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1. Inledning

Kronisk lymfatisk leukemi av B-cellstyp (KLL) &r den vanligaste leukemin i véstvérlden.
Incidensen 0kar med aldern och anges vara cirka 50/100 000 efter 70 ars alder. Enligt Svenska
Lymfomregistret diagnosticerades ca 500 patienter med KLL per ar under 2000-2005.
Medianaldern &r cirka 70 &r och andelen under 65 ar ar ca 30 %. 2007 blev KLL ett eget
register inom Blodcancerregistret. Nyupptickta fall rapporteras till regionalt Onkologiskt
centrum och uppfoljning sker nir patienten blir behandlingskrdvande. Sedan 2008 &r registret
webbaserat (www.incanet.se).

KLL &dr en heterogen sjukdom med ett variabelt forlopp fran en indolent sjukdom utan

behandlingsbehov till en aggressiv sjukdom med hog dodlighet. Under flera decennier var

symptomlindring med klorambucil den dominerande behandlingen. Bilden har radikalt

andrats och med dagens behandling kan manga uppna langa remissioner med symptomfrihet.

Under 2010 har den forsta KLL-studien som visat forlaingd overlevnad for en

behandlingsregim publicerats.

Inom en snar framtid kommer vi troligen att se en allt mer differentierad behandling med

hinsyn tagen till prognostiska faktorer och patientens mojlighet att tala behandling.

Kemo/kemoimmunoterapi med maélséttning att uppnd s& bra remission som mdjligt &r for

manga idag standardbehandling. En hog andel av patienterna med KLL é&r dldre och med

annan sjuklighet och hér finns stort utrymme for studier.

Studier pégar for att vdrdera underhéllsbehandling 1 form av antikroppar eller immun-

modulerande medel. P4 sikt kommer &ven nya likemedel, s& kallade ”small molecules” som

paverkar cellens signalvigar forhoppningsvis att bidra till forbéttrad behandling.

Svenska KLL-gruppen ser som en utmaning att 6ka andelen KLL-patienter i Sverige som

inkluderas 1 kliniska studier.

Nytt i riktlinjerna ar

monoklonal B-cells lymfocytos (MBL) och familjar KLL
behandlingsalternativ med bendamustin och ofatumumab
behandlingsalternativ vid KLL med 17p deletion

late-onset neutopenia (LON) efter behandling med rituximab

Utredning och behandlingsval bor ske 1 samrad med hematologiintresserad internmedicinare/
hematolog/onkolog.

Rekommendationerna bygger pa resultat frdn internationella studier dédr evidensgradering
enligt SBU utforts (for gradering se bilaga IV). Dir studier saknas har en sammanvagning av
kliniska erfarenheter frdn svenska centra och teoretisk kunskap lett fram till riktlinjer baserade
pa konsensus i arbetsgrupperna. Regelbunden revidering av riktlinjerna genomfors.

Svenska KLL-gruppen bestdr av en styrgrupp med kliniska representanter lokalt valda i de
olika regionerna samt prekliniker/forskare som valts utan geografisk hansyn. Dessutom finns
arbetsgrupper for utredning/diagnostik och kliniska studier/virdprogram som &r 6ppna for alla
intresserade.

KLL-riktlinjerna har utarbetats av arbetsgrupperna for diagnostik och vardprogram och har
godkédnts av de regionala representanterna i styrgruppen. SHF:s styrelse har granskat
riktlinjerna och konstaterat att de uppfyller minimikrav pa struktur och process (se SFH:s
policydokument, “Regelverk for diagnosgruppernas arbete med kvalitetetsfragor inom
hematologi”, www.sthem.se/filarkiv ).

Disclosure statement: KLL-gruppen mottar stéd fran Cancerfonden och for utbildnings-
aktiviteter stod fran lakemedelsforetagen Roche, Mundipharma, Genzyme och GSK.

Arbetet med nationella riktlinjer har bedrivits helt utan stod av ldkemedelsforetag.
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2. Diagnostik och utredning

Misstanke om KLL uppstir hos patienter med lymfocytos, eventuellt i kombination med
anemi, trombocytopeni, lymfknuteforstoring(ar), splenomegali och/eller B-symptom. Manga
ginger har patienten inga symptom av sin sjukdom utan den upptécks accidentellt i samband
med sjukvardskontakt av annan anledning. Diagnosen KLL kan som regel stéillas med enkla
medel varvid f6ljande krivs for diagnos (samtliga punkter bor uppfyllas).

e Lymfocytos i blod med B-lymfocyter >5,0 x 10°/1

e Flodescytometri pa blod (alternativt benmérg) med féljande fenotyp:

CD19+, CD5+, CD23+, CD10-, FMC7-. Svagt utryck ses av CD20, CD22 (alt.
CD79b) i typiska fall.Ytimmunglobulin (Smig) uttrycks svagt +, liksom kappa eller
lambda (klonal excess).

e Morfologisk bild i blod eller benmérg med Gverviagande sma, mogna lymfocyter. Viss
tillblandning kan ses av storre, mer aktiverade lymfocyter eller prolymfocyter.
Overstiger andelen prolymfocyter 55 % bér diagnosen B-cell prolymfocytleukemi i
forsta hand dvervagas.

I de fall som ar CD23-negativa eller visar starkt Smlg-uttryck bor antingen cyklin-D1-
fargning eller FISH t(11;14) goras for att utesluta mantelcellslymfom.

I de fall KLL misstinks men patienten inte har typisk immunfenotyp (se ovan), bor diskussion
foras med patolog avseende ev. kompletterande utredning fOr att utesluta andra
lymfoproliferativa sjukdomar

Monoklonal B-cell lymfocytos (MBL)

Med alltmer forfinad diagnostik uppticks idag patienter med en liten klonal B-cellspopulation
som inte uppfyller kriterierna for KLL eller SLL. Man har dérfor infort begreppet MBL. Detta
definieras som fynd av en klonal B-cellspopulation med samma immunfenotyp man ser vid
KLL men med B-lymfocyter <5x10°/1, avsaknad av lymfadenopati eller organomegali samt
avsaknad av andra hallpunkter for lymfoproliferativ sjukdom. Patienten ska inte heller ha
pagéende infektion eller bakomliggande autoimmun sjukdom och den monoklonala
populationen bor vara stabil vid observation dver minst 3 méanader’.

Studier har visat att de klonala cellerna vid MBL inte skiljer sig frdn de vid KLL vad géller
immunfenotyp eller genetiska avvikelser. For de som remitteras for utredning pga lymfocytos
och har MBL, tyder data pa att ca 1 % progredierar till manifest KLL per ar*. Hos de med
lagre nivéer av klonala B-lymfocyter, funna vid screening inom ramen for studier verkar
risken att progrediera till manifest KLL betydligt mindre.

Prevalensen av MBL varierar i olika studier beroende pd sensitiviteten hos metoden som
anvants.

Patienter med MBL bor kontrolleras initialt med provtagning med 3 manaders mellanrum och
sedan, om de fortfarande uppfyller kriterierna for MBL, med klinisk kontroll och provtagning
en gang arligen”.

SLL (Smacelligt lymfocytiskt lymfom)

SLL definieras som de tillfdllen da patienten uppvisar <5 x 10° B-lymfocyter/1 i perifert blod,
det foreligger splenomegali och/eller lymfadenopati, samt att man med histopatologisk
undersokning av lymfkortel eller mjilte pavisat typisk morfologi och immunfenotyp.

Familjar KLL

Hos ca 5 % av alla patienter med KLL finns en eller flera sldktingar med KLL eller annan
lymfoproliferativ sjukdom. Dessa klassas som familjar KLL. Familjar KLL skiljer sig inte
frdn sporadisk KLL vad giller sjukdomskarakteristika eller prognos. Det finns heller inget
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arftlighetsmonster vid familjdr KLL. Det har berdknats att risken att utveckla KLL &r ca 7
génger hogre bland forstagradsslaktingar till KLL-patient jamfort med normalbefolkningen.
Da livstidsrisken att utveckla KLL &r lag (uppskattad till 0,4 5%) &dr den absoluta risken att
utveckla KLL 4nda vildigt liten®*. Studier p4 forstagradssliktingar till patienter med KLL har
ocksd visat pd en betydligt hogre forekomst av  MBL (13,5 % resp. 18 %) &n 1 en
normalpopulation®’.

Den basala utredningen bor omfatta:

e Anamnes
Hereditet for hematologisk eller autoimmun sjukdom?
B-symptom?
Infektioner? Autoimmun sjukdom? Annan tumdrsjukdom?
e Status

Lymfkortelpalpation, med matt 1 tvd dimensioner.
Lever- och mjiltpalpation, med forstoring angiven i cm nedom arcus.

e Blodprover
Hb, LPK, diff, TPK, Retikulocyter
Kreatinin, Urat, Leverstatus, LD
Elfores
DAT

e Flodescytometrisk analys
Flodescytometri utfors i forsta hand pa blod.
Rekommenderad grundpanel vid flodescytometrisk diagnostik av KLL &r
CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8§, CD10, CD14, CD19, CD20, CD22, CD23, CD38,
CD45, CD52, CD79b, FMC7, kappa, lambda.

e Benmargsundersotkning
Benmirgsundersokning &r inte nddvindig for diagnos om flodescytometri pd blod
visar typisk KLL-fenotyp. Hos patienter dir behandling av KLL-sjukdomen planeras,
samt vid anemi eller trombocytopeni av oklar genes, bor aspiration och biopsi goras
for morfologisk bedomning.

e Eventuellt lungrontgen

e | forsknings- och utvecklingssyfte
Provtagning enligt lokala/regionala protokoll (t.ex. vitalfrysning av celler i DMSO
alternativt cellpellet).

e Provtagning enligt aktuella studieprotokoll

Utvidgad utredning:
| differentialdiagnostiskt syfte:
e Cyklin-D1-fargning alternativt FISH-analys av t(11;14) utfors i CD23-negativa fall for
att utesluta mantelcellslymfom.
e Flodescytometrisk analys av CD11c och CD103 vid misstanke om hércellsleukemi.

Vid misstanke om transformation:

e Lymfkortelextirpation

e Benmirgsbiopsi

e Overviig EBV PCR om tidigare tungt behandlad

e PET kan 6vervigas for att viagleda provtagning vid misstanke om transformation 1
svaratkomlig lokal och vid osdkerhet om vilken lokal man ska biopsera.
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Innan terapistart om behandling syftande till remission ar aktuell:

e Benmirgsprov aspiration och biopsi

e (CT-thorax-buk

e HIV-, Hepatit B-, C- samt CMV-serologi.

e Interfas-FISH for 11q-, 13g-deletion , +12 samt 17p-deletion. Férekomst av det
sistndmnda talar for daligt svar pa standardbehandling®'°.

e Analys av IGHV-mutationsstatus kan dvervégas, t.ex. for att f kompletterande
information infor ev. beslut om allogen SCT"".

3. Stadieindelning

Klinisk indelning sker enligt Rai'’> eller Binet" klassifikationen. Endast palpatorisk
lymfadenopati, hepatomegali och splenomegali, inte pévisad via ultraljud eller
datortomografiunderssokning, anvdnds vid denna stadieindelning. Anemi eller
trombocytopeni ska vara orsakad av mirgsvikt och inte vara av autoimmun genes.

Binetstadium Mediandverlevnad
A <3 lymfoida omréden engagerade 15 ér
B >3 lymfoida omraden engagerade 5ar
C Hb < 100g/1 eller TPK < 100 x 10°/1 3 ar

Fem lymfoida lokaler bedoms: cervikalt, axillért, inguinalt, hepatomegali och splenomegali
Lymfknutor pé bada sidor inom ett omrade rdknas som en lokal.

Raistadium Modifierad Rai Median-
overlevnad
0 Lymfocytos enbart Lagrisk > 13 ar
I Lymfadenopati Intermediérrisk 8 ar
II Hepato- och/eller splenomegali RaiTochIl
+/- lymfadenopati

I Hb <110 g/l Hogrisk 2 ar
vV TPK <100 x 10°/1 Rai Il och IV

4. Prognostiska faktorer

Klinisk stadieindelning enligt Rai eller Binet dr enkel att utféra och dr ett starkt och
vilstuderat prognostiskt verktyg'>'’. Stadium ger begrinsad information om risken for
sjukdomsprogress. Detta har lett till utvecklandet av flera nya prognosmarkdrer vilkas virde
for val av tidpunkt for behandlingsstart och typ av behandling f.n. undersoks i prospektiva
studier. De prognostiska faktorer, forutom stadieindelning, som paverkar val av behandling
eller tidpunkt for behandlingsstart dr 17p-/11qg-deletion och LDT (lymfocytférdubblingstid).
Morfologi: Atypisk lymfocytmorfologi 4r associerat med aggressivt forlopp'*.
Lymfocytfordubblingstid: LDT ger prognostisk tilliggsinformation hos patienter i laga
sjukdomsstadier’” och 4r ett av de kriterier som idag anvidnds vid beslut om ev
behandlingsstart.

Mutationsstatus: Den tunga immunglobulingenens mutationsstatus ger god prognostisk
information #ven i tidiga sjukdomsstadier'®'’. Patienter med omuterad IGHV-gen (alla
kliniska stadier) har mediandverlevnad pa cirka 6-9 ar i olika studier medan de med muterad
IGHV-gen har medianverlevnad pa cirka 12-25 &r. Aven utnyttjande av olika IGHV-gener
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harllg)etydelse, till exempel ar VH3-21-genen associerad med dalig prognos dven i muterade
fall™”.

Molekylargenetik: Med interfas-FISH har man i flera studier kunnat pavisa féorekomst av
specifika genetiska aberrationer i mer &n 80 % av patienter med nydiagnosticerad KLL". 13q-
deletion 4r vanligast och associerad till god prognos om den ses som enda avvikelse'*?’.
Deletion av 17p dr en mycket stark negativ prognosmarkor med kort mediandverlevnad, 2,5-4
ar'>?'?? Dessa patienter har ocksa ett diligt svar pa konventionell cytostatikabehandling men
bittre svar pa alemtuzumab®'°. Deletion av 11q dr ofta associerad med uttalad lymfadenopati
och &r associerad med sidmre prognos speciellt hos patienter yngre dn 55 &r”. Data fran
CLLS8-studien tyder péd bittre behandlingseffekt med FCR jamfort med FC hos dessa
patienter™* Patienter med trisomi 12 har kortare tid till behandlingskrivande sjukdom, medan
ett samband med 6verlevnad inte pavisats'*2.

CD38 och ZAP-70: CD38-uttryck &r en prognosmarkdr, dér ett starkt utryck ar prognostiskt
ogynnsamt™. Studier har dock visat att CD38-uttrycket kan variera under sjukdomsforloppet
hos den enskilde patienten®®. Cut-off for CD38-positivitet har varierat mellan 7 % och 30 % i
olika studier. I avsaknad av standardiserade metoder kan det vara svéart att vérdera resultatet
av analysen.

ZAP-70 analyserat med hjidlp av flodescytometri eller immunhistokemi &r en stark
prognostisk faktor, men metodiken dnnu inte firdigutvecklad”’. Standardisering av metoden
pagar via ERIC (European Research Initiative on CLL). Ingen av dessa analyser
rekommenderas i rutinsjukvard.

Serummarkorer: Studier tyder pa att forhdjda varden av Bp-mikroglobulin  och
thymidinkinas 4r associerat med sidmre prognos oberoende av andra prognosmarkérer™.
Studier pagér f.n. for att viardera deras kliniska anvéndbarhet.

DAT: Nya data talar for att patienter som dr DAT-positiva fore primdrbehandling har en
ndgot simre prognos jamfort med DAT-negativa. Detta oberoende av andra prognosmarkorer
och ev utvecklande av ATHA”.

5. Behandlingsindikationer

Patienter med KLL skall inte behandlas innan tydlig behandlingsindikation foreligger. Cirka
1/3 av patienterna blir aldrig behandlingskravande och behandling i1 tidiga stadier av
sjukdomen har inte visat forlingd 6verlevnad™.
Behandlingsindikation foreligger vid aktiv sjukdom vilket definierats i IWCLL guidelines,
2008 enligt foljande:
e Minst ett av foljande KLL-relaterade symptom skall finnas
Viktminskning >10 % de senaste 6 manaderna
Uttalad trétthet (WHO performance status >2)
Feber >38 grader i mer &n 2 veckor utan pdvisbar infektion
Nattsvettningar mer én 1 manad utan pavisbar infektion.
e Tillkomst av eller forvarrad anemi eller trombocytopeni orsakad av benméargssvikt
e Autoimmun hemolys eller immunologisk purpura med déligt behandlingssvar pa
kortison
e Kraftig mjiltforstoring definierat som >6 cm under arcus eller progredierande eller
symtomgivande forstoring
o Kraftig lymfknuteforstoring med konglomerat >10 cm som storsta diameter eller
progredierande eller symtomgivande forstoring
¢ Snabbt stigande lymfocyttal 1 blod med 6kning av >50 % pa 2 ménader eller en
fordubblingstid <6 ménader*

9(52)



* Enbart detta kriterium récker inte som behandlingsindikation vid ldga lymfocyttal. Patienter
med lymfocyter <30 x 10°/L bér foljas lingre tid for att virdera lymfocytdubblingstid.

6. Responsbeddmning

Responsviérdering sker enligt riktlinjer frain IWCLL 2008 vilka &r en uppdatering av NCI-
guidelines fran 1996°'*2. Responsvirderingen i dessa riktlinjer bygger pd en klinisk
utvdrdering med sammanstéllning av palpationsfynd, blodvérden och benmérgsundersdkning.
I ett skede did behandlingsintensiteten av KLL 0Okar, frekvensen remissioner stiger,
remissionskvaliten forbdttras samt alltmer data talar for vikten av att uppnd en sda god
remission som mdjligt, ar det 1 ménga fall vésentligt att mer noggrant utviardera patientens
svar pa given behandling. Hos de patienter som uppnar en klinisk komplett remission enligt
IWCLLs kriterier kan ytterligare utvirdering med flodescytometri av blod eller benmérg samt
datortomografi av buk och thorax dvervégas.

CR - komplett remission
For CR krévs alla nedanstdende kriterier (se tabell sid 11) utvdrderat minst 2 manader efter
avslutad behandling.

CRi — komplett remission med kvarstaende cytopeni (inkomplett terhimtning)
Alla kriterier for CR forutom kvarstdende anemi, neutropeni eller trombocytopeni som inte &r
relaterad till KLL utan bedoms orsakad av ldkemedelstoxicitet.

NPR — nodulér partiell remission
Uppfyller kriterierna for CR men 1 benmérgsbiopsi ses lymfatiska noduli. Immunhistokemisk
undersokning bor utforas for att vardera om det ror sig om B-celler eller T-celler.

PR - partiell remission

For PR kridvs atminstone ett av kriterierna for Hb, B-neutrofila och B-TPK, samt att alla
ovriga nedanstdende kriterier (se tabell sid 11) dr uppfyllda med en varaktighet av minst 2
manader.

PD — progressiv sjukdom

Definieras enligt nedan. Observera att transformation till hdgmalignt lymfom samt
upptrddande av anemi eller neutropeni eller trombocytopeni orsakad av KLL rdknas som
progressiv sjukdom. Under pigdende behandling kan inte cytopenier anvédndas for att
definiera progressiv sjukdom.

SD - stabil sjukdom
Stabil sjukdom om varken kriterier for PR eller PD &r uppfyllda.
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Tabell {or kriterier for responsbedémning

Kriterier Komplett Partiell Progressiv sjukdom
remission remission
B-symptom Inga Kan finnas Kan finnas
Lymfknutor Inga>1,5cm >50% > 50 % Okning eller nytillkommen
minskning knuta > 1,5 cm
Lever/Mjilte Ej palpabla > 50 % > 50 % okning eller nytillkommen
minskning forstoring om tidigare ej palpabel
Hb > 110g/1 > 110g/1 eller Se text
50 % Okning
B-neutrofila >1,5x 107/ >1,5x 10”1 eller  Se text
50 % 6kning
B-Trombocyter > 100 x 10°/1 > 100 x 10°/1 eller  Se text
50 % okning
B-Lymfocyter <4x10°1 >50 % > 50 % Gkning, minst med 5 x 10°/L
minskning
Benmaérgsaspirat Normocellular
<30%
lymfocyter
Benmairgsbiopsi Normocelluldr. > 50% minskning
<30 % av marginfiltrat
lymfocyter eller lymfoida
Inga lymfoida  noduli
noduli

Minimal residual disease (MRD): Eradikering av MRD efter uppnadd CR enligt NCI-
guidelines har i flera studier visats ha ett positivt prognostiskt virde=*. MRD kan vérderas
med realtids-PCR alt. fyrfargs flodescytometri med kinslighet att detektera 1 KLL-cell pé
10 000 leukocyter. MRD-analysen kan goras pé perifert blod, forutom de 3 forsta manaderna
efter avslutad behandling (speciellt viktigt om behandlingen inkluderat antikroppar) da
benmirg bor analyseras. For flodescytometrisk MRD-analys finns en standardiserad metod
foreslagen™. Som enkel screening innan komplett MRD-undersokning kan en enkel panel
med CD5/CD19/kappa/lambda anvindas, dir positivitet visar pa MRD-forekomst™.

Om ytterligare behandling med mal att uppna MRD-negativitet efter uppnadd CR ar av virde
ar dnnu inte visat. MRD-bestdmning kan vara av virde vid uppfoljning av patienter som
genomgatt allogen SCT men i Ovrigt har MRD-analys idag ingen klar plats i klinisk
rutinsjukvard.

7. Farmakologisk behandling
7.1 Cytostatikabehandling

Vid KLL finns ett flertal behandlingsalternativ. Hir redovisas de vanligaste ldkemedlen.Dar
det varit mojligt har evidensgradering skett i enlighet med riktlinjer fran SBU. Definition av
evidensgradering se bilaga I'V.

Klorambucil (K)
Klorambucil &r en alkylerare som anvénts sedan 1950-talet. 60-90 % av tidigare obehandlade
patienter svarar pa behandlingen men f& kompletta remissioner uppnas. Tilldgg av kortison till
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behandlingen ger inte ndgon forldngd dverlevnad, men mer biverkningar och ska forbehéllas
patienter med autoimmuna komplikationer’’. Behandlingssvaret dr detsamma oavsett om
patienten far kontinuerlig eller intermittent behandling. Randomiserade studier har inte visat
forlingd Gverlevnad med kombinationsbehandling som CHOP/COP som primdrbehandling

jamfort med klorambucil med eller utan prednisolon

38,39

Klorambucil som primdrbehandling har jamforts med fludarabin, bendamustin respektive
alemtuzumab. Tva av tre studier jamforande fludarabin och klorambucil har inte visat nagon
fordel med fludarabinbehandling avseende progression eller dverlevnad*®*. 1 studierna
jamforande klorambucil mot bendamustin® respektive alemtuzumab™ utfoll dessa till
klorambucils nackdel (se tabell nedan).

Randomiserade studier med monoterapi som primarbehandling vid KLL:

Referens

Rai*?

Eichhorst
41

Hillmen™**

Knauf®

Behand-
ling

K

K

K

K

Antal

181

170

100

93

148

149

157

162

Alder

(median)

62

64

70

71

60

59

66

63

Dosering

40mg/m2
var 4:e
vecka

12 cykler

25mg/m2
dl-5v 4:e
v

6 cykler

0.4-
0.8mg/kg
d1ochl15
12 cykler

25mg/m2
dl-5v4:e
v

6 cykler

40mg/m2
var 4:e
vecka

12 cykler
30 mg iv
3ggr/v

12 veckor
0.8mg/kg
d1ochl15
6 cykler
100mg/m?2
dl-2v4e
\%

6 cykler
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OR
%

37

63

51

72

55

83

31

68

CR
%

4

20

24

31

Median

PFS
(man)
14

20

18

19

11.7

14.6

8.0

21.8

Median

OS

(man)
56

66

64

46



Biverkningar
Myelosuppression, diar den individuella toleransen dr varierande och doseringen maste
anpassas efter toxicitet.

Sammanfattning - Klorambucil

e Klorambucil ges till patienter i symptomlindrande syfte och inte primért for att uppna
remission (evidensstyrka 1).

o Kortisontillagg till klorambucil ger inte nagon forldngd 6verlevnad, men mer
biverkningar och ska forbehallas patienter med autoimmuna komplikationer
(evidensstyrka 1).

Purinanaloger

Behandling med purinanaloger introducerades under 1980-talet. Fludarabin och kladribin &r
de mest anvénda purinanalogerna medan pentostatin har anvénts i mindre utstrackning. Forsta
rapporterna om kladribin vid KLL kom frén USA* men likemedlet har sedan framforallt
anvints i Norden*™™* och i Polen**”! inom ramen for kliniska provningar. Farmakokinetiska
studier har visar att kladribin kan ges savil intravendst som subkutant och peroralt’>>*. Nagon
peroral kladribinberedning finns inte registrerad 1 Sverige. Vi har darfor valt att

rekommendera fludarabin som finns bade som injektion/infusionslosning och som tablett.

Fludarabin (F)

Efter priméra rapporter om god effekt av fludarabin givet till patienter med relaps eller
refraktir sjukdom™° blev fludarabin snabbt forstahandsval till patienter som sviktat pa
behandling med alkylerare. Studier med fludarabin som primirbehandling f6ljde och i tre
randomiserade studier dér jimforelse med klorambucil, COP och CHOP gjordes sags hogre
responsfrekvens, fler kompletta remissioner och lidngre responsduration jamfort med
alkylerarbaserad behandling**’”*. Nagon o6verlevnadsvinst med fludarabin kunde inte
pavisas.

Fludarabin har jamforts med klorambucil i en dldre population. Trots en béttre
remissionsfrekvens sdgs ingen skillnad i progressionsfri 6verlevnad eller 6verlevnad.
Fludarabin har lika god effekt och sidkerhet vid per oral som intravends administrering
Fludarabin bor dosreduceras till 50 % vid njurfunktionsnedsittning med kreatininclearence
<50 ml/min och bor inte ges vid kreatininclearence <30 ml/min.

Fludarabin rekommenderas inte som monoterapi dd kombinationsbehandling (se nedan) gett
forbéttrade resultat och mgjligtvis minskad myelotoxicitet pga farre kurdagar. Dessutom har
monoterapi vid symptomlindrande behandling till dldre inte visat sig vara béttre an
klorambucil.

59,60

Fludarabin/Cyklofosfamid (FC)

Efter att in vitro undersdkningar visat synergistisk effekt mellan purinanaloger och alkylerare
paborjades kliniska studier av kombinationsbehandlingar. Fludarabin/cyklofosfamid (FC)
utgdr den mest studerade kombinationsbehandlingen. Dess effekt dr vdldokumenterad bade
vad giller obehandlade och tidigare behandlade KLL-patienter® .

Tre randomiserade studier med F/FC som primérbehandling har publicerats
I samtliga studier sags hogre andel remissioner och ldngre progressionsfri overlevnad vid
kombinationsbehandling med FC (se tabell sid 14). Nagon skillnad i 6verlevnad har dnnu inte

kunnat pavisas.

40,64 65
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Randomiserade studier: fludarabin vs fludarabin/cyklofosfamid

Referens Behandling Antal CR(%) OR(%) Median PFS(man)
Eichhorst™* F 164 7 83 20

FC 164 24 94 48
Flinn® F 137 4.6 59.5 19.2

FC 141 23.4 74.3 31.6
Catovsky*’ K 366 7 72 20

F 181 15 80 23

FC 182 38 94 43

I den tyska studien ingick patienter upp till 65 érs &lder. De tva andra studierna hade ingen
aldersgrans och patienter upp till 86 ar har inkluderats. I den brittiska studien var knappt en
tredjedel av patienterna over 70 ar och dven hos dessa sags en signifikant forbdttrad respons
och progressionsfri verlevnad vid behandling med FC.

Hogriskpatienter med 17p-deletion hade daligt behandlingssvar oavsett given behandling™.
Per oral behandling som gavs till patienterna bade i F och FC armen under den senare delen
av studien uppfattades vara lika effektiv som intravends behandling™.

Biverkningar F/FC

Myelosuppression. Kombinationsbehandling kan ge en viss riskokning for tMDS/AML®,
Infektioner, se kapitel 12.1 for reckommendation om infektionsprofylax.

Autoimmun hemolys, se kapitel 13.2 om hemolys i samband med cytostatikabehandling.
Gastrointestinala biverkningar &r vanliga vid per oral behandling men &r oftast lindriga.

Sammanfattning — Fludarabin (F) och Fludarabin/Cyklofosfamid (FC)

e Monoterapi med fludarabin rekommenderas inte (evidensstyrka 1)

e Primérbehandling med FC ger hogre andel kompletta remissioner och ldngre
progressionsfri dverlevnad dn F (evidensstyrka 1)

e Vid KLL med 17p-deletion rekommenderas inte F eller FC (evidensstyrka 2)

e FC dr en effektiv behandling vid svikt pd klorambucil eller tidigare
fludarabinbehandling (evidensstyrka 1)

Bendamustin (B) (Ribomustin®, Treanda®, Levact®)

Bendamustin dr ett mechlorethamine derivat med viss strukturell likhet med klorambucil och
andra kvédvesenapsgas liknande likemedel och med en purinlik benzimidazolring, vilken kan
verka som en antagonist till puriner och andra aminosyror. Studier har visat att bendamustin
har lag korsresistens med andra alkylerare och dr aktivt dven hos extensivt behandlade
patienter.

Bendamustin godkdndes av FDA {or behandling av KLL 2008 och EMA rekommenderade i
mars 2010 godkdnnande av bendamustin for behandling av KLL. Godkdnnande for forsta
linjens behandling av KLL forvintas i Sverige och kommer troligen att omfatta patienter dar
kombinationsbehandling med fludarabin inte &r lamplig.

Godkédnnandet ar baserat pa resultat fran en randomiserad Oppen fas III studie dar
bendamustin jamfordes med klorambucil hos tidigare obehandlade patienter med KLL Binet
B eller C*. Bittre respons och PFS sags i bendamustinarmen (se tabell sid 12).

Andra fas I/II-studier med bendamustin som monoterapi har visat respons pd 56-93 % varav
kompletta remissioner 7-29 % °"*. Bendamustin har ocksi anvints i kombination med
rituximab bade som forsta linjens behandling och vid recidiv med hog andel respons’®’'.
Dosbegrdnsande toxicitet har framfor allt varit hematologisk. Dos och behandlingsregimer
med bendamustin dr under utprovning och inklusion 1 studieprotokoll rekommenderas. For
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tidigare obehandlade patienter pagar en stor randomiserad med BR versus FCR. Hos patienter
med recidiverande KLL efter tidigare fludarabin innehallande terapi kan bendamustin vara ett
alternativ, pga trolig mindre myelosuppression. Hos fludarabinrefraktdra patienter kan
bendamustin ocksa vara ett alternativ (se kapitel 8). Dosering av bendamustin varierar med
diagnos och behandlingssituation (primédrbehandling/relaps) — se cytostatikaregimer (Bilaga I)
for rekommendation.

Biverkningar

Myelosuppression.

De vanligaste icke hematologiska biverkningarna dr trotthet, illaméende, muntorrhet, feber
och hudbesvir. Erytem kan forekomma, men ocksé allvarliga hudsymtom, med eventuellt
samband med allopurinol. Toxisk epidermal nekrolys har beskrivits 1 ett fital fall.

Sammanfattning — Bendamustin

e Bendamustin ér en effektiv behandling vid svikt pd klorambucil eller fludarabin
(evidensstyrka 3)

e Primérbehandling med bendamustin ger hogre andel kompletta remissioner och langre
progressionsfri dverlevnad dn klorambucil (evidensstyrka 2)

e Vid KLL med 17p-deletion ses oftast daligt behandlingsvar med bendamustin
(evidensstyrka 2)

¢ Ingen kontollerad jamforelse finns med F eller FC

e Randomiserad studie FCR versus BR péagar

7.2 Antikroppsbehandling, monoterapi eller i kombination
Alemtuzumab (A)

Alemtuzumab dr en humaniserad monoklonal antikropp riktad mot CD52-antigenet.
Osterborg och medarbetade visade i en fas II-studie att alemtuzumab har effekt hos tidigare
behandlade KLL-patienter med avancerad sjukdom’’. Behandlingsresultatet har sedan
verifierats i flera studier’"*.

Alemtuzumab till tidigare behandlade patienter:

Referens Antal Tidigare Fludarabin- CR OR Responsduration
fludarabinbeh  refraktar (%) (%) man, (median)

Osterborg” 29 3/29 - 4 42 12

Keating”* 93 Alla 100 % 74 398 8.7

Rai” 24 Alla 71 % 0 33 15.4

Graden av respons varierade med sjukdomslokal. I Osterborgs studie rapporteras att KLL-
cellerna i blod forsvann hos 97 % av patienterna och benmérgen normaliserades hos 36 %.
Forstorade lymfknutor normaliserades endast hos ett fital patienter. Det har sedan bekréftats
att graden av respons 4r relaterad till lymfknutestorlek®>"*

Data visar att kombination av alemtuzumab och fludarabin kan ge forbattrat behandlingssvar
ocl%sr%spons hos patienter som varit refraktdra mot biagge likemedlen nir de givits var for
sig™".

Alemtuzumab verkar kunna vara sérskilt aktiv hos patienter med p53 mutationer och/eller
deletioner, en grupp av patienter som ofta ir fludarabinrefraktira®'.

I en fas Il-studie med alemtuzumab till tidigare obehandlade patienter vérderades ocksa
subkutan tillforsel av likemedlet’’. 87 % svarade pa behandlingen varav 19 % med kompletta
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remissioner och en hog andel svarade ocksa med regress av lymfknuteforstoring.
Alemtuzumab gavs subkutant i eskalerad dos upp till 30 mg. Infoér behandling gavs
paracetamol po och clemastin iv. 78 % nédde full dos inom loppet av 2 veckor.

En randomiserad studie mellan iv alemtuzumab och po klorambucil har publicerats som visar
signifikant skillnad 1 respons: 83% totalt (24% CR) for alemtuzumab-behandlade patienter
och 55% (2% CR) for klorambucilbehandlade patienter. Tid till fornyad KLL-behanding var
ocksa signifikant lingre for alemtuzumabbehandlade patienter (23,3 mot 14,7 manader). Aven
progressionsfri dverlevnad var lingre till alemtuzumabs fordel*.

Alemtuzumab &r godkint som primédrbehandling vid KLL, om FC eller FCR inte dr lampligt, t
ex vid 17p-deletion’®.

Flera studier har visat att det 4r mojligt att eradikera minimal residual disease (MRD) med
alemtuzumab hos patienter med KLL som tidigare svarat pa cytostatika®>”. Olika doser av
alemtuzumab med varierande intervall efter given kemoterapi har provats®****'. Ett problem
har varit hg frekvens med CMV-reaktivering och opportunistiska infektioner’®. Ytterligare
studier behdvs for att kunna virdera om kombinationsbehandling kan ske pa ett sékert och
effektivt sitt.

HOVON:-studien dér inklusion avslutats dr en multinationell randomiserad studie for patienter
med biologiska riskfaktorer, ddr lag dos alemtuzumab i kombination med FC jamfors med
enbart FC. Den randomiserade FCR/FCA studien med A i fulldos fick avbrytas pga hog andel
opportunistiska infektioner i FCA-armen.

Biverkningar

Ofta forekommande &r influensaliknande symtom, t.ex. frossa, feber, illaméende,
hypotension, neutropeni, lymfopeni. Vid subkutan administrering ses betydligt farre generella
biverkningar men det dr vanligt med lokal hudreaktion (erytem, 6dem) vid injektionsstéllet.
Hos majoriteten av patienterna forsvinner denna inom 1-2 veckor trots fortsatt alemtuzumab.
Om feber uppkommer under behandlingens ging ar det mycket viktigt att tillfalligt satta ut
alemtuzumab och utreda och atgérda orsaken till febern, 4ven om patienten ej dr neutropen.
Risk finns for virusreaktivering, fr a CMV men infektioner med andra opportunister maste
overvigas. Se kapitel 12.1 for rekommendation om infektionsprofylax.

Sammanfattning — Alemtuzumab

e Alemtuzumab har effekt vid fludarabinrefraktir sjukdom (evidensstyrka 2)

¢ Alemtuzumab kan ges som primirbehandling nér fludarabinbehandling bedoms vara
olamplig (evidensstyrka 2)

e Alemtuzumab har effekt vid 17p-deletion (evidensstyrka 3).

Rituximab (R)

Rituximab 4r en chimir mus/human monoklonal anti-CD20-antikropp.

Effekten av rituximab som enda behandling vid KLL dr begridnsad. Hos tidigare behandlade
patienter ses svar hos 10-35 %, men responsdurationen ar kort**®. Dosékning av rituximab
har gett 6kad andel remissioner men inga kompletta sddana® och vid fludarabinrefraktir
sjukdom gav hégdos rituximab (2250 mg/m?) inte mer 4n 20 % PR. Med rituximab i standard-
dos ses hos tidigare obehandlade en svarsfrekvens pa cirka 50 % men med kort duration och
endast ett fatal kompletta remissioner®>. Resultaten ar klart simre 4n vad som uppnés med
kemoterapi eller alemtuzumab 1 monoterapi som primdrbehandling. Rituximab har provats
tillsammans med hdogdos prednisolon med lovande resultat som primadrbehandling (OR 96%,
n=28)* men var svérare att tolerera senare i sjukdomsforloppet®” och erfarenhet saknas i
multirefraktédr sjukdomssituation.
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Rituximab 1 kombination med eller givet efter avslutad fludarabinbehandling har visat
responsfrekvens pa 77-90 %™ och jamfort med historiska kontroller med enbart fludarabin
forlingd progressionsfri- och total dverlevnad™.

I fas Il-studier har primédrbehandling med fludarabin/cyklofosfamid/rituximab (FCR) visat
hog responsfrekvens’’. Mediandldern var 1ag, (58 &r) och endast en tredjedel hade avancerat
sjukdomsstadium (Rai III-IV). Mediantid till progression anges vid senaste uppfoljning vara
80 manader’’. Aven hos tidigare behandlade patienter gav FCR god respons’>. Cirka 20 % av
patienterna var fludarabinrefraktira och dessa uppvisade sdmre respons.

Tva randomiserade multicenter fas Ill-studier jamférande FCR mot FC é&r nyligen
publicerade****. Vid primarbehandling (CLLS8-studien) av foretridesvis yngre patienter i gott
allméntillstind och utan annan vésentlig sjuklighet ses forbéttrad respons, progressionsfri
verlevnad och dven 6verlevnad (se tabell nedan)**. Vid subgruppsanalys sags inte forbattring
avseende PFS och OS hos patienter med stadium C. Mest gynnsam effekt pa PFS sags hos
patienter med 11g- och 13q deletion. Vid 17p deletion har badda behandlingsalternativen
begriansad effekt. Biverkningarna anges vara begrinsade och frimsta biverkan var
myelotoxicitet. Bade dosreduktion och behandling med G-CSF fick i hogre utstrackning goras
hos dem som erhdll FCR. Nagon skillnad i infektionssjuklighet sags inte mellan
behandlingsarmarna.

Vid forsta relaps (REACH-studien) gav tilligget av rituximab forbattrad respons och
progressionsfri 6verlevnad (se tabell nedan)”.Aven i denna studie ar mediandldern
forhallandevis 14g. Tidigare FC eller antikropps-behandling var inte tillaten och mindre dn 20
% hade fatt fludarbinbehandling primart.

Kombinationsbehandling med FC och rituximab, fas 11 och fas 111 studier

Referens Lake- Antal Median- OR CR Median Median
medel alder % % PFS oS
(man)
Primarbehandling
Keating’; Tam”' FCR 300 57 95 72 80 77 %
(72 man)
Hallek** FC 409 61 80 22 32.8 87 %
(36 man)
FCR 408 61 90 44 51.8 83 %
(36 mén)
Forsta
relapsbehandling
Wierda” FCR 177 59 73 25 28 42
Robak™ FC 272 62 58 13 20.6 52
FCR 274 63 70 24 30.6 NR*
*Not reached
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Biverkningar

Vanliga infusionsrelaterade biverkningar dr influensaliknande symptom, feber, frossa och
allmin sjukdomskinsla. Aven hypotension och bronkospasm férekommer.

Vid kombinationsbehandlingar ses myelosuppression och infektioner.

Sammanfattning - Rituximab

e Rituximab som monoterapi vid KLL har begransad effekt (evidensstyrka 3).

e Kombinationsbehandling med cytostatika (FC) och rituximab har hos yngre, friska 1
randomiserade studier bade vid primér och forsta relapsbehandling visat forbéttrad
respons och forlingd progressionsfri dverlevnad (evidensstyrka 2).

e FCR som primirbehandling rapporteras ge forlingd dverlevnad (evidensstyrka 3)

Ofatumumab (O) (Arzerra®)

Ofatumumab dr en human CD20 antikropp som binder till en annan epitop pa CD20-antigenet
an rituximab. I en fas I/II-studie med ofatumumab vid relaps/refraktir sjukdom sdgs i
hogdosgruppen respons (partiella remissioner) pa ndrmare 50 % och behandlingen tolererades
vil™. Hog svarsfrekvens med ofatumumab har visats i en fas II-studie hos patienter refraktira
mot alemtuzumab och fludarabin (dubbelrefraktira (DR)) eller med bulkig sjukdom och
fludarabinrefraktira (BFR), (se tabell). Effekten var oberoende av tidigare rituximab-
behandling, dlder, Rai-stadium och antal tidigare behandlingar. Patienter med 11g- och 17p
deletig? svarade pa ofatumumab dven om svaret hos de med 17p del och bulkig sjukdom var
samre .

Ofatumumab till dubbelrefraktara (DR) eller bulkiga fludarabinrefraktara (BFR)

Referens Sjukdoms- Respons PFS (OK]
stadium (%) (man) (man)

Wierda” DR 58 5.7 13.7

BFR 47 5.9 154

Svaret pa ofatumumab for dessa patientkategorier, DR och BFR, &r betydligt bittre dn
historiska kontroller dir respons ses i 20 % respektive 26 %°.

Ofatumumab (Arzerra®) dr godként for behandling av kronisk lymfatisk leukemi (KLL) hos
patienter som &r refraktéra mot fludarabin och alemtuzumab.

Randomiserade studier pagér dels i kombinationer med kemoterapi och dels som
underhallsbehandling. Sverige deltar i en underhéllsstudie med ofatumumab i andra eller
tredje remission.

Biverkningar
Milda infusionsrelaterade biverkningar och viss 6kad infektionsbenégenhet ses.

Sammanfattning — Ofatumumab
e Ofatumumab har effekt vid dubbelrefraktir sjukdom (F+A) samt vid bulkig
fludarabinrefraktér sjukdom (evidensstyrka 3)
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8. KLL med 17p deletion och Fludarabinrefraktar
sjukdom

KLL med 17p deletion

Deletion av 17p ses hos 5-7 % med KLL 1 tidigt skede och hos 25-40 % 1 avancerade
sjukdomsstadier (hdgst incidens vid fludarabinrefraktir sjukdom)”. Deletion av 17p innebér
funktionsforlust av tumdrsuppressorgenen som kodar for pS3 som har pro-apoptotisk effekt i
cancerceller. En liten grupp av KLL-patienter (4-5 %) har inte 17p deletionen utan uppvisar
mutationer i p53-genen och har lika dalig prognos’’. Analysmetoden for p53-mutationsstatus
ar inte etablerad och undersokningen rekommenderas inte i klinisk rutin.

Patienter med 17p deletion har jamfort med patienter utan 17p deletion sdmre progressionsfri
overlevnad (23,3 vs 62,2 méanader) och dverlevnad (29,2 vs 84,6 manader)’’.
Behandlingsvaret med alkylerare och purinanaloger édr daligt med kort 6verlevnad (median 32
ménader)'””.  Aven fludarabinbaserad behandling”"’’ inklusive tilligg av rituximab har
begrinsad effekt’*. Med alemtuzumab som monoterapi till fludarabinrefraktira patienter ses
hos de med 17p-deletion respons pé 40-50 % och median progressionsfri dverlevnad pa ca 8
manader (se tabell)**”. Stilgenbauer et al har visat att alemtuzumab kan ge kompletta
remissioner och MRD-negativitet'’. Respons pa alemtuzumab vid fludarabinrefraktir
sjukdom var bittre hos de med 17p del (40 %) jamfort med ovriga (19 %)®. Detta sigs inte i
Osujis studie’, dér antalet patienter var fa.

Alemtuzumab vid fludarabinrefraktar sjukdom och 17p deletion

Referens Antal Antal med 17pdel OR 17p del
(%)
Lozanski® 36 15 40%*
Stilgenbauer’ 103 31 39
Osuji’ 28 8 50%

* inga kompletta remissioner

Alemtuzumab har begrinsad effekt vid lymfadenopati. Glukokortikoider inducerar p53-
oberoende cellddd 1 KLL-celler och kan potentiellt 6ka effekten av alemtuzumab vid p53-
defekter. En engelsk studie har visat att patienter med 17p del och lymfadenopati kan svara pé
kombinationsbehandling med alemtuzumab och hégdos metylprednisolon'® Nyligen
rapporterades en interimsanalys fran en fransk/tyska studie, CLL20 dér ocksé alemtuzumab
och steroider kombineras'”'. Hinsyn méste tas till 6kad infektionsrisk med tilligg av
hogdossteroider.

De begriansade behandlingsmojligheterna gor att flera andra terapialternativ sdsom
ofatumumab’’, bendamustin + rituximab’®"!, lenalidomid'**'®och lenalidomid +
rituximab'“*studeras. Studier med flavopiridol pagar. I flera fall har svira tumérlyssyndrom
observerats och dosering ér fortfarande under utprovning'®'%’. Andelen patienter med 17p
del 1 utforda studier har varit liten varfor resultaten blir svarbedomda (se tabell sid 20).
Patienter med 17p deletion som svarar pa behandling har oftast kort responsduration. Allogen
stamcellstransplantation bor darfor 6vervigas redan 1 forsta respons hos dessa patienter.
Aven om prognosen for patienter med 17pdel 4r dalig finns inga data som stéder pabdrjande
av behandling vid asymptomatisk sjukdom.
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KLL-studier dar resultat for ingaende patienter med 17p deletion har rapporterats

Referens Lakemedel Primar- Relaps F- 17pdel  17pdel Antal
behandling ref  Respons PFS  med
(%) (man) 17pdel
Hallek™ FCR X : : 71.4 17.9% 21
(CR 4.8) (vid
FC X - - 45.5 3ar) 22
(CR0) 0%
(vid
3ar)
Hillmen* Klorambucil X - - 20 2.2 11
Alemtuzumab X - - 64 10.7 10
(CR 27)
Stilgenbauer” Alemtuzumab - - X 39 5.8 31
Pettitt'*® Alemtuzumab X X X 86" 157 39
+ steroider (antal = 17)
Wierda® Ofatumumab - - 29 5.7 -
BFR* 14
DR** 4]
Ferrajoli'* Lenalidomid - X 13 - 8
Chanan- Lenalidomid - X - - 6
Khan'®
Byrd'” Flavopiridol - 42 - 12
Lin'% Flavopiridol X 57 12.1 21

* BFR Bulkig och fludarbinrefraktir sjukdom
** DR Fludarabin och alemtuzumabrefraktir (dubbelrefraktir)
Yavser patienter med primirbehandling

Sammanfattning KLL med 17pdeletion

e Alemtuzumabbaserad behandling rekommenderas vid behandlingskrdvande sjukdom
(evidensstyrka 3)

e Alemtuzumab och steroider kan anvindas vid bulkig sjukdom (evidensstyrka 3)

e Allogen stamcellstransplantation bor 6vervigas redan i forsta remission (evidensstyrka
3)

e Ofatumumab har effekt vid KLL med 17p del och kan rekommenderas vid
alemtuzumabrefraktér sjukdom eller om alemtuzumab bedoms vara olamplig
(evidensstyrka 3)

Fludarabinrefraktér sjukdom

Definitionen av fludarabinrefraktar KLL &r avsaknad av behandlingssvar eller progress inom
sex manader efter avslutad fludarabinbaserad behandling®''’. Prognosen for dessa patienter ar
mycket dalig med en mediandverlevnad pé cirka ett ar.

Alemtuzumab é&r registrerat for fludarabinrefraktir sjukdom och har gett respons pa 33-75 %
med responsduration pa 8-20 ménader’*'"!

Manga olika behandlingsstrategier har anvints och behandling med purinanaloger ensamt
eller 1i1 Okombination med alkylerare eller antracykliner ger en responsfrekvens pa cirka
20% .
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Ett tidigare ofta anviant behandlingsalternativ 4&r CHOP. Klorambucil 1 standarddos ar av
begrinsat virde*”. Bade FC och FCR kan ges om patienten ir resistent mot alkylerare eller
fludarabin®. I litteraturen finns endast sparsamma rapporter om FCR givet vid FC-refraktir
sjukdom’®. Kombination av fludarabin och alemtuzumab (FA) har visat lovande resultat med
respons pi 83 %. Metylprednisolon i hogdos kan ge kortvariga responser''> och
hogdossteroider kan dvervégas i kombination med alemtuzumab (pagdende studier, Hillman
et al samt tysk/fransk studie). En internationell studie med ofatumumab vid multirefraktér
sjukdom har publicerats med 50% respons i hogsta dosgruppen och 44 % respons hos
patienter med pétaglig lymfadenopati’*. Lenalidomid och flavopiridol har i fas II-studier visat
effekt vid fludarabinrefraktir sjukdom'®*'%>'®  Fas I/II-studier med bendamustin som
singeldrogbehandling vid KLL har visat overall respons pd 56-93 % varav kompletta
remissioner 7-29 %'"”. Dos och behandlingsregimer r under utprovning och inklusion i
studieprotokoll rekommenderas.

Patienter med fludarabinrefraktir sjukdom som svarar pa terapi har oftast en mycket kort
responsduration. Man bor darfor pa ett tidigt stadium Overvdga om patienten kan vara aktuell
for allogen stamcellstransplantation och da kontakta transplantationsenhet for diskussion och
samordning av behandling och utredning.

For en stor del av patienterna med fludarabinrefraktir sjukdom &r understddjande behandling
det mest vésentliga. Risken for allvarliga infektioner &r stor och 6kar vid kemo/immunoterapi.
Behovet av effektivare behandling for denna grupp ér stort.

Sammanfattning — Fludarabinrefraktir sjukdom

e Alemtuzumab har effekt vid fludarabinrefraktir sjukdom (evidensstyrka 2).

e FC ikombination med rituximab har effekt vid fludarabinrefraktér sjukdom
(evidensstyrka 3).

e Ofatumumab har effekt vid alemtuzumabrefraktir och fludarabinrefraktér sjukdom
och vid bulkig sjukdom (evidensstyrka 3).

9. Stamcellstransplantation

9.1 Allogen stamcellstransplantation
Antalet patienter som genomgar allogen stamcellstransplantation (SCT) okar. Behandlingen
kan vara botande, men risk for transplantationsrelaterad mortaliet (TRM) maste vdgas in och
behandlingen rekommenderas dérfor endast till patienter med hogrisksjukdom.
Enligt EBMT konsensus'' anses allogen stamcellstransplantation vara ett mgjligt alternativ
hos yngre patienter som &r behandlingskridvande och
e inte svarar pa eller far tidig relaps, inom 12 manader, efter behandling med
purinananlog
e far relaps inom 24 manader efter att ha uppnatt respons efter kombinationsbehandling
med purinanalog eller autolog stamcellstransplantation
e har 17p-deletion
Indikationen fOr transplantation 6kar om patienten dessutom har 11qg-deletion eller omuterad
IGHV-gen. Patienter som transplanteras i PR/CR har betydligt béttre prognos dn de som
transplanteras med kvarvarande sjukdom. En avgorande behandlingseffekt vid allogen
transplantation &r GVL (graft-versus-leukemia) och komplett remission kan uppnds sent efter
transplantation. =~ Konventionell —myeloablativ ~ konditionering har medfort  hog
transplatationsrelaterad dod (TRM), vilket har okat intresset for reducerad konditionering som
idag anvinds 1 majoriteten av fallen. Bade besldktad och vélmatchad obeslidktad
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stamcellsgivare kan anvindas och resultaten ir numera jimforbara''*'"'>!'". Med en reducerad
konditionering kan dven dldre patienter komma i fraga for transplantation.

9.2 Autolog stamcellstransplantation

Autolog stamcellstransplantation grundar sig pa principen att ge hdga cytostatikadoser med
autologt stamcellsstod for att eliminera MRD. De fi studier som gjorts visar lag
transplantationsrelaterad dod. Ingen studie har kunnat visa att platafas uppnas, vilket talar for
att autolog transplantation inte dr en kurativ behandling. Prognosen dr sdmre for patienter
transplanterade med kvarvarande sjukdom, for patienter som féatt >3 behandlingar och for
patienter med hogriskkriterier (ogynnsam genetisk avvikelse, omuterad IGHV-gen ). Aven tid
fran diagnos till transplantation har betydelse, ju kortare desto bittre''®'”. Autolog
stamcellstransplantation har jamforts med konventionell behandling i en prospektiv EBMT-
studie dér patienter i forsta eller andra remission randomiserades till konsolidering med
autolog transplantation eller observation. Resultatet dr presenterat i abstractform pda EBMT
2010: patienter som genomgétt auto-tx hade signifikant 6kad PFS (50 vs 26 ménader) men
man sag ingen skillnad avseende OS (83 resp. 82 % vid 5 ar)'>’.

Vilken konditionering som ar att foredra dr oklart eftersom kontrollerade studier inte finns.
Det ar viktigt att mobilisering av stamceller sker tidigt i behandlingen for att uppna gott
utbyte av stamceller. Lang behandling med fludarabin skadar stamceller, déarfor
rekommenderas 3 ménaders uppehall efter sadan behandling, fore stamcellsskord'>' 2.

Risk for sekundir MDS/AML (4-12 %) efter autolog transplantation finns rapporterad
framfor allt dar behandling med cyklofosfamid kombinerats med TBI men dven hos patienter
som enbart erhallit fludarabin'>-'*!">,

Sammanfattning - Allogen och Autolog stamcellstransplantation
e Allogen SCT kan vara botande dven hos patienter med hogriskkriterier (evidensstyrka 3)
e Autolog SCT kan ge lang progressionsfri 0verlevnad (evidensstyrka 2)

10. Icke farmakologisk behandling
10.1 Splenektomi

Det finns inga prospektiva, randomiserade studier som utvirderar rollen av splenektomi vid
KLL.
De indikationer dé splenektomi kan Gvervégas éar:

e Autoimmun anemi och/eller trombocytopeni som ¢j svarat pa, eller far snabbt recidiv
efter, initial behandling med kortison och sjukdomsspecifik behandling.

e Anemi och/eller trombocytopeni hos patient med avancerad sjukdom och samtidig
hypersplenism eller vid anemi/trombocytopeni dér hypersplenism och ej benmérgsvikt
beddms vara den huvudsakliga orsaken.

e Uttalad, symtomatisk splenomegali som inte pdverkas av systemisk behandling.

Mindre retrospektiva studier har visat pé lika god sékerhet och effektivitet med laparoskopisk
kirurgi jamfort med dppen kirurgi vid dessa indikationer'*>'?°,

Fordelar med laparoskopisk kirurgi dr kortare sjukhusvird och mindre obehag for
patienten'*'?°. Metoden forutsitter tillgang till kirurg som &r trinad och vil fortrogen med
denna teknik. Den perioperativa mortaliteten vid Oppen splenektomi ligger i olika studier
mellan 1 % och 10 %."*" I studier pa blandade hematologiska material ar mjiltstorlek > 2 kg
associerat med 6kad perioperativ risk'*®. Flera retrospektiva och prospektiva studier har
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péavisat 6kad risk for portavenstrombos vid splenektomi vid hematologisk sjukdom'**'*'. D4
symptomen dr diskreta bor ultraljud med doppler eller datortomografi utforas pa vida
indikationer eller inga i den postoperativa uppfdljningen efter 3-4 veckor. Mjéltstorlek &r den
viktigaste riskfaktorn'**"** och operationsmetod ar sannolikt av mindre betydelse. Forlingd
trombosprofylax med ldgmolekylart heparin ger inget sikert skydd men rekommenderas'?.

Storsta risken efter splenektomi &r infektioner dir en majoritet orsakas av icke-kapslade
bakterier'?®. De mer fataliga infektionerna med kapslade bakterier kan vara direkt livshotande
och motiverar att profylax kan Overvigas till vissa patienter. Se ocksa kapitel 12.3 om

vaccinationer.

10.2 Stralbehandling

KLL é&r en generaliserad sjukdom och strdlbehandling har efter det att kemoterapi kom 1 bruk
spelat en mindre roll 1 behandlingen. Den kan vara ett véardefullt tillskott i
behandlingsarsenalen till de patienter som inte tal systemisk behandling och/eller har lokala
symptom av sin sjukdom.

Mjiltbestralning ar ett alternativ for patienter med symptomatisk splenomegali dér kirurgi inte
anses lamplig. Flera rapporter finns dar lokal stralbehandling mot mjélten gett
storleksminskning och forbittring av lokala buksymptom'**'**. En genomgéing av 198

patienter frén tta studier visade att 50-87 % av patienterna upplevde symptomlindring'*.

Lokal stralbehandling kan ges mot forstorade lymfknutor som ger lokala obehag'°.

11. Sammanfattande behandlingsrekommendationer
11.1 Behandlingmal

Malet med behandling var tidigare enbart symptomlindrande men med dagens likemedel kan
man uppné langa perioder med symptomfrihet och dven kompletta remissioner.

Allogen stamcellstransplantation dr idag den enda potentiellt botande behandlingen och den
far allt storre betydelse hos patienter med dalig prognos medan indikationsomrddet for
autolog stamcellstransplantation minskar.

Vi rekommenderar behandling med syfte att uppnd remission och hos patienter med
komplicerande sjukdomar ar malet att ge god symptomlindring.

I samband med att patienten aktualiseras for behandling bor inklusion i studier 6vervégas.

11.2 Behandlingsoversikt

Infér behandlingsval tas hidnsyn till prognostiska faktorer, biologisk &lder samt andra
samtidiga sjukdomar. Behandlingsvalet blir ofta mer komplicerat i senare stadier av
sjukdomen da hinsyn ocksd maste tas till infektionssjuklighet och eventuell forekomst av
autoimmuna manifestationer. Vi har mot bakgrund av den kunskap som finns idag samt egna
erfarenheter utarbetat rekommendationer for behandling primart och vid forsta relaps.

Primérbehandling

1. Remissionssyfte

Patientens allméntillstind och forekomst av andra sjukdomar &r avgérande for vilken
behandling som viljs. FCR rekommenderas till de biologiskt yngre, visentligen friska, vriga
rekommenderas FC. Vid osdkerhet vilken behandling patienten tal &r det att foredra att borja
med en mindre toxisk eller dosreducerad regim med mojlighet att sedan intensifiera
behandlingen. Under hela forloppet bor man vara observant pa benmdirgstoxicitet och
infektioner och da Overvédga att avbryta behandlingen (se rekommendationer i bilaga I,
Cytostatikascheman).
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Hos en minoritet av patienterna kan 17p-deletion pavisas redan vid debut av symptomgivande
sjukdom. Till dessa patienter rekommenderas alemtuzumab ingd i primédrbehandlingen och
yngre patienter bor aktualiseras for allogen stamcellstransplantation.

2. Symptomlindring

For patienter med nedsatt allméantillstind eller andra komplicerande sjukdomar ges
behandling syftande till god symptomlindring och med liten risk for toxicitet. I forsta hand
rekommenderas klorambucil givet intermittent med 14g dos initialt och successiv dosékning
(enligt Knospe). I andra hand rekommenderas kortare behandlingsperioder (enligt Lister). (Se
rekommendationer i bilaga I, Cytostatikascheman). Kontinuerlig lagdosbehandling rekom-
menderas inte.

Forsta svikt/relapsbehandling

1. Remissionsyfte

Fornyad riskvérdering med FISH bor goras innan relapsbehandling inleds.

Patienter med refraktar sjukdom eller tidig relaps (inom 2 ar efter FC/FCR) utan 17pdel
bor virderas med avseende pa allogen stamcellstransplantation och behandling planeras i
samrad med transplantationscenter.

Detta dr en svarbehandlad grupp. Mojliga behandlingsalternativ vid tidig relaps dr
alemtuzumab, bendamustin ensamt eller kombinerat med rituximab alternativt R-CHOP. For
de som tidigare fatt ett begrénsat antal kurer med FC (2-3 st) kan dven FCR 6vervigas.

Till de med refraktédr sjukdom kan dven ofatumumab anvidndas. Daremot rekommenderas inte
FCR.

Vid sen relaps (>2 éar efter avslutad FC/FCR) utan 17pdel kan behandling med FC/FCR
upprepas.

For patienter med refraktar sjukdom eller tidig relaps och 17pdel finns begransade
behandlingsmdjligheter. Vid icke bulkig sjukdom som tidigare fatt enbart alemtuzumab kan
steroidkombinationer, FA alternativt ofatumumab provas. Vid bulkig sjukdom blir
behandlingen experimentell.

2. Symptomlindring

Till patienter som haft god effekt av klorambucil dvs mer &n ett ar innan behandlingskréavande
relaps rekommenderas ny behandling med klorambucil.

FISH utfors inte rutinméissigt infor start av symptomlindrande behandling men rekommen-
deras hos patienter med daligt behandlingssvar (refraktir sjukdom eller nytt behandlings-
behov inom ett &r.) Kan 17p-deletion pédvisas foreslas alemtuzumab alternativt enbart
understddjande behandling. Cytostatikaresistens foreligger ofta och fortsatt behandling med
klorambucil eller purinanalogkombination rekommenderas inte dirfor att risken ar stor for
utebliven effekt medan risken for toxicitet kvarstir. Saknas 17p-deletion rekommenderas FC i
reducerad dos eller bendamustin. Antalet kurer méste anpassas efter infektionskanslighet och
benmargstoxicitet. Vi rekommenderar att man avstér fran fludarabin som singelbehandling dé
vi bedomer att FC har bittre effekt och totaldosen fludarabin blir ldgre vid FC-behandling
vilket leder till minskad risk for benmaérgstoxicitet speciellt hos édldre dér njurfunktionen kan
vara nedsatt.

Allogen stamcellstransplantation
Allogen stamcellstransplantation bor dvervégas hos patienter som dr behandlingskriavande
och:
e inte svarar pé eller fér tidig relaps, inom 12 méanader, efter behandling med
purinananlog
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e far relaps inom 24 manader efter att ha uppnatt respons efter kombinationsbehandling
med purinanalog eller autolog stamcellstransplantation
e har 17p-deletion.
Behandling bor planeras i samrdd med transplantationscenter.

Autolog stamcellstransplantation
Rekommenderas inom ramen for studieprotokoll.

BEHANDLINGSOVERSIKT — KLL UTAN 17p del

| KLL |—>| Behandlingsbehov? |—>| Nej |—>| Regelbundna kontroller |

OVERVAG ALLTID
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BEHANDLINGSOVERSIKT - KLL MED 17pdel
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12. Understodjande behandling

Infektioner vid KLL

Infektioner &r ett vanligt kliniskt problem vid KLL och upp till 90 % av alla KLL-patienter
kommer ndgon géng att drabbas av allvarlig infektion och dddsorsaken kommer hos 50-60 %
av KLL-patienterna att vara just infektion'”’. Infektionerna #r relaterade bade till sjukdomen i
sig, sekundidr hypogammaglobulinemi, neutropeni, T-cellsdefekt och defekt komplement-
aktivitet samt till behandling.

Flertalet infektioner &r bakteriella och panoramat liknar det vid primdr hypogamma-
globulinemi. Dominerande agens dr pneumokocker, haemofilus influensae och stafylokocker.
Infektionerna engagerar ofta 6vre och nedre luftvdgar, urinvidgar och hud. Septikemier
forekommer. Svamp-, virus- och opportunistiska infektioner dr mer sédllsynta men incidensen
har oOkat efter introduktionen av behandlingar som purinanaloger, alemtuzumab och
stamcellstransplantation.

12.1 Specifik infektionsprofylax

Nedanstaende forslag far ses som grova riktlinjer rérande pneumocystis jirovecii och herpes
simplex/zoster. Nir det handlar om patienter positiva for hepatit B och/eller C bor
infektionsspecialist konsulteras innan behandlingen péborjas. Kroniska HBV-bédrare med
HbsAg-positivitet ska vid cytostatikabehandlingen ges profylaktisk behandling med
nukleosidanalog t.ex lamivudine'**!*’.

Klorambucil/COP/CHOP

Som regel krivs ingen infektionsprofylax i samband med behandling med klorambucil, COP
eller CHOP-21. I sena sjukdomsstadier och nér purinanaloger eller alemtuzumab givits
rekommenderas profylax.
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Purinanalogkombinationer

Individuell riskbedomning bor goras. Som profylax rekommenderas trimetoprim-
sulfametoxazol, 160+800 mg 1x1, 3 dagar per vecka'* mot pneumocystis jirovecii samt
acyklovir 400 mg x 2 alternativt valacyclovir 250-500 mg x 2 po mot herpes simplex/zoster.
Vid sulfadverkénslighet radgér med infektionsldkare. Pentacarinatinhalation kan vara ett
alternativ. Profylaxen bor fortgd minst 3 ménader efter avslutad cytostatikabehandling. Vid
kombinationer med monoklonala antikroppar eller steroider stidrks indikationen for
infektionsprofylax. I kombination med antikroppar kan profylax behdva ges under langre tid.

Bendamustin
Ges som regel i relaps/sviktsituation efter purinanaloginnehallande behandling vilket kan
motivera profylax.

Alemtuzumab

Vid behandling med alemtuzumab rekommenderas profylax med trimetoprim-sulfametoxazol
och acyklovir enligt ovan (se purinanaloger). Behandlingen bor fortgd 6 manader efter
avslutad behandling med alemtuzumab. CMV-serologi rekommenderas innan start av
alemtuzumab'*'. CMV-PCR bér tas liberalt vid oklar feber, oklara respiratoriska symtom eller
leverpaverkan, och andra infektionssymptom som kan kopplas samman med CMV-infektion.

Steroidbehandling

Vid aterkommande behandling med hoga doser kortikosteroider ska profylax med
trimetoprim-sulfametoxazol ges (se purinanaloger). For utvalda patienter kan dven tilligg av
profylax mot svampinfektion (ex. fluconazol) dvervigas.

12.2 Substitution med gammaglobulin

Sekundir hypogammaglobulinemi ses hos 20-70 % av oselekterade KLL patienter.
Incidensen Skar med sjukdomsduration'**. Incidens av infektioner med kapslade bakterier
korrelerar till serum Ig-nivaer, frimst IgG-nivan'*. Gammaglobulinsubstitution 4r indicerad
till KLL patient med allvarliga och/eller recidiverande bakteriella infektioner och pévisad
hypogammaglobulinemi med IgG niva mindre #n referensniva. Aven beddmning av IgG-
subklasser, fr a [gG2 kan vara av virde.

Intravents gammaglobulinbehandling (1VIG)

IVIG har i flera placebokontrollerade studier visats reducera insjuknandet i bakteriella
infektioner. Bist effekt ses om normal referensnivd IgG uppnas'**'*. (IgA och IgM
substitueras ej med behandlingen). Den effektiva dosen har varierat. Signifikant reduktion av
bakteriella infektioner har erhéllits med 400 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka under 1 &r'*’.
Aven lagdos” IVIG i fix dos 10 g var 3:e vecka under 1 &r har givit signifikant reduktion och
normaliserad niva IgG146.

Om intravends tillforsel viljs rekommenderas IVIG fix dos 10 g iv var 3:e vecka (se PM for

gammaglobulinadministrering bilaga II).

Subkutan gammaglobulinbehandling

Subkutan gammaglobulinbehandling &r ett alternativ till IVIG och underlittar hembehandling.
Den dr vél utvirderad vid primir hypogammaglobulinemi och subkutan behandling ér i
Sverige forstahandsalternativ till denna patientgrupp. Subkutan administrering ger jamnare
och mer fysiologiskt stabila IgG-nivder mellan infusionerna jamfort med IVIG. (se PM for
gammaglobulinadministrering bilaga II).
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12.3 Vaccinationer

Svaret pa vaccination dr generellt daligt. Bést vaccinationssvar ses hos yngre patienter, vid
laga sjukdomsstadier och vid normal halt av IgG (>6-7g/1) samt hogre total IgG1-, I[gG2- och
IgG4-niva"*"'*. Vidare ger vaccination tidigt under sjukdomsfSrloppet bittre svar'®’ Det
immunologiska svaret pd vaccination 4r ofta simre efter cytostatika'*’ och r otillrickligt
studerat efter behandling med immunsupprimerande likemedel och monoklonala antikroppar.
Enkla polysackaridvacciner dr ofta ineffektiva hos patienter med KLL. Konjugerade vaccin
ger bittre svar' "%,

Undvik vaccination vid aktiv autoimmun hemolys, dd denna kan aggraveras. Hemolytiska
skov har beskrivits dven vid vaccination i indolent sjukdomsfas.

Levande vacciner sdisom mot missling, rubella, parotit, varicella, BCG, gula febern och tyfoid

ska undvikas'*®.

Influensa

Grundrekommendation dr att influensavaccinera alla KLL patienter, fOrutsatt att aktiv
autoimmun hemolys inte foreligger (se ovan). Observera att patienter som behandlats med
monoklonala antikroppar, framfor allt alemtuzumab fOrvéntas att ha ett déligt svar pa
vaccination men studier saknas. Troligen dr vaccinationssvaret nedsatt dven efter behandling
med rituximab.

Ett alternativ &r att vaccinera anhdriga till patienter med KLL. Inga internationella publicerade
rekommendationer finns.

Pneumokocker

Vaccination med polyvalent okonjugerat vaccin ér effektiv hos 0-20 % av patienter med
KLL'"® och hos firre, om patienten vaccinerats sent i sjukdomsforloppet eller efter terapi med
cytostatika. Rekommendation ir att ge vanligt polysaccarid vaccin (Pneumo 23®) till alla
patienter med recidiverande bakteriella luftvagsinfektioner. Patienter som uppvisar
serologiskt svar 4 veckor efter vaccination bor revaccineras med 3 ars intervall. Det &r ej
meningsfullt att revaccinera patienter som inte uppvisar svar pa en forsta vaccination'*’. Det
finns ingen allmidn rekommendation om nér eller hur ofta man ska utvirdera serologiskt svar,
men laga antikroppsnivaer ett ar efter vaccination har indicerat revaccination i en svensk
studie pa splenektomerade patienter'>*'*".

Bittre vaccinationssvar kan eventuellt uppnas med konjugerat vaccin (Prevenar®). En finsk
studie med 7-valent konjugerat pneumokockvaccin till KLL-patienter har visat serologiskt
svar hos 30-47 % av patienterna'>. Svenska KLL-gruppen planerar nu en stor randomiserad
studie med jamforelse mellan konjugerat och okonjugerat pneumokockvaccin tidigt i
sjukdomsforloppet.

Hemophilus influenzae B
Vaccination ger ofta moderat svar. Vid hogre nivaer av immunglobulin, total IgG, IgGl,
IgG2, IgG4 och IgA far patienten ofta bittre skydd''**!'>*, Virdet av vaccination r dock

diskutabelt enligt publicerade studier'>*.

Splenektomerade patienter

Pneumokockvaccin bor ges fore elektiv splenektomi'”'. Revaccination bor ske vart femte &r
eller oftare beroende pa serologiskt svar, se ovan. Om patienten uppvisar dalig respons pa
pneumokockvaccineringen rekommenderas forebyggande PcV 1g x 2 kontinuerligt.

Man bor vara liberal med PcV vid luftvigsinfektioner hos patienter som genomgatt
splenektomi. Patienterna skall utrustas med PcV- recept med iterering och informeras om
tidig ldkarkontakt vid infektionssymptom.

Hemophilus influenzae B- vaccination. Vg se ovan.
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Avvakta med att vaccinera om patienten uppvisar aktiv hemolys, vg se ovan. For att forsoka
optimera antikroppssvaret dr rekommendationen att vaccinera forst nir patienten dr steroidfti.

12.4 Tillvaxtfaktorer

Erytropoetin (epoetin)

Det finns ett fatal randomiserade epoetin studier avseende KLL-patienter. Den storsta
inkluderade 221 patienter r endast redovisad som abstrakt'>>. KLL-patienter ingér ocks& som
en egen stratifierad randomiserad subgrupp (n=126) i en storre dubbelblind och placebo-
kontrollerad registreringsstudie '*°. I dessa studier samt ytterligare en randomiserad studie'”’
finns stod for att KLL-patienter kan svara kliniskt signifikant pa epoetin och effekten &r i niva
med vad som ses vid andra maligniteter. Utgangsvdrdet pa s-erytropoetin dr starkaste
prediktor for svar pa erytropoetinbehandling”’ och kan méjligen vigas in i beslutet om
eventuellt terapiforsok dven om dess sensitivitet och specificitet dr begransad.

Epoetin ersitter inte KLL-specifik behandling. Det dr viktigt att andra pdverkbara orsaker till
anemi (brister, hemolys, blodning) har uteslutits. Det dr ocksa vésentligt att invédnta effekt av
sjukdomsspecifik behandling innan beslut om epoetin behandling tas. Riktlinjer for epoetin
behandling finns nyligen utgivna av EORTC'™®. Fére och under epoetinbehandling bor
jarnstatus kontrolleras och jarnsubstitution ar ofta aktuell att ge for att motverka epoetin-
inducerad funktionell jarnbrist som annars kan begrinsa effekten av givet epoetin. Det pagér
for nédrvarande en intensiv sédkerhetsdiskussion kring epoetinbehandling vid cancer.
Restriktivitet bor iakttas och behandling reserveras till patienter med symptomgivande anemi

och pagdende cytostatikabehandling'>’.

Granulocytstimulerande faktor (G-CSF)

G-CSF kan vara anvéndbart for att reducera incidensen av infektioner hos patienter som
erhdllit myelotoxiska behandlingsregimer och blivit lingvarigt neutropena'®. Vid
cytostatikarelaterad djup och langvarig neutropeni rekommenderas i forsta hand dosreduktion
vid efterfoljande cykler.

12.5 Transfusioner

Vid behandling av patienter med KLL anvinds i oOkande omfattning preparat med
immunhdmmande effekter. Denna immunhdmning kan i samband med transfusion av
blodprodukter medverka till uppkomst av sé kallad transfusionsassocierad graft-versus-host-
disease (TA-GVHD)'*!"'®*. Komplikationen 4r forenad med en hég mortalitet och morbiditet.
Risken att utveckla TA-GVHD ér sannolikt 14g med nuvarande hantering av blodprodukter.
Komplikationen har dock rapporterats dven efter modern filtrering, dvs. leukocytreduktion ar
otillricklig for att forhindra TA-GVHD'®.

Patienter som far purinanaloger (fludarabin, kladribin) eller alemtuzumab bor fram till
6 méanader efter avslutad behandling ges bestralade blodprodukter. Den individuella risken ar
svarbedomd men kan delvis bero pd sammanlagd mdngd av immunhdmmande ldkemedel.
Tidsangivelsen dr darfor endast en riktlinje. For handldggning av transplanterade patienter
hanvisas till lokala transplantationsriktlinjer.

13 Komplikationer

13.1 Immunologiskt betingade cytopenier

Patienter med KLL drabbas i hogre grad dn andra lymfoida maligniteter av autoimmun
hemolytisk anemi (AIHA), trombocytopeni (ITP) och sidllsynt dven pure red cell aplasia
(PRCA) och autoimmun neutropeni. Frekvensen av AIHA brukar anges till 5-37 % och for
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ITP 1-2 %. Frekvenssiffror for PRCA varierar 1 litteraturen, men enligt de flesta studier ror
det sig om ca 1%"'%°1%

Orsaken till den hoga incidensen ér inte fullstindigt kénd, men sannolikt har en rubbning av
immunforsvaret pad T-cellsnivd betydelse vid alla tillstinden. AIHA och ITP férekommer
oftare hos patienter med omuterad IGVH-gen'®', vid avancerad sjukdom samt efter
behandling med purinanaloger.

Huruvida uppkomst av AIHA &dr en negativ prognostisk faktor har varit kontroversiellt. Den
hittills storsta studien, en analys av UK LRF CLL4 studien ger dock stod for att DAT vid
behandlingskrdvande sjukdom samt AIHA efter cytostatikabehandling utgdér en negativ
prognostisk markar®.

Inga kontrollerade studier av behandling av AIHA eller ITP vid KLL finns.
Forstahandsbehandling ér prednisolon 1 mg/kg tills hematologiskt svar, dérefter successiv
nedtrappning. Vid utebliven effekt eller livshotande hemolys bor R-CHOP 6vervigas.
Hogdos gammaglobulin (0.4 g/kg/dag i fem dagar) har ofta god men kortvarig effekt och
reserveras fall med livshotande anemi eller blodning samt infor splenektomi.  Vid
terapirefraktir AIHA/ITP eller kvarstdende oacceptabelt hoga steroiddoser dr splenektomi
eller rituximab behandlingsalternativ, liksom vid upprepade recidiv. Dokumentationen for
rituximab 4r dock begrinsad till fallrapporter'’""'”* Ciklosporin A kan vara ytterligare
alternativ vid svarbehandlad hemolys/ITP. Aven alemtuzumab har anviints pid denna
indikation'”

Om behandlingsindikation finns for patientens KLL ges tilligg av cyklofosfamid/(R)-COP/R-
CHOP beroende pé patientens allméntillstdnd/komorbiditet. Vid uppnadd kontroll av hemolys
bor terapibyte ske till FCR om patienten bedoms téla detta.

For behandling av PRCA vid KLL finns endast fallrapporter publicerade'™.
Rekommendationen maste darfor bli att behandla som vid PRCA utan samtidig KLL, dvs.
steroider 1 forsta hand, och vid uteblivet svar tilligg av cyklosporin. Rituximab eller
alemtuzumab kan forsokas vid utebliven terapieffekt. Parvovirus B19 infektion bor uteslutas.

13.2 Hemolys 1 samband med cytostatikabehandling

Incidensen av autoimmun hemolys 6kar vid avancerad sjukdom och ar ddrmed vanligare hos
de med behandlingskrdvande sjukdom. I samband med 6kad anvéndning av purinanaloger
rapporterades flera fall med autoimmun hemolys som debuterade under eller kort efter
avslutad behandling. Hemolysen uppfattades som mer svarbehandlad och dven dddsfall
beskrevs. Patienter som reagerat har i senare skede vid ny behandling ater utvecklat hemolys.
Hemolysfrekvens vid olika primédrbehandlingar finns rapporterat men resultaten é&r
svarbedomda dé skilda studier kan ha olika inklusionskriterier betraffande tidigare hemolys
eller DAT-positivitet. Risken for hemolys forefaller minska om fludarabin kombineras med
cyklofosfamid men nagon statistiskt sidkerstdlld skillnad har inte rapporterats. Tilligg av
rituximab till FC forefaller inte sékert minska risken for hemolys, men data ar svértolkade da
endast allvarliga fall av hemolys dr rapporterade i den enda publicerade studien mellan FC
och FCR som primérbehandling®. T en retrospektiv analys av en stor fas II-studie var dock
hemolys frekvensen 5,8%'".
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Frekvens av klorambucil fludarabin  fludarabin/ FCR

Autoimmun hemolys (%) cyklofosfamid
Eichhorst** GCLLSG - 7.7 2.8 -
Catovsky*’, Dearden® 12 11 5 -
UK LRF CLL4

Hallek™ - - E <1*
GCLLSG CLL 8

* Data endast pa grad 3 och 4 hemolys

Vi rekommenderar i forsta hand FC eller FCR som remissionssyftande behandling till
patienter med aktiv KLL och tidigare hemolys som ej varit relaterad till purinanalog-
behandling och till de med DAT-positivitet utan tecken till aktiv hemolys. Hemolys-
parametrar ska foljas regelbundet'?’ och vid tecken till hemolys ska behandlingen avbrytas.
Palliativa alternativ ar klorambucil i kombination med steroider eller (R)-COP.

Till patienter med tidigare kénd purinanalogrelaterad autoimmun cytopeni rekommenderas
inte behandling med purinanaloger. Till denna patientgrupp kan R-CHOP, alemtuzumab eller
BR vara tidnkbara alternativ vid behandlingskravande KLL-sjukdom. Vid enbart
behandlingskriavande hemolys géller rekommendationerna under 13.1.

For niarvarande pagar inom tyska KLL-gruppen en studie dir patienter med aktiv KLL och
pagéende hemolys ges behandling med rituximab i kombination med CHOP (GCLLSG-
CLL2G).

13.3 Sena neutropenier efter rituximab (LON)

Efter behandling med rituximab har sena neutropenier “’late onset neutropenia” (LON) blivit
ett allt mer uppmérksammat problem. LON definieras som B-neutrofiler <1.0 x 10°/1 med
debut >4 veckor efter avslutad behandling och forutsétter att B-neutrofiler visat aterhamtning
efter den givna behandlingen. Tillstdndet har diagnosticerats hos 5-27 % av behandlade
patienter med lymfom'’®. For KLL 4r data sparsamma, men LON forefaller upptrida i ungefir
samma frekvens som vid lymfom. Mediantiden for debut av LON &r ca 3 manader (1-9
manader) efter avslutad behandling. LON ger sillan kliniska symptom och &r spontant
overgaende'”’. Om grav neutropeni (<0.2 x 10°/1) upptrider hos individer med forvintad hog
infektionskdnslighet rekommenderas enstaka doser med G-CSF.

13.4 Transformation

Med begreppet klassiskt Richter’s syndrom (Richter transformation) menas att en patient med
KLL drabbats av ett diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL). Under érens lopp har dven
andra diagnoser inkluderats i begreppet Richter’s syndrom sdsom Hodgkins lymfom
prolymfocytleukemi, lymfoblastiskt lymfom och hércellsleukemi'”. I WHO-klassifikationen
har man i huvudsak gatt ifrin egennamnet och anvinder sig istillet av ordet transformation'”.
Transformation drabbar 2-16 % av patienterna vid en mediantid pa 23-48 ménader efter initial
KLL-diagnos och DLBCL ir den klart vanligaste transformationsdiagnosen'*'**. Férekomst
av lymfkortlar som méter >3 cm har visats vara en klinisk riskfaktor'®'. Det finns 4nnu ingen
tydligt identifierad biologisk riskfaktor som anvinds i klinisk rutindiagnostik. Cirka 75 % av
transformationerna uppstar genom klonal expansion fran den ursprungliga KLL-populationen,
resten orsakas av nya tumércellslinjer'™. Som differentialdiagnos 4r det hér viktigt att tinka
pa EBV-lymfom.
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Man bor Overvdga transformation vid snabb korteltillvdxt, diskordant svar pa given
behandling, extranodalt engagemang och ovéntat forhojt P-LD (fOrutsatt franvaro av
hemolys)'**'**. Diagnosen stills med hjilp av vdvnadsprov, i forsta hand biopsi. Fér att
vigleda provtagningen vid osékerhet om vilken

lokal man ska undersoka eller vid misstanke om transformation pa svaratkomligt stélle kan
FDG PET/CT anvindas'®'*®. Specifika behandlingsrekommendationer ar svara att ge. En
rimlig strategi ar att erbjuda behandling 1 enlighet med gillande rekommendationer for den
typ av transformation som patienten drabbats av. Utvalda fall kan bli aktuella for allogen
benmérgstransplantation'®’. Generellt sett har patienter som drabbats av en transformation en

dalig prognos, medianéverlevnaden ligger kring 6 ménader'’.

B-PLL
14. Diagnostik

B-Prolymfocytleukemi (B-PLL) ir en egen entitet '**'®. Sjukdomen &r ovanlig (<1 procent

av alla fall med lymfocytisk leukemi). B-PLL &r en klinisk och morfologisk variant av KLL,

men kan ocksé successivt utvecklas fran en ”vanlig” KLL (se nedan).

e Morfologi
For diagnos krivs att minst 55 % av blodlymfocyterna har prolymfocytmorfologi.

e Flodescytometri
Tumdrcellerna kan uttrycka samma B-cellsytfenotyp som vanlig KLL, men ofta saknas
CDS5 och CD23. Dessutom ér uttrycket av ytimmunglobuliner, oftast IgM, mycket starkare
och FMCY7 ér positiv.

e Cytogenetik
Kromosomforindringarna vid B-PLL #r ofta komplexa'® och den vanligaste involverar
kromosom 14q32. Vid t(11;14),"" 4r differentialdiagnosen en splenomegal form av
leukemiskt mantelcellslymfom'®?. 17p-deletion hittas hos 50% av fallen, oftast associerad
med p53-mutationer'”® och deletioner av 11g23 och 13q14 forekommer™*. Deletioner av
6g21 forekommer liksom t(6;12)(q15;p13).

e Klinisk bild
Medianéldern &r ca 70 ar och médn dverviger. Patienterna uppvisar ofta splenomegali,
vilken &r massiv i ndstan tva tredjedelar av fallen, medan lymfadenopati dr ovanlig. Vid
diagnos finns ofta en uttalad lymfocytos (> 100 x 10°/L) med dominans av prolymfocyter
(>90 %). Manga patienter har hypergammaglobulinemi och cirka en tredjedel har en M-
komponent. En grupp av patienter med B-PLL har en indolent sjukdom, som inte kréver
behandling '*°.

KLL och prolymfocyttransformation

Hos cirka 15 procent av patienter med KLL bestar de leukemiska cellerna av en blandning av
sma lymfocyter och prolymfocyter. Hos de flesta patienter med en liten andel prolymfocyter,
ar dessa stationdra under sjukdomsforloppet. Cirka 20 procent av patienterna fir dock en
transformation till B-PLL. I nagra fall har en t(6;12)-translokation pavisats i samband med
transformation. Vid transformation dr svaret pa kemoterapi daligt.

15. Behandling och prognos

Prognosen vid B-PLL ar sdmre @n vid KLL, mediandverlevnaden dr ca 3 ar. pS3-aberrationer
och mutationer kan forklara den cytostatikaresistens som ses hos manga patienter. F& svarar
péd sedvanliga alkylerare t ex klorambucil. CHOP ér ofta en effektiv behandling, men svaret

32(52)



kortvarigt. Purinanaloger har bittre effekt liksom alemtuzumab'**""”. Den tyska KLL gruppen
har studerat FCR vid B-PLL men inga data ar publicerade.
Eftersom det inte finns nagon klar etablerad behandling idag bor unga patienter med B-PLL
diskuteras inom ramen for experimentella studieprotokoll.

Rekommendation/Sammanfattning - B-PLL
e Ovanlig sjukdom.
e Inga randomiserade studier finns.

T-PLL
16. Diagnostik

T-PLL &r en sédllsynt lymfoproliferativ sjukdom av T-cellsursprung, som i WHO-
klassifikationen ocksé innefattar det som i en del tidigare klassifikationer definierats som T-
KLL"*2% Diagnos stills efter en sammanvigning av morfologi, flddescytometri samt klinisk
bild*®'. Diagnostiken forsvéras av att den flddescytometriska profilen 4r betydligt mer
inhomogen samt att klonalitet inte kan pavisas med rutinmetodik®”. I oklara fall kan det vara
av virde att utféra rearrangemangsanalys av T-cellsreceptorgenerna i1 syfte att pavisa
klonalitet. Upp till 80 % av patienterna med T-PLL uppvisar inversion av langa armen pa
kromosom 14 involverande lokus for TCR o/p (via FISH)*”. Kromosom 8-avvikelser ses i
70 -80 % av fallen och 11qdel och ATM-mutationer &r ocksd vanliga.

e Morfologi

Det finns flera morfologiska varianter av T-PLL
Klassisk T-PLL med sma till medelstora lymfocyter med en tydlig nukleol.

Smécellig T-PLL, som morfologiskt kan likna KLL, med sma lymfocyter med mogen
kérnstruktur och utan tydlig nukleol, (ca 20-25 %).

Cerebriform variant med en kdrnstruktur likartad den som ses vid Sézarys syndrom, (ca 5 %).

201,202

e Flodescytometri

Basalt for diagnostiken dr pavisande av T-cellsfenotyp med uttryck av ytbundet CD3 (ofta
svagt) samt i varierande omfattning andra T-cellsmarkorer (CD2, CD4, CDS5, CD7, CDS).
CDS52 uttrycks ofta starkt. Som vid andra T-cellssjukdomar ses ofta bortfall av ett eller flera
T-cellsantigen. TdT och CD1a &r negativa.

Cirka 60 % av fallen & CD4+ och CD8-, men i 25 % ses ett dubbeluttryck av CD4 och CDS8
(ses sdllan ses vid andra T-cellssjukdomar) medan 15 % &r CD4- och CD8+. Sistnimnda
varianten kan vara sdrskilt svdr att skilja frdn T-LGL. For differentialdiagnostik
rekommenderas da immunhistokemi med avseende pa cytotoxiska markorer (TIA-1, perforin,
granzym B) och vid T-PLL bor dessa utfalla negativt. Onkogenen TCL1 6veruttrycks och kan
pavisas med immunhistokemi.

Den flodescytometriska panelen (nir T-cellsfenotyp visats) bor innefatta CD2, CD3, CD4,
CD5, CD7, CDS, CD16, CD52 och CD56.
Klonalitet kan inte visas med flodescytometri.

e Kilinisk bild
Sjukdomen har oftast ett betydligt aggressivare forlopp an KLL. De flesta har B-symtom
och/eller generaliserad lymfadenopati och/eller lever/mjéltforstoring redan vid diagnos. Cirka
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20 % har hudengagemang, dock inte erytrodermi, som vid Sézarys syndrom. Pleuravitska ses
ibland. Vanligen ses en uttalad lymfocytos med i typiska fall en snabb 6kning av antalet
lymfocyter. Immunglobuliner &r oftast normala. De flesta patienter har anemi och
trombocytopeni. Vid uttalad neutropeni dr T-LGL en differentialdiagnos.

Differentialdiagnostik

KLL och andra lymfoproliferativa sjukdomar av B-cellsursprung utesluts genom flodes-
cytometrisk analys.

T-LGL har ofta morfologi med stora granulerade lymfocyter. Detta tillstdnd ar ofta forenat
med en uttalad neutropeni. Sjukdomsbilden dr mer indolent och en association med reumatoid
artrit foreligger 1 vissa fall.

Sézarys syndrom. Morfologi med cerebriform kérnstruktur. Erytrodermi ar obligat.
Hepatospleniskt T-cell lymfom. Ovanligt tillstdind med uttalad hepato-/splenomegali utan
lymfadenopati. Cellerna ar oftast CD4- och CD8-.

17. Behandling och prognos

T-PLL 4r en mycket aggressiv sjukdom som svarar déligt pé& konventionell
cytostatikabehandling och medianverlevnaden 4r endast cirka 7-30 manader”®**%2%,
Tidigare har framfor allt purinanalogen pentostatin anvénts vid behandling. Svarsfrekvensen
har varierat mellan 33 till 48 % (varav cirka 10 % CR) med en mediandverlevnad hos
patienter som svarat pa behandling upp till 17 manader®***"’. Alemtuzumab verkar ge bittre
svarsfrekvens: en studie har visat en total respons pa 76 % varav 60 % CR och 16 % PR*®.
Den progressionsfria dverlevnaden var 7 manader (median) och dverlevnaden var signifikant
forlangd hos patienter som uppnadde CR jamfort PR och NR (16 vs 9 och 4 mén). En annan
studie har visat en nagot ligre total respons, 51 % varav 40 % CR och 11 % PR men med
liknande Sverlevnadsdata®™. En del av dessa patienter har sedan genomgatt autolog eller
allogen stamcellstransplantation med resultat som inger optimism.

Eftersom det idag inte finns ndgon etablerad behandling bor patienter med T-PLL diskuteras
inom ramen for experimentella studieprotokoll. Hos yngre patienter bor tidig kontakt tas med
transplantationscentra for diskussion och planering av behandling/transplantation. EBMT-
data har tidigare visat att autolog transplantation i vissa fall kan f6rldnga tid till progress och
allogen transplantation kan ge god sjukdomskontroll. Dessa data har lett till att ERIC/EBMT,
for att f4 mer kunskap kring transplantation vid T-PLL, har startat en observationsstudie:
"EBMT prospective observational audit on allogeneic and autologous transplantation in T-
PLL”. Om transplantation blir aktuell rekommenderas att partienter inkluderas och f6ljs 1 den
studien.

Rekommendation/Sammanfattning — T-PLL

e Alemtuzumab dr forstahandsval hos patienter yngre dn 65 ér (evidensstyrka 3).

e Allogen stamcellstransplantation kan Overvdgas till yngre patienter om remission
(CR/PR) uppnas (evidensstyrka 3).

e Till dldre patienter kan pentostatin eller alemtuzumab 6vervigas (evidensstyrka 3).

34(52)



Bilaga I - Cytostatikascheman

Klorambucilregimer

Klorambucil ges intermittent och flera olika regimer finns.

Vi rekommenderar i forsta hand behandling enligt Knopse (se nedan) déir det &r 1att att justera
dosen med ledning av benmérgstoxicitet.

Kontinuerlig klorambucilbehandling rekommenderas inte.

Klorambucil enligt Knospe (utan steroider)

Leukeran® 0.4-0.5 mg/kg po dag 1

Cykelintervall 14 dagar

Strava efter dosokning till 6kning till 0.8 -1 mg/kg po dag 1.

Om patienten ir “skor” kan startdosen Leukeran® vara 0.3 mg/kg po.
Behandling ges till tumorsvar eller toxicitet, oftast 8-12 cykler.

Klorambucil enligt Lister

Leukeran® 10mgx1poibv

Vid remission (PR eller CR) ges ytterligare 3 stycken 2 veckors perioder med
Leukeran” 10 mg x 1 po med 2 veckors vila mellan perioderna.
Regelbundna blodprovskontroller under behandlingstiden.

Klorambucil enligt UK LRF CLL4
Leukeran®™ 10 mg/m’ dag 1-7
Cykelintervall 28 dagar

Behandling ges till tumorsvar eller toxicitet.

Fludarabinkombinationer (utan tillagg av antikropp)
FC - Fludarabin/Cyklofosfamid (intravenos)

1. Fludara®™ 25 mg/m’ iv infusion 30 min dag 1-3
2. Sendoxan® 250 mg/m” iv infusion 30 min dag 1-3
Cykelintervall 28 dagar

FC — Fludara/Cyklofosfamid (per os)

1. Fludara® 40 mg/m” po dag 1-3
2. Sendoxan® 250 mg/m” po dag 1-3
Cykelintervall 28 dagar

Behandlingslangd

Behandlingseffekten vérderas efter (2)-3 kurer. Vid sensitiv sjukdom och acceptabel toxicitet
ges totalt 4-6 kurer. Vid upprepad grad 3 infektion (behov av inneliggande vard) bor
behandling avbrytas liksom vid benmaérgstoxicitet (se nedan).

Speciella atgarder

Infektionsprofylax enligt kapitel 12.1. Beakta risk for tumdrlys vid stor tumorborda.

Vid eventuellt transfusionsbehov rekommenderas bestrélat blod under och till och med 6 mén
efter behandling med fludarabin.

35(52)



Rekommendationer for dosreduktion vid myelotoxicitet

B-Neutrofila

Vid neutropeni <1.0 x 10°/L uppskjuts behandlingen om neutropenin inte anses orsakad av
grundsjukdomen.

Vid neutropeni <1.0 x 10°/L och med duration mer 4n 8 veckor efter senast given
cytostatikabehandling avbryts behandlingen.

B-Trombocyter

Infor start av ny cykel bor trombocyterna ligga pd minst 50 % av utgéngsvirdet eller >75 x
10°/L om inte trombocytopenin anses orsakad av grundsjukdomen.

Vid trombocytopeni med duration mer én 8 veckor efter senast given cytostatikabehandling
avbryts behandlingen, detta for att undvika svéra och ldngdragna trombocytopenier.

Bendamustin

Dosering vid relaps

Bendamustin 70 mg/m” iv dag 1-2
Cykelintervall 28 dagar

Hos tidigare tungt” behandlade patienter kan ldgre dos anvédndas t ex
Bendamustin 50 mg/m” iv dag 1-2
Cykelintervall 28 dagar

Behandlingsrekommendationer motsvarande dem under FC (se ovan) kan foljas.
Bestralat blod har inte rekommenderats i samband med bendamustinbehandling.

Alemtuzumab — monoterapi och steroidkombinationer
MabCampath® 30 mg (totaldos) sc 3ggr/vecka (dag 1,3,5)
Doseskalering: se administrationssétt

Behandlingslangd

Om remission efterstrdvas, normalt upp till 12 veckor. Kortare behandlingstid kan 6vervégas
om markant regress i benmérg noterats redan efter 6-8 veckors behandling.

Behandling i symptomlindrande syfte ges till behandlingssvar eller toxicitet.

Administrationssatt

Ges vanligen som subkutan injektion i laret.

Dag 1 ges 10 mg (totaldos). Om ej kraftig hudreaktion ges 30 mg (totaldos) dag 2 eller 3
varefter behandligen fortsitter med 30 mg 3 ganger/vecka (vanligen dag 1,3,5).

Iv behandling ges endast undantagsvis, folj da rekommendation i FASS.

Profylax mot injektionsrelaterade biverkningar

30-60 minuter fore injektionen ges antihistamin t ex cetrizidin 10 mg po, paracetamol 1 g po,
steroider t ex betapred 8 mg po (steroider endast forsta veckan, sedan utsittning). Ovriga
uttrappas stegvis nér behandlingen tolereras val.

Patienten kvarstannar pa sjukhuset 1 2 timmar efter varje injektion tills en dos pa 30 mg givits
utan besvirande biverkningar. Dérefter kan patienten gé hem efter direkt efter varje injektion.
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Speciella atgarder
CD52-fargning (flodescytometri) innan behandlingsstart.

Infektionsprofylax enligt kapitel 12.1.

CMV-serologi fore behandlingsstart.

CMV-PCR gérs direkt vid feber: undvik delay! Overvig inliggning for observation. Om
positiv CMV-PCR hos symptomatisk patient gor paus i alemtuzumab-behandlingen och ge
ganciklovir iv eller motsvarande. Ofta kan behandlingen dterupptas efter att CMV episoden
avklingat.

Pneumocystis jirovecii dr 2:a hands misstanke vid feber och neg CMV-PCR.

I oklara fall diskutera med Infektionskonsult.

Vid eventuellt transfusionsbehov rekommenderas bestrélat blod under och till och med 6 man
efter behandling med alemtuzumab.

Kontroller under behandlingsperioden

B-Hb, B-TPK, B-LPK och B-neutrofila foljs en gang per vecka. Gor behandlingspaus 3-5
dagar om neutrofilvirdet gar under 0.5 x 10°/L. Om upprepade episoder eller langdragen
neutropeni ges G-CSF.

CAM-Pred!®

MabCampath® 30 mg (totaldos) sc 3ggr/vecka (dag 1,3,5) under hela cykeln
Solu-Medrol® 1g/dag (totaldos) iv dag 1-5

Cykelintervall 28 dagar

ALTERNATIVT:

MabCampath® 30 mg (totaldos) sc 3ggr/vecka (dag 1,3,5) under hela cykeln
Deltison® 50 mg, 20 x 1 po dag 1-4

Cykelintervall 28 dagar

CAM-Dex'"!

MabCampath® 30 mg (totaldos) sc 3ggr/vecka (dag 1,3,5) under hela cykeln
Dexacortal” 40 mg/dag (totaldos) po dag 1-4 resp 15-18

Cykelintervall 28 dagar

Behandlingslangd:
Upp till 3 cykler.

Atgiirder relaterade till behandling med Alemtuzumab se ovan.
Observera att det foreligger hog risk for infektioner — se kapitel 12.1 om infektionsprofylax
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Ofatumumab (Arzerra®)
Folj doseringsanvisning 1 FASS.

Kemoimmunoterapi
FCR — Fludarabin/Cyklofosfamid/Rituximab’>

1. Rituximab® 375 mg/m’ iv infusion dag 0 cykel 1, foljande cykler 500 mg/m*
dag 1

2. Fludara® 25 mg/m’ iv infusion 30 min dag 1-3 alt. 40 mg/m” po dag 1-3

3. Sendoxan” 250 mg/m” iv infusion 30 min dag 1-3 alt. 250 mg/m’ po dag 1-3

Cykelintervall 28 dagar

Behandlingslangd
Behandlingseffekten vérderas efter 2-3 kurer. Vid sensitiv sjukdom och acceptabel toxicitet
ges totalt 4-6 kurer.

Speciella atgarder

Infektionsprofylax se kapitel 12.1. Beakta risk f6r tumorlys vid stor tumorbdrda.

Vid eventuellt transfusionsbehov rekommenderas bestralat blod under och t o m 6 man efter
behandling med fludarabin.

Dosreduktionsrekommendationer
Vid B-neutrofila <1.0 x 10°/1 och/eller B-TPK <75 x 10”/1
Behandlingen uppskjuts om inte cytopenin anses orsakad av sjukdomen

For administrering av Rituximab se FASS.

FA - Fludarabin/Alemtuzumab”
1. Fludara® 30 mg/m’ iv infusion 30 min dag 1-3
2. MabCampath® 30 mg (totaldos) sc dag 1-3
Doseskalering se administrationssétt nedan
Cykelintervall 28 dagar
Behandlingslangd
Behandlingseffekten vérderas efter 2-3 kurer. Vid sensitiv sjukdom och acceptabel toxicitet
ges totalt 4-6 kurer.

Administrationssatt alemtuzumab

Ges vanligen som subkutan injektion i laret.

Dag 1 ges 10 mg (totaldos). Om ej kraftig hudreaktion ges 30 mg dag 2 eller 3 varefter cykel
1 kan starta inom loppet av en vecka. Doseskalering gors endast vid cykel 1.

Profylax mot alemtuzumab-relaterade biverkningar

30-60 minuter fore injektionen ges antihistamin t ex cetrizidin 10 mg po, paracetamol 1 g po,
steroider t ex betapred 8 mg po. Profylaxen upprepas vid varje cykel.

Patienten kvarstannar pa sjukhuset 1 2 timmar efter varje injektion.

Speciella atgarder
Infektionsprofylax enligt kapitel 12.1. CMV-serologi fore behandlingsstart. Beakta risk for
tumorlys vid stor tumorborda.
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CMV-PCR gérs direkt vid feber: undvik delay! Overvig inliggning for observation. Om
positiv CMV-PCR hos symptomatisk patient gor paus i fludarabin/alemtuzumab-
behandlingen och ge ganciklovir iv eller motsvarande. Ofta kan behandlingen aterupptas efter
att CMV episoden avklingat.

Pneumocystis jirovecii dr 2:a hands misstanke vid feber och neg CMV-PCR.

I oklara fall diskutera med Infektionskonsult.

Vid eventuellt transfusionsbehov rekommenderas bestrélat blod under och till och med 6 man
efter behandling med fludarabin/alemtuzumab.

Rekommendationer for dosreduktion vid myelotoxicitet

B-Neutrofila

Vid neutropeni <1.0 x 10°/L uppskjuts behandlingen om neutropenin inte anses orsakad av
grundsjukdomen.

Vid aterhdmtning inom 2 veckor efter planerad cykelstart kan ny fulldos ges.

Vid aterhdmtning inom 3-4 veckor efter planerad cykelstart ges endast dag 1 och 2 av
behandlingen.

Om ingen aterhdmtning 4 veckor efter planerad cykelstart avbryts behandlingen.
B-Trombocyter

Infor start av ny cykel bér trombocyterna ligga pa >100 x 10°/L om inte trombocytopenin
anses orsakad av grundsjukdomen.

Vid trombocytniva <75 x 10°/L vid behandlingsstart bor trombocytvirdet ha atergatt till
ursprungsniva vid start av nésta cykel.

Vid aterhdmtning inom 2 veckor efter planerad cykelstart kan ny fulldos ges.

Vid aterhdmtning inom 3-4 veckor efter planerad cykelstart ges endast dag 1 och 2 av
behandlingen.

Om ingen aterhdmtning 4 veckor efter planerad cykelstart avbryts behandlingen.

BR Bendamustin/Rituximab
Dosering vid relaps

Mabthera® 375 mg/m’ iv infusion dag 0 cykel 1, foljande cykler 500 mg/m”
dag 1
Bendamustin 70 mg/m2 iv dag 1-2

Cykelintervall 28 dagar

39(52)



Bilaga Il - PM for intravends och subkutan gamma-
globulin administrering

Intravents gammaglobulinbehandling (1VIG)

Tillgingliga likemedel: Gammagard®™, Kiovig®, Privigen®.

Rekommenderad dos: IVIG fix dos 10 g iv var 3:e vecka.

Infusionen sker med droppréiknare. Infusionshastighet med ledning av FASS och vid behov
individuellt for varje patient. Hogsta rekommenderade hastighet 4r 600 ml/timme.

Subkutan gammaglobulinbehandling

Tillgingliga likemedel: Vivaglobin® 160 mg/ml, Gammanorm® 165 mg/ml, Subcuvia®
160 mg/ml.

Rekommenderad startdos: 50 mg/kg kroppsvikt och vecka®" (motsvarande 20 respektive 30
ml sc/vecka for en person i viktsklass 65 respektive 95 kg eller 40 respektive 60 ml sc
varannan vecka). Ev. dosdkning gors med ledning av kliniskt svar 1 forsta hand och IgG niva i
andra hand. Efter ca 6 manaders behandling nds steady state vad géiller IgG nivd varfor
kontroll av IgG niva och utvirdering rekommenderas efter denna tid*'’. Vid hembehandling
ar i regel dosering 1 géng/vecka mest praktisk. Om patienten behover fi behandlingen pa
mottagningsenhet ges den i regel varannan vecka. Glesare behandling rekommenderas ej pga
att IgG nivan sjunker 2 veckor efter sc infusion.

210

Forvaring och hallbarhet for gammaglobulin enligt FASS.

Injektionsstille: 1 buken, 14r eller hofter.

Injektionshastighet med pump: 10 ml/30 min/stickstélle.

Butterfly: Valu-set 0,6 x 20 ml. Nalen vinklas 45 grader fore injektion. Aspirera. Lossa
sprutan fran butter-fly och kontrollera att nalen ligger extravasalt.

Injektionsspruta: BD Plastik 10 ml. Efter 2 minader kan patienten prova att anvidnda spruta
Braun 10 ml alt. 20 ml.

Uppdragskanyl: Rosa kanyl 1,2 x 50 mm.

Injektionspump: Injektionspump Graseby MS 16 A. Vid hembehandling far patienten en
pump (i regel via hjilpmedelscentralen). P4 mottagningsenhet kan flera pumpar anvindas
samtidigt for snabbare infusion.

Desinfektion: Pé sjukhuset tvéttas injektionsstéllet med sprit 70 %, i hemmet med vatten.
Lokalreaktion: Det &r vanligt att patienten far lokal rodnad, klada och litt svullnad pa
injektionsstéllet forsta tiden. Kan behandlas lokalt med hydrokortisonsalva och po
antihistamin.
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Bilaga 11 - Forkortningar
A

AIHA
ATM

B

BFR
CHOP
CMV
Ccop
CR

CRi
DAT
DR
EBMT
EBV
EORTC
ERIC

F

FA

FC
FCA
FCR
FDG PET/CT
FISH
GVHD
GVL
GCLLSG
IGHV
ITP
IVIG
IWCLL
K

KLL
LON
MBL
MDS/AML
MRD
NCI

o

OR

(ON]

p53
PCR
pcV

PD
PET
PFS
PLL
PR
PRCA
R

SBU
SCT
SD
SLL
Smlg
TA-GVHD
TBI
TCR
T-LGL
TRM
WHO
ZAP-70

Alemtuzumab

Autoimmun hemolytisk anemi

Ataxia telangiectasia mutated gene

Bendamustin

Bulkig och fludarabinrefraktar sjukdom
Cytostatikakombination cyklofosfamid, adriamycin, oncovin och prednisolon
Cytomegalvirus

Cytostatikakombination cyklofosfamid, oncovin, prednisolon
Komplett remission

Komplett remission med kvarstdende cytopeni

Direkt antiglobulintest

Dubbelrefraktir (avser refraktiar mot fludarabin och alemtuzumab)
European Blood and Marrow Transplantation

Epstein Barr virus

European Organization of Research and Treatment of Cancer
European Research Initiative on CLL

Fludarabin

Cytostatikakombination fludarabin och alemtuzumab
Cytostatikakombination fludarabin och cyklofosfamid
Cytostatikakombination fludarabin, cyklofosfamid och alemtuzumab
Cytostatikakombination fludarabin, cyklofosfamid och rituximab
Fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomograhy
Fluorescence in situ hybridisation

Graft versus host disease

Graft versus leukemia

German CLL study group

Immunoglobulin heavy chain variable

Immunologisk trombocytopeni

Intravends immunglobulinbehandling

International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
Klorambucil

Kronisk lymfatisk leukemi

Late onset neutropenia

Monoklonal B-cell lymfocytos

Myelodysplastiskt syndrom/Akut myeloisk leukemi

Minimal residual disease

National Cancer Institute

Ofatumumab

Overall response

Overall survival

Protein 53 kilodaltons in size

Polymerase chain reaction

Penicillin V

Progressive disease

Positron emission tomography

Progressionsfree survival

Prolymfocytleukemi

Partiell remission

Pure red cell anemia

Rituximab

Statens beredning f6r medicinsk utvardering
Stamcellstransplantation

Stable disease

Small lymphocytic lymphoma

Surface membrane immunoglobuline

Transfusionsassocierad graft versus host disease

Total body irradiation

T-cell receptor

T-large granular lymphocytes

Transplantationsrelaterad mortalitet

World health organization

Zeta-chain-associated protein kinase 70
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Bilaga IV - Evidensgradering, SBU

Studiers bevisvirde

Hogt bevisvarde

Tillrackligt stor studie, lamplig studietyp, vdl genomford och analyserad. Kan vara en stor,
randomiserad kontrollerad studie (RCT) nér det géller utvdrdering av en behandlingsform. For
ovriga omraden: Uppfyller vil pa forhand uppstillda kriterier.

Medelhogt bevisvarde

Behandlingseffekter: Kan vara stora studier med kontroller fran andra geografiska omraden,
matchade grupper eller liknande. For 6vriga omrdden: Uppfyller delvis pa forhand uppstillda
kriterier.

Lagt bevisvarde

Skall ej ligga som enda grund for slutsatser, t ex studier med selekterade kontroller
(retrospektiv jdmforelse mellan patientgrupper som fatt respektive inte fétt en viss
behandling), stora bortfall eller andra osékerheter. For 6vriga omraden: Uppfyller daligt pa
forhand uppstéllda kriterier.

Gradering av slutsatsernas evidensstyrka
Evidensstyrka 1 - Starkt vetenskapligt underlag
Minst tvd oberoende studier med hogt bevisvirde eller god systematisk oversikt.

Evidensstyrka 2 - Méttligt starkt vetenskapligt underlag
En studie med hogt bevisvirde plus minst tva studier med medelhdgt bevisvérde.

Evidensstyrka 3 - Begrédnsat vetenskapligt underlag
Minst tva studier med medelhogt bevisvirde.
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