandlade med Ibrutinib har i studier en 6kad risk att utveckla
formaksflimmer jamfort med kontrollbehandlingen. Risken inom cirka 2 dr har varit mellan 4—
17 % [35, 99] Risken f6r formakstlimmer verkar kopplad till tidigare hjart-kirlsjuklighet.

Eventuell antikoagulationsbehandling vid f6rmaksflimmer maste virderas individuellt med
hinsyn till bl.a. CHAD-VASc-score, blédningsrisk och KLL-sjukdomen.
Ibrutinibbehandlade har ocksa 6kad risk att utveckla hypertoni varfér blodtrycket bor féljas
regelbundet [99].

Led- och hudbiverkningar dr relativt vanliga (se FASS).

Diarté relativt vanligt vid behandlingsstart men ofta godartad och spontant 6vergaende.
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Vid misstanke om progress, diskutera med KILIL-expertis. Analys av ev. BTK-mutation och
PLCY2-mutation kan vara av virde.

Idelalisib/Rituximab

Tablettbehandling(Idelalisib) + antikropp
150 mg x 2 daglig peroral dosering.

Kombineras med rituximab en dos med 375 mg/m” iv infusion f6ljt av 500 mg/m” iv
infusion givet varannan vecka, 4 doser, och var fjirde vecka, 3 doser (totalt 8 doser),
fran andra dosen kan rituximab ges sc i dosen 1600 mg.

Behandlingslingd
Kontinuerlig behandling (Idelalisib).

Att tinka pa
Autoimmunitet: Idelalisib har visats leda till 6kad risk for autoimmuna komplikationer, med
storst risk hos tidigare obehandlade patienter [100].

Man bor dirfor vara observant avseende symtom eller tecken pa hepatit (transaminasstegring),
pneumonit och kolit. Diarré av lindrig grad dr en vanlig biverkan men vid 6kande besvir maste
uppkomst av kolit 6vervigas. Autoimmuna biverkningar kan dven debutera sent under
behandlingen.

Infektionsprofylax mot pneumocystis jirovecii rekommenderas under behandling och upp till 6
manader efter avslutad behandling. Risk f6r CMV-reaktivering varfér CMV-PCR bor tas vid
feber av oklar genes.

Interaktioner: Likemedel som kraftigt eller mattligt himmar CYP3A4 kan 6ka exponeringen for
idelalisib och bér undvikas (se FASS).

Venetoclax

Tablettbehandling med maldos 400 mg x 1

Startdos 20 mg 1 gang dagligen under 7 dagar. Upptrappning sker enligt schema 1 FASS till 50
mg vecka 2, 100 mg vecka 3, 200 mg vecka 4 och fran och med vecka 5 och framat: 400 mg
dagligen.

Behandlingslingd
Kontinuerlig behandling
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Att tinka pa

Tumotlyssyndrom (TLS): Risk f6r allvarligt TLS vid behandlingsstart. Viktigt att vardera TLS-risk
(se kapitel 11.1) och noggrant f6lja rad avseende profylax, upptitreringsschema samt
laboratoriemonitorering fére och efter doshdjning enligt schema 1 FASS.

Myelosuppression: Vanligt med neutropeni. Se FASS gillande ev. behandlingsuppehall. G-CSF
kan anvindas for att kunna genomféra behandling,

Interaktioner: Starka CYP3A-hammare ska undvikas under upptitreringsfasen. Kan anvindas 1
stabil fas men da dosreduktion av venetoclax enligt FASS.

Klorambucil/Obinutuzumab

Klorambucil 0.5 mg/kg po dag 1 och 15.

Obinutuzumab iv infusion 100 mg dag 1, 900 mg dag 2, 1000 mg dag 8 och 15 i cykel 1.
Foljande cykler 1000 mg dag 1.

Cykelintervall 28 dagar.

Behandlingslingd
Behandling upp till 6 cykler.
Att tinka pa

Hog risk for infusionsrelaterade biverkningar vid cykel 1. Fér rekommendationer om
premedicinering och infusionshastighet se FASS.

Vid hég tumorborda dven risk for tumorlys (se kapitel 11).

Klorambucil/Rituximab

Klorambucil 0.5 mg/kg po dag 1 och 15.

Rituximab 375 mg/m” iv infusion dag 1 cykel 1, féljande cykler 500 mg/m? iv dag 1.
Fran andra dosen kan rituximab ges sc i dosen 1600 mg.

Cykelintervall 28 dagar.

Behandlingslingd
Behandling upp till 6 cykler.
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DRC - Dexametason/Rituximab/Cyklofosfamid vid autoimmun hemolytisk anemi [75,
101].

2 behandlingsscheman med likvardiga resultat.

OBS! Dessa behandlingsscheman skiljer sig vad giller dosering fran DRC och CDR
rekommenderat f6r behandling av Mb. Waldenstrém.

Rituximab iv 375 mg/m? dag 1 (behandlingen ges som iv infusion). Frin andra dosen kan
Rituximab ges sc i dosen 1600 mg alternativt iv. i dosen 500 mg/m”.

Cyklofosfamid iv 750 mg/m” dag 1.
Dexametason po 12 mg x 1 dag 1-7.

Cykelintervall 28 dagar.

Behandlingslingd
Behandlingslingd upp till 4-6 cykler beroende pa respons.

Alternativt

Rituximab iv 375mg/m?* dag 1 (behandlingen ges som iv infusion). Frin andra dosen kan
rituximab ges sc 1 dosen 1600 mg.

Cyklofosfamid iv 1000 mg (fix dos).
Dexametason po 40 mg dag 1.

Cykelintervall 14 dagar.

Behandlingslingd
Behandlingslingd upp till 4-6 cykler beroende pé respons.
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BILAGA 4
Responsbeddmning

CR - komplett remission
For CR krivs att alla nedanstiaende kriterier (se tabell 4) dr uppfyllda och utvirderade minst 2
manader efter avslutad behandling.

CRi - komplett remission med kvarstiende cytopeni

Inkomplett aterhdimtning. Alla kriterier f6r CR dr utvirderade och uppfyllda férutom kvarstiende
anemli, neutropeni eller trombocytopeni som inte ar relaterad till KILL utan bedoms vara orsakad
av likemedelstoxicitet.

nPR - nodulir partiell remission

Patienten uppfyller kriterierna f6r CR men 1 benmargsbiopsi ses lymfatiska noduli.
Immunhistokemisk undersokning bor utféras for att vardera om det ror sig om B-celler eller
T-celler.

PR-L — partiell remission med lymfocytos

Vid behandling med ibrutinib eller idelalisib (eller motsvarande preparat) Anvands begreppet
partiell remission med lymfocytos (PR-L) trots férekomsten av kvarvarande lymfocytos forutsatt
att Ovriga parametrar uppfyller kriterierna f6r PR [51].

PR - partiell remission
For PR krivs dtminstone ett av kriterierna f6r Hb, B-neutrofila och B-TPK, samt att alla 6vriga
nedanstaende kriterier (se tabell 4) dr uppfyllda med en varaktighet av minst 2 manader.

PD - progressiv sjukdom

PD definieras enligt nedan. Observera att transformation till hgmalignt lymfom samt
upptridande av anemi eller neutropeni eller trombocytopeni orsakad av KLL riknas som
progressiv sjukdom. Under pagiaende behandling kan inte cytopenier anvindas for att definiera
progressiv sjukdom.

SD - stabil sjukdom
Sjukdomen riknas som stabil om varken kriterier f6r PR eller PD ir uppfyllda.
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Tabell 4. Kriterier fér responsbeddmning [5].

50 % okning

Kriterier Komplett remission Partiell remission Progressiv sjukdom
B-symtom Inga Kan finnas Kan finnas
Lymfkortlar Inga>1,5cm > 50 % minskning > 50 % o6kning eller
nytillkommen knuta
>15cm
Lever/Mjalte Ej palpabla > 50 % minskning > 50 % o6kning eller
nytillkommen
férstoring om tidigare
ej palpabel
Hb >110g/L > 110 g/L eller Se text PD sid 73
50 % 6kning
B-neutrofila >1,5x 10%L > 1,5 x 10%L eller Se text PD sid 73

B-Trombocyter

> 100 x 10%L

> 100 x 109/L eller
50 % 6kning

Se text PD sid 73

B-Lymfocyter

<4x 10%L

> 50 % minskning

> 50 % 6kning, minst
med 5 x 10%/L

Benmaéargsaspirat

Normocellular
< 30 % lymfocyter

Benmaérgsbiopsi

Normocellular
< 30 % lymfocyter

Inga lymfoida noduli

> 50 % minskning av
marginfiltrat eller

lymfoida noduli

Benmirgundersokning krivs efter avslutad behandling for att bekrifta en komplett remission
eller vid kvarvarande cytopeni.
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BILAGA 5

Svenska KLL-gruppens
nationella biobank for
behandlingskravande patienter

Denna biobanksverksamhet startade 2014 och skapar férutsittningar for identifiering av nya
prognostiska och prediktiva markorer samt framtida terapeutiska angreppspunkter. Darfor krivs
dven en koppling till kvalitetsregistret, INCA.

Aktuell patientgrupp ar tidigare obehandlade KLL-patienter vilka ska erhalla terapi inom och
utanfor studier.

Prover tas vid tre tidpunkter:
e [ anslutning till start av forsta linjens behandling.
e Vid progressiv sjukdom (PD) (se nedan).
e [ anslutning till start av andra linjens behandling.

OBS! Det ir litt att missa prov tva och tre. Lokala bevakningsrutiner behovs.

Tidpunkten f6r PD definieras enligt iwCLL kriterierna (18). Denna tidpunkt kan vara svar att
definiera i klinisk rutinsjukvard. Dirfor giller foljande modifiering: Provet tas nér patienten
uppfyller kriterierna f6r PD och har ett lymfocytvirde éverstigande 10 x 10°/L samt dir en
eventuell infektionsepisod ej bedéms utgéra huvudorsaken till lymfocytstegringen.

De prover som ska tas dr blodprover, salivprov samt benmargsprov. Viktigt att poingtera att
benmirg endast ska skickas in till biobanken om provtagning dr motiverad utifrin ett kliniskt
perspektiv, det vill siga i praktiken i samband med start av forsta och andra linjens behandling.

Provtagningsanvisningar, patientinformation, remiss samt KI biobanks 6ppettider finns i
tirdiggjorda provtagningsset. I dessa finns ocksa samtliga blodprovsror, benmargsror samt
salivror. Kuvertet dr forfrankerat och skickas med reguljir post. Observera att patienten limnar
sitt samtycke genom att skriva under pa sjilva remissen.

Det utgar en ekonomisk ersittning pa 500 SEK per inlimnat prov dir det dven foreligger en
tullstindigt ifylld INCA-rapport. For patienter som fatt diagnos innan 2007, sa behover endast
behandlingsformuliret i INCA fyllas i. Detta pa grund av att KLL registret i INCA startade 2007.
Men detta paverkar inte den ekonomiska ersittningen, utan den kommer att betalas ut dven for
dessa patienter. Pa respektive klinik far man besluta om till vilket konto som pengarna ska betalas
ut. En god idé dr att 6ppna ett forskningskonto dir personal som skéter provtagningen kan fa
pengar till fortbildning. Pengarna betalas ut terminsvis.

Kerstin Hamberg Levedahl
Nationell samordnare f6r Svenska KLL-gruppens biobanksprojekt
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BILAGA 6
Definition av tumorlys-syndrom

enligt Cairo-Bishop

Kriterier f6r laboratoriemissigt tumorlyssyndrom.

P-urat > 476 ymol/L eller 25 % ©kning fran utgangsvardet
P-kalium = 6.0 mmol/L eller 25 % 6kning fran utgangsvardet
P-fosfat > 1.45 mmol/L eller 25 % 6kning fran utgangsvardet
P-calcium < 1.75 mmol/L eller 25 % minskning fran utgangsvardet

Laboratoriemissigt tumorlyssyndrom (LTLS) definieras som

e 25-procentig forindring eller niva 6ver eller under virden enligt ovanstdende tabell
o f6r 2 eller flera av virdena i plasma for urat, kalium, fosfat eller calcium inom 3 dagar fére
och 7 dagar efter start av behandling

Kriterier f6r kliniskt tumorlyssyndrom (KTLS)

e DP-kreatinin* > 1.5 ganger 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 forekomst av en eller flera av
kriterierna ovan.

*Inte direkt relaterat till ett lakemedel
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