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1. Inledning 
Kronisk lymfatisk leukemi av B-cellstyp (KLL) är den vanligaste leukemin i västvärlden. 
Incidensen ökar med åldern och anges vara cirka 50/100 000 efter 70 års ålder. Enligt Svenska 
Lymfomregistret diagnosticerades ca 500 patienter med KLL per år under 2000-2005. 
Medianåldern är cirka 70 år och andelen under 65 år är ca 30 %. 2007 blev KLL ett eget 
register inom Blodcancerregistret. Nyupptäckta fall rapporteras till regionalt Onkologiskt 
centrum och uppföljning sker när patienten blir behandlingskrävande. Sedan 2008 är  registret 
webbaserat (www.incanet.se).  
KLL är en heterogen sjukdom med ett variabelt förlopp från en indolent sjukdom utan 
behandlingsbehov till en aggressiv sjukdom med hög dödlighet. Under flera decennier var 
symptomlindring med klorambucil den dominerande behandlingen. Bilden har radikalt 
ändrats och med dagens behandling kan många uppnå långa remissioner med symptomfrihet. 
Under 2010 har den första KLL-studien som visat förlängd överlevnad för en 
behandlingsregim publicerats.  
Inom en snar framtid kommer vi troligen att se en allt mer differentierad behandling med 
hänsyn tagen till prognostiska faktorer och patientens möjlighet att tåla behandling.  
Kemo/kemoimmunoterapi med målsättning att uppnå så bra remission som möjligt är för 
många idag standardbehandling. En hög andel av patienterna med KLL är äldre och med 
annan sjuklighet och här finns stort utrymme för studier.  
Studier pågår för att värdera underhållsbehandling i form av antikroppar eller immun-
modulerande medel. På sikt kommer även nya läkemedel, så kallade ”small molecules” som 
påverkar cellens signalvägar förhoppningsvis att bidra till förbättrad behandling. 
Svenska KLL-gruppen ser som en utmaning att öka andelen KLL-patienter i Sverige som 
inkluderas i kliniska studier.  
 
Nytt i riktlinjerna är 
• monoklonal B-cells lymfocytos (MBL) och familjär KLL 
• behandlingsalternativ med bendamustin och ofatumumab 
• behandlingsalternativ vid KLL med 17p deletion 
• late-onset neutopenia (LON) efter behandling med rituximab 

 
Utredning och behandlingsval bör ske i samråd med hematologiintresserad internmedicinare/ 
hematolog/onkolog.  
Rekommendationerna bygger på resultat från internationella studier där evidensgradering 
enligt SBU utförts (för gradering se bilaga IV). Där studier saknas har en sammanvägning av 
kliniska erfarenheter från svenska centra och teoretisk kunskap lett fram till riktlinjer baserade 
på konsensus i arbetsgrupperna. Regelbunden revidering av riktlinjerna genomförs.   
Svenska KLL-gruppen består av en styrgrupp med kliniska representanter lokalt valda i de 
olika regionerna samt prekliniker/forskare som valts utan geografisk hänsyn. Dessutom finns 
arbetsgrupper för utredning/diagnostik och kliniska studier/vårdprogram som är öppna för alla 
intresserade. 
KLL-riktlinjerna har utarbetats av arbetsgrupperna för diagnostik och vårdprogram och har 
godkänts av de regionala representanterna i styrgruppen. SHF:s styrelse har granskat 
riktlinjerna och konstaterat att de uppfyller minimikrav på struktur och process (se SFH:s 
policydokument, ”Regelverk för diagnosgruppernas arbete med kvalitetetsfrågor inom 
hematologi”, www.sfhem.se/filarkiv ). 
Disclosure statement: KLL-gruppen mottar stöd från Cancerfonden och för utbildnings-
aktiviteter stöd  från läkemedelsföretagen Roche, Mundipharma, Genzyme och GSK.  
Arbetet med nationella riktlinjer har bedrivits helt utan stöd av läkemedelsföretag.  
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2. Diagnostik och utredning  
Misstanke om KLL uppstår hos patienter med lymfocytos, eventuellt i kombination med 
anemi, trombocytopeni, lymfknuteförstoring(ar), splenomegali och/eller B-symptom. Många 
gånger har patienten inga symptom av sin sjukdom utan den upptäcks accidentellt i samband 
med sjukvårdskontakt av annan anledning. Diagnosen KLL kan som regel ställas med enkla 
medel varvid följande krävs för diagnos (samtliga punkter bör uppfyllas). 
 

• Lymfocytos i blod med B-lymfocyter >5,0 x 109/l  
• Flödescytometri på blod (alternativt benmärg) med följande 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). 

• Morfologisk bild i blod eller benmärg med övervägande små, mogna lymfocyter.  Viss 
tillblandning kan ses av större, mer aktiverade lymfocyter eller prolymfocyter. 
Överstiger andelen prolymfocyter 55 % bör diagnosen B-cell prolymfocytleukemi i 
första hand övervägas.  

  
I de fall som är CD23-negativa eller visar starkt SmIg-uttryck bör antingen cyklin-D1-
färgning eller FISH t(11;14) göras för att utesluta mantelcellslymfom.   
I de fall KLL misstänks men patienten inte har typisk immunfenotyp (se ovan), bör diskussion 
föras med patolog avseende ev. kompletterande utredning för att utesluta andra 
lymfoproliferativa sjukdomar  
 
Monoklonal B-cell lymfocytos (MBL) 
Med alltmer förfinad diagnostik upptäcks idag patienter med en liten klonal B-cellspopulation 
som inte uppfyller kriterierna för KLL eller SLL. Man har därför infört begreppet MBL. Detta 
definieras som fynd av en klonal B-cellspopulation med samma immunfenotyp man ser vid 
KLL men med B-lymfocyter <5x109/l, avsaknad av lymfadenopati eller organomegali samt 
avsaknad av andra hållpunkter för lymfoproliferativ sjukdom. Patienten ska inte heller ha 
pågående infektion eller bakomliggande autoimmun sjukdom och den monoklonala 
populationen bör vara stabil vid observation över minst 3 månader1.  
Studier har visat att de klonala cellerna vid MBL inte skiljer sig från de vid KLL vad gäller 
immunfenotyp eller genetiska avvikelser. För de som remitteras för utredning pga lymfocytos 
och har MBL, tyder data på att ca 1 % progredierar till manifest KLL per år2. Hos de med 
lägre nivåer av klonala B-lymfocyter, funna vid screening inom ramen för studier verkar 
risken att progrediera till manifest KLL betydligt mindre.  
Prevalensen av MBL varierar i olika studier beroende på sensitiviteten hos metoden som 
använts. 
Patienter med MBL bör kontrolleras initialt med provtagning med 3 månaders mellanrum och 
sedan, om de fortfarande uppfyller kriterierna för MBL, med klinisk kontroll och provtagning 
en gång årligen3.  
 
SLL (Småcelligt lymfocytiskt lymfom) 
SLL definieras som de tillfällen då patienten uppvisar <5 x 109 B-lymfocyter/l i perifert blod, 
det föreligger splenomegali och/eller lymfadenopati, samt att man med histopatologisk 
undersökning av lymfkörtel eller mjälte påvisat typisk morfologi och immunfenotyp.  
 
Familjär KLL 
Hos ca 5 % av alla patienter med KLL finns en eller flera släktingar med KLL eller annan 
lymfoproliferativ sjukdom. Dessa klassas som familjär KLL. Familjär KLL skiljer sig inte 
från sporadisk KLL vad gäller sjukdomskarakteristika eller prognos. Det finns heller inget 
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ärftlighetsmönster vid familjär KLL. Det har beräknats att risken att utveckla KLL är ca 7 
gånger högre bland förstagradssläktingar till KLL-patient jämfört med normalbefolkningen. 
Då livstidsrisken att utveckla KLL är låg (uppskattad till 0,4 5%) är den absoluta risken att 
utveckla KLL ändå väldigt liten4,5. Studier på förstagradssläktingar till patienter med KLL har 
också visat på en betydligt högre förekomst av MBL (13,5 % resp. 18 %) än i en 
normalpopulation6,7. 
 
Den basala utredningen bör omfatta: 

• Anamnes   
Hereditet för hematologisk eller autoimmun sjukdom?  
B-symptom?  
Infektioner? Autoimmun sjukdom? Annan tumörsjukdom? 

• Status   
Lymfkörtelpalpation, med mått i två dimensioner. 
Lever- och mjältpalpation, med förstoring angiven i cm nedom arcus. 

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

• Flödescytometrisk analys 
Flödescytometri utförs i första hand på blod.  
Rekommenderad grundpanel vid flödescytometrisk diagnostik av KLL är 
CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD10, CD14, CD19, CD20, CD22, CD23, CD38, 
CD45, CD52, CD79b, FMC7, kappa, lambda. 

• Benmärgsundersökning 
Benmärgsundersökning är inte nödvändig för diagnos om flödescytometri på blod 
visar typisk KLL-fenotyp. Hos patienter där behandling av KLL-sjukdomen planeras, 
samt vid anemi eller trombocytopeni av oklar genes, bör aspiration och biopsi göras 
för morfologisk bedömning. 

• Eventuellt lungröntgen  
• I forsknings- och utvecklingssyfte 

Provtagning enligt lokala/regionala protokoll (t.ex. vitalfrysning av celler i DMSO 
alternativt cellpellet). 

• Provtagning enligt aktuella studieprotokoll 
 

Utvidgad utredning: 
I differentialdiagnostiskt syfte: 
• Cyklin-D1-färgning alternativt FISH-analys av t(11;14) utförs i CD23-negativa fall för 

att utesluta mantelcellslymfom. 
• Flödescytometrisk analys av CD11c och CD103 vid misstanke om hårcellsleukemi. 
 
Vid misstanke om transformation: 
• Lymfkörtelextirpation 
• Benmärgsbiopsi 
• Överväg EBV PCR om tidigare tungt behandlad    
• PET kan övervägas för att vägleda provtagning vid misstanke om transformation i 

svåråtkomlig lokal och vid osäkerhet om vilken lokal man ska biopsera.  
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Innan terapistart om behandling syftande till remission är aktuell: 
• Benmärgsprov  aspiration och biopsi 
• CT-thorax-buk  
• HIV-, Hepatit B-, C- samt CMV-serologi. 
• Interfas-FISH för 11q-, 13q-deletion , +12 samt 17p-deletion. Förekomst av det 

sistnämnda talar för dåligt svar på standardbehandling8-10.  
• Analys av IGHV-mutationsstatus kan övervägas, t.ex. för att få kompletterande 

information inför ev. beslut om allogen SCT11. 
 
 

3. Stadieindelning 
Klinisk indelning sker enligt Rai12 eller Binet13 klassifikationen. Endast palpatorisk 
lymfadenopati, hepatomegali och splenomegali, inte påvisad via ultraljud eller 
datortomografiunderssökning, används vid denna stadieindelning. Anemi eller 
trombocytopeni ska vara orsakad av märgsvikt och inte vara av autoimmun genes.  
 

Binetstadium Medianöverlevnad 
A <3 lymfoida områden engagerade 15 år 
B >3 lymfoida områden engagerade 5 år 
C Hb < 100g/l eller TPK < 100 x 109/l 3 år 

Fem lymfoida lokaler bedöms: cervikalt, axillärt, inguinalt, hepatomegali och splenomegali 
Lymfknutor på båda sidor inom ett område räknas som en lokal.  
 

Raistadium Modifierad Rai Median- 
överlevnad 

0 Lymfocytos enbart Lågrisk > 13 år 
I Lymfadenopati 
II Hepato- och/eller splenomegali  

+/- lymfadenopati 

Intermediärrisk 
Rai I och II 

8 år 

III Hb <110 g/l 
IV TPK <100 x 109/l 

Högrisk 
Rai III och IV 

2 år 

 
 
4. Prognostiska faktorer  
Klinisk stadieindelning enligt Rai eller Binet är enkel att utföra och är ett starkt och 
välstuderat prognostiskt verktyg12,13. Stadium ger begränsad information om risken för 
sjukdomsprogress. Detta har lett till utvecklandet av flera nya prognosmarkörer vilkas värde 
för val av tidpunkt för behandlingsstart och typ av behandling f.n. undersöks i prospektiva 
studier. De prognostiska faktorer, förutom stadieindelning, som påverkar val av behandling 
eller tidpunkt för behandlingsstart är 17p-/11q-deletion och LDT (lymfocytfördubblingstid). 
Morfologi: Atypisk lymfocytmorfologi är associerat med aggressivt förlopp14.  
Lymfocytfördubblingstid: LDT ger prognostisk tilläggsinformation hos patienter i låga 
sjukdomsstadier15 och är ett av de kriterier som idag används vid beslut om ev 
behandlingsstart.  
Mutationsstatus: Den tunga immunglobulingenens mutationsstatus ger god prognostisk 
information även i tidiga sjukdomsstadier16,17. Patienter med omuterad IGHV-gen (alla 
kliniska stadier) har medianöverlevnad på cirka 6-9 år i olika studier medan de med muterad 
IGHV-gen har medianöverlevnad på cirka 12-25 år. Även utnyttjande av olika IGHV-gener 
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har betydelse, till exempel är VH3-21-genen associerad med dålig prognos även i muterade 
fall18.  
Molekylärgenetik: Med interfas-FISH har man i flera studier kunnat påvisa förekomst av 
specifika genetiska aberrationer i mer än 80 % av patienter med nydiagnosticerad KLL19. 13q-
deletion är vanligast och associerad till god prognos om den ses som enda avvikelse19,20. 
Deletion av 17p är en mycket stark negativ prognosmarkör med kort medianöverlevnad, 2,5-4 
år19,21,22. Dessa patienter har också ett dåligt svar på konventionell cytostatikabehandling men 
bättre svar på alemtuzumab8-10.  Deletion av 11q är ofta associerad med uttalad lymfadenopati 
och är associerad med sämre prognos speciellt hos patienter yngre än 55 år23. Data från 
CLL8-studien tyder på bättre behandlingseffekt med FCR jämfört med FC hos dessa 
patienter24 Patienter med trisomi 12 har kortare tid till behandlingskrävande sjukdom, medan 
ett samband med överlevnad inte påvisats19,20. 
  
CD38 och ZAP-70: CD38-uttryck är en prognosmarkör, där ett starkt utryck är prognostiskt 
ogynnsamt25. Studier har dock visat att CD38-uttrycket kan variera under sjukdomsförloppet 
hos den enskilde patienten26. Cut-off för CD38-positivitet har varierat mellan 7 % och 30 % i 
olika studier. I avsaknad av standardiserade metoder kan det vara svårt att värdera resultatet 
av analysen.  
ZAP-70 analyserat med hjälp av flödescytometri eller immunhistokemi är en stark 
prognostisk faktor, men  metodiken ännu inte färdigutvecklad27. Standardisering av metoden 
pågår via ERIC (European Research Initiative on CLL). Ingen av dessa analyser 
rekommenderas i rutinsjukvård. 
Serummarkörer: Studier tyder på att förhöjda värden av β2-mikroglobulin och 
thymidinkinas är associerat med sämre prognos oberoende av andra prognosmarkörer28. 
Studier pågår f.n. för att värdera deras kliniska användbarhet. 
DAT: Nya data talar för att patienter som är DAT-positiva före primärbehandling har en 
något sämre prognos jämfört med DAT-negativa. Detta oberoende av andra prognosmarkörer 
och ev utvecklande av AIHA29.  
 
 
5. Behandlingsindikationer 
Patienter med KLL skall inte behandlas innan tydlig behandlingsindikation föreligger. Cirka 
1/3 av patienterna blir aldrig behandlingskrävande och behandling i tidiga stadier av 
sjukdomen har inte visat förlängd överlevnad30. 
Behandlingsindikation föreligger vid aktiv sjukdom vilket definierats i IWCLL guidelines, 
200831 enligt följande:  

• Minst ett av följande KLL-relaterade symptom skall finnas 
Viktminskning >10 % de senaste 6 månaderna 
Uttalad trötthet (WHO performance status >2) 
Feber >38 grader i mer än 2 veckor utan påvisbar infektion 
Nattsvettningar mer än 1 månad utan påvisbar infektion.  

• Tillkomst av eller förvärrad anemi eller trombocytopeni orsakad av benmärgssvikt 
• Autoimmun hemolys eller immunologisk purpura med dåligt behandlingssvar på 

kortison 
• Kraftig mjältförstoring definierat som >6 cm under arcus eller progredierande eller 

symtomgivande förstoring 
• Kraftig lymfknuteförstoring med konglomerat >10 cm som största diameter eller 

progredierande eller symtomgivande förstoring 
• Snabbt stigande lymfocyttal i blod med ökning av >50 % på 2 månader eller en  

fördubblingstid <6 månader* 
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* Enbart detta kriterium räcker inte som behandlingsindikation vid låga lymfocyttal. Patienter 
med lymfocyter <30 x 109/L bör följas längre tid för att värdera lymfocytdubblingstid. 
 
 
6. Responsbedömning 
Responsvärdering sker enligt riktlinjer från IWCLL 2008 vilka är en uppdatering av NCI-
guidelines från 199631,32. Responsvärderingen i dessa riktlinjer bygger på en klinisk 
utvärdering med sammanställning av palpationsfynd, blodvärden och benmärgsundersökning.  
I ett skede då behandlingsintensiteten av KLL ökar, frekvensen remissioner stiger, 
remissionskvaliten förbättras samt alltmer data talar för vikten av att uppnå en så god 
remission som möjligt, är det i många fall väsentligt att mer noggrant utvärdera patientens 
svar på given behandling. Hos de patienter som uppnår en klinisk komplett remission enligt 
IWCLLs kriterier kan ytterligare utvärdering med flödescytometri av blod eller benmärg samt 
datortomografi av buk och thorax övervägas.  
 
CR – komplett remission 
För CR krävs alla nedanstående kriterier (se tabell sid 11) utvärderat minst 2 månader efter 
avslutad behandling.  
 
CRi – komplett remission med kvarstående cytopeni (inkomplett återhämtning) 
Alla kriterier för CR förutom kvarstående anemi, neutropeni eller trombocytopeni som inte är 
relaterad till KLL utan bedöms orsakad av läkemedelstoxicitet. 
 
nPR – nodulär partiell remission 
Uppfyller kriterierna för CR men i benmärgsbiopsi ses lymfatiska noduli. Immunhistokemisk 
undersökning bör utföras för att värdera om det rör sig om B-celler eller T-celler. 
 
PR – partiell remission  
För PR krävs åtminstone ett av kriterierna för Hb, B-neutrofila och B-TPK, samt att alla 
övriga nedanstående kriterier (se tabell sid 11) är uppfyllda med en varaktighet av minst 2 
månader. 
 
PD – progressiv sjukdom 
Definieras enligt nedan. Observera att transformation till högmalignt lymfom samt 
uppträdande av anemi eller neutropeni eller trombocytopeni orsakad av KLL räknas som 
progressiv sjukdom. Under pågående behandling kan inte cytopenier användas för att 
definiera progressiv sjukdom. 
 
SD – stabil sjukdom 
Stabil sjukdom om varken kriterier för PR eller PD är uppfyllda.  
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Tabell för kriterier för responsbedömning    
Kriterier Komplett 

remission 
Partiell 
remission 

Progressiv sjukdom 

B-symptom Inga Kan finnas Kan finnas 
Lymfknutor Inga > 1,5 cm  > 50 % 

minskning 
> 50 % ökning eller nytillkommen 
knuta > 1,5 cm 

Lever/Mjälte Ej palpabla > 50 % 
minskning 

> 50 % ökning eller nytillkommen 
förstoring om tidigare ej palpabel 

Hb > 110g/l > 110g/l eller  
50 % ökning 

Se text  

B-neutrofila > 1,5 x 109/l > 1,5 x 109/l eller 
50 % ökning 

Se text   

B-Trombocyter > 100 x 109/l > 100 x 109/l eller 
50 % ökning 

Se text  

B-Lymfocyter < 4 x 109/l > 50 % 
minskning 

> 50 % ökning, minst med 5 x 109/L 

Benmärgsaspirat Normocellulär  
< 30% 
lymfocyter 

  

Benmärgsbiopsi Normocellulär. 
< 30 %  
lymfocyter 
Inga lymfoida 
noduli 

> 50% minskning 
av märginfiltrat  
eller lymfoida  
noduli 

 

   
Minimal residual disease (MRD): Eradikering av MRD efter uppnådd CR enligt NCI-
guidelines har i flera studier visats ha ett positivt prognostiskt värde33,34. MRD kan värderas 
med realtids-PCR alt. fyrfärgs flödescytometri med känslighet att detektera 1 KLL-cell på 
10 000 leukocyter. MRD-analysen kan göras på perifert blod, förutom de 3 första månaderna 
efter avslutad behandling (speciellt viktigt om behandlingen inkluderat antikroppar) då 
benmärg bör analyseras. För flödescytometrisk MRD-analys finns en standardiserad metod 
föreslagen35. Som enkel screening innan komplett MRD-undersökning kan en enkel panel 
med CD5/CD19/kappa/lambda användas, där positivitet visar på MRD-förekomst36.  
Om ytterligare behandling med mål att uppnå MRD-negativitet efter uppnådd CR är av värde 
är ännu inte visat. MRD-bestämning kan vara av värde vid uppföljning av patienter som 
genomgått allogen SCT men i övrigt har MRD-analys idag ingen klar plats i klinisk 
rutinsjukvård. 
 
 
7. Farmakologisk behandling 
7.1 Cytostatikabehandling 
Vid KLL finns ett flertal behandlingsalternativ. Här redovisas de vanligaste läkemedlen.Där 
det varit möjligt har evidensgradering skett i enlighet med riktlinjer från SBU. Definition av 
evidensgradering se bilaga IV. 
 
Klorambucil (K) 
Klorambucil är en alkylerare som använts sedan 1950-talet. 60-90 % av tidigare obehandlade 
patienter svarar på behandlingen men få kompletta remissioner uppnås. Tillägg av kortison till 
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behandlingen ger inte någon förlängd överlevnad, men mer biverkningar och ska förbehållas 
patienter med autoimmuna komplikationer37.  Behandlingssvaret är detsamma oavsett om 
patienten får kontinuerlig eller intermittent behandling. Randomiserade studier har inte visat 
förlängd överlevnad med kombinationsbehandling som CHOP/COP som primärbehandling 
jämfört med klorambucil med eller utan prednisolon38,39.  
Klorambucil som primärbehandling har jämförts med fludarabin, bendamustin respektive 
alemtuzumab. Två av tre studier jämförande fludarabin och klorambucil har inte visat någon 
fördel med fludarabinbehandling avseende progression eller överlevnad40-42. I studierna 
jämförande klorambucil mot bendamustin43 respektive alemtuzumab44 utföll dessa till 
klorambucils nackdel (se tabell nedan). 
 
Randomiserade studier med monoterapi som primärbehandling vid KLL: 
Referens Behand-

ling 
Antal Ålder 

(median) 
Dosering OR 

% 
CR 
% 

Median 
PFS  
(mån) 

Median 
OS 
(mån) 

K 181 62 40mg/m2 
var 4:e 
vecka 
12 cykler 

37 4 14 
 

56 Rai42 
  

F 170 64 25mg/m2  
d1-5 v 4:e 
v 
6 cykler 

63 20 20 66 

K 100 70 0.4-
0.8mg/kg 
d 1 och 15 
12 cykler 

51 0 18 64 Eichhorst
41 
  

F 93 71 25mg/m2  
d1-5 v 4:e 
v 
6 cykler 

72 7 19 46 

K 148 60 40mg/m2 
var 4:e 
vecka 
12 cykler 

55 2 11.7 - Hillmen44 
  

A 149 59 30 mg iv  
3ggr/v 
12 veckor 

83 24 14.6 - 

K 157 66 0.8mg/kg 
d 1 och 15 
6 cykler 

31 2 8.0 - Knauf43 

B 162 63 100mg/m2
d1-2 v 4:e 
v 
6 cykler 

68 31 21.8 - 
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Biverkningar 
Myelosuppression, där den individuella toleransen är varierande och doseringen måste 
anpassas efter toxicitet.  
 

Sammanfattning - Klorambucil 
• Klorambucil ges till patienter i symptomlindrande syfte och inte primärt för att uppnå 

remission (evidensstyrka 1). 
• Kortisontillägg till klorambucil ger inte någon förlängd överlevnad, men mer 

biverkningar och ska förbehållas patienter med autoimmuna komplikationer 
(evidensstyrka 1). 

 
Purinanaloger  
Behandling med purinanaloger introducerades under 1980-talet. Fludarabin och kladribin är 
de mest använda purinanalogerna medan pentostatin har använts i mindre utsträckning. Första 
rapporterna om kladribin vid KLL kom från USA45 men läkemedlet har sedan framförallt 
använts i Norden46-48 och i Polen49-51 inom ramen för kliniska prövningar. Farmakokinetiska 
studier har visar att kladribin kan ges såväl intravenöst som subkutant och peroralt52-54. Någon 
peroral kladribinberedning finns inte registrerad i Sverige. Vi har därför valt att 
rekommendera fludarabin som finns både som injektion/infusionslösning och som tablett.  
                                                                                             
Fludarabin (F)  
Efter primära rapporter om god effekt av fludarabin givet till patienter med relaps eller 
refraktär sjukdom55,56 blev fludarabin snabbt förstahandsval till patienter som sviktat på 
behandling med alkylerare. Studier med fludarabin som primärbehandling följde och i tre 
randomiserade studier där jämförelse med klorambucil, COP och CHOP gjordes sågs högre 
responsfrekvens, fler kompletta remissioner och längre responsduration jämfört med 
alkylerarbaserad behandling42,57,58. Någon överlevnadsvinst med fludarabin kunde inte 
påvisas.  
Fludarabin har jämförts med klorambucil i en äldre population. Trots en bättre 
remissionsfrekvens sågs ingen skillnad i progressionsfri överlevnad eller överlevnad. 
Fludarabin har lika god effekt och säkerhet vid per oral som intravenös administrering59,60. 
Fludarabin bör dosreduceras till 50 % vid njurfunktionsnedsättning med kreatininclearence 
<50 ml/min och bör inte ges vid kreatininclearence <30 ml/min. 
Fludarabin rekommenderas inte som monoterapi då kombinationsbehandling (se nedan) gett 
förbättrade resultat och möjligtvis minskad myelotoxicitet pga färre kurdagar. Dessutom har 
monoterapi vid symptomlindrande behandling till äldre inte visat sig vara bättre än 
klorambucil. 
  
Fludarabin/Cyklofosfamid (FC)  
Efter att in vitro undersökningar visat synergistisk effekt mellan purinanaloger och alkylerare 
påbörjades kliniska studier av kombinationsbehandlingar. Fludarabin/cyklofosfamid (FC) 
utgör den mest studerade kombinationsbehandlingen. Dess effekt är väldokumenterad både 
vad gäller obehandlade och tidigare behandlade KLL-patienter61-63.  
Tre randomiserade studier med F/FC som primärbehandling har publicerats 40,64 65.  
I samtliga studier sågs högre andel remissioner och längre progressionsfri överlevnad vid 
kombinationsbehandling med FC (se tabell sid 14). Någon skillnad i överlevnad har ännu inte 
kunnat påvisas.  
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Randomiserade studier: fludarabin vs fludarabin/cyklofosfamid 
Referens Behandling Antal CR(%) OR(%) Median PFS(mån) 
Eichhorst64 
 

F 
FC 

164 
164 

7 
24 

83 
94 

20 
48 

Flinn65 
 

F 
FC 

137 
141 

4.6 
23.4 

59.5 
74.3 

19.2 
31.6 

Catovsky40 
 

K 
F 
FC 

366 
181 
182 

7 
15 
38 

72 
80 
94 

20 
23 
43 

 
I den tyska studien ingick patienter upp till 65 års ålder. De två andra studierna hade ingen 
åldersgräns och patienter upp till 86 år har inkluderats. I den brittiska studien var knappt en 
tredjedel av patienterna över 70 år och även hos dessa sågs en signifikant förbättrad respons 
och progressionsfri överlevnad vid behandling med FC.   
Högriskpatienter med 17p-deletion hade dåligt behandlingssvar oavsett given behandling40.  
Per oral behandling som gavs till patienterna både i F och FC armen under den senare delen 
av studien uppfattades vara lika effektiv som intravenös behandling40.    
    
Biverkningar F/FC 
Myelosuppression. Kombinationsbehandling kan ge en viss riskökning för tMDS/AML66. 
Infektioner, se kapitel 12.1 för rekommendation om infektionsprofylax. 
Autoimmun hemolys, se kapitel 13.2 om hemolys i samband med cytostatikabehandling.  
Gastrointestinala biverkningar är vanliga vid per oral behandling men är oftast lindriga. 
 

Sammanfattning – Fludarabin (F) och Fludarabin/Cyklofosfamid (FC) 
• Monoterapi med fludarabin rekommenderas inte (evidensstyrka 1) 
• Primärbehandling med FC ger högre andel kompletta remissioner och längre 

progressionsfri överlevnad än F (evidensstyrka 1)  
• Vid KLL med 17p-deletion rekommenderas inte F eller FC (evidensstyrka 2) 
• FC är en effektiv behandling vid svikt på klorambucil eller tidigare 

fludarabinbehandling (evidensstyrka 1) 
 
Bendamustin (B) (Ribomustin®, Treanda®, Levact®)  
Bendamustin är ett mechlorethamine derivat med viss strukturell likhet med klorambucil och 
andra kvävesenapsgas liknande läkemedel och med en purinlik benzimidazolring, vilken kan 
verka som en antagonist till puriner och andra aminosyror. Studier har visat att bendamustin 
har låg korsresistens med andra alkylerare och är aktivt även hos extensivt behandlade 
patienter.  
Bendamustin godkändes av FDA för behandling av KLL 2008 och EMA rekommenderade i 
mars 2010 godkännande av bendamustin för behandling av KLL. Godkännande för första 
linjens behandling av KLL förväntas i Sverige och kommer troligen att omfatta patienter där 
kombinationsbehandling med fludarabin inte är lämplig. 
Godkännandet är baserat på resultat från en randomiserad öppen fas III studie där 
bendamustin jämfördes med klorambucil hos tidigare obehandlade patienter med KLL Binet 
B eller C43. Bättre respons och PFS sågs i bendamustinarmen (se tabell sid 12). 
Andra fas I/II-studier med bendamustin som monoterapi har visat respons på 56-93 % varav 
kompletta remissioner 7-29 % 67-69.  Bendamustin har också använts i kombination med 
rituximab både som första linjens behandling och vid recidiv med hög andel respons70,71. 
Dosbegränsande toxicitet har framför allt varit hematologisk. Dos och behandlingsregimer 
med bendamustin är under utprovning och inklusion i studieprotokoll rekommenderas. För 
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tidigare obehandlade patienter pågår en stor randomiserad med BR versus FCR. Hos patienter 
med recidiverande KLL efter tidigare fludarabin innehållande terapi kan bendamustin vara ett 
alternativ, pga trolig mindre myelosuppression. Hos fludarabinrefraktära patienter kan 
bendamustin också vara ett alternativ (se kapitel 8). Dosering av bendamustin varierar med 
diagnos och behandlingssituation (primärbehandling/relaps) – se cytostatikaregimer (Bilaga I) 
för rekommendation. 
 
Biverkningar 
Myelosuppression.  
De vanligaste icke hematologiska biverkningarna är trötthet, illamående, muntorrhet, feber 
och hudbesvär. Erytem kan förekomma, men också allvarliga hudsymtom, med eventuellt 
samband med allopurinol. Toxisk epidermal nekrolys har beskrivits i ett fåtal fall.  
 

Sammanfattning – Bendamustin 
• Bendamustin är en effektiv behandling vid svikt på klorambucil eller fludarabin 

(evidensstyrka 3) 
• Primärbehandling med bendamustin ger högre andel kompletta remissioner och längre 

progressionsfri överlevnad än klorambucil (evidensstyrka 2) 
•  Vid KLL med 17p-deletion ses oftast dåligt behandlingsvar med bendamustin 

(evidensstyrka 2) 
• Ingen kontollerad jämförelse finns med F eller FC  
• Randomiserad studie FCR versus BR pågår 

 
 
7.2 Antikroppsbehandling, monoterapi eller i kombination  
Alemtuzumab (A)  
Alemtuzumab är en humaniserad monoklonal antikropp riktad mot CD52-antigenet.  
Österborg och medarbetade visade i en fas II-studie att alemtuzumab har effekt hos tidigare 
behandlade KLL-patienter med avancerad sjukdom72. Behandlingsresultatet har sedan 
verifierats i flera studier73,74. 
 
Alemtuzumab till tidigare behandlade patienter: 
Referens Antal  Tidigare 

fludarabinbeh
Fludarabin-

refraktär 
CR
(%)

OR 
(%) 

Responsduration
mån, (median) 

Österborg72 29 3/29 - 4 42 12 
Keating74 93 Alla 100 % 7.4 39.8 8.7 
Rai73 24 Alla 71 % 0 33 15.4 
 
Graden av respons varierade med sjukdomslokal. I Österborgs studie rapporteras att KLL-
cellerna i blod försvann hos 97 % av patienterna och benmärgen normaliserades hos 36 %.  
Förstorade lymfknutor normaliserades endast hos ett fåtal patienter. Det har sedan bekräftats 
att graden av respons är relaterad till lymfknutestorlek33,74  
Data visar att kombination av alemtuzumab och fludarabin kan ge förbättrat behandlingssvar 
och respons hos patienter som varit refraktära mot bägge läkemedlen när de givits var för 
sig75,76.  
Alemtuzumab verkar kunna vara särskilt aktiv hos patienter med p53 mutationer och/eller 
deletioner, en grupp av patienter som ofta är fludarabinrefraktära8-10. 
I en fas II-studie med alemtuzumab till tidigare obehandlade patienter värderades också 
subkutan tillförsel av läkemedlet77. 87 % svarade på behandlingen varav 19 % med kompletta 
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remissioner och en hög andel svarade också med regress av lymfknuteförstoring. 
Alemtuzumab gavs subkutant i eskalerad dos upp till 30 mg. Inför behandling gavs 
paracetamol po och clemastin iv. 78 % nådde full dos inom loppet av 2 veckor.  
En randomiserad studie mellan iv alemtuzumab och po klorambucil har publicerats som visar 
signifikant skillnad i respons: 83% totalt (24% CR) för alemtuzumab-behandlade patienter 
och 55% (2% CR) för klorambucilbehandlade patienter. Tid till förnyad KLL-behanding var 
också signifikant längre för alemtuzumabbehandlade patienter (23,3 mot 14,7 månader). Även 
progressionsfri överlevnad var längre till alemtuzumabs fördel44. 
Alemtuzumab är godkänt som primärbehandling vid KLL, om FC eller FCR inte är lämpligt, t 
ex vid 17p-deletion78. 
Flera studier har visat att det är möjligt att eradikera minimal residual disease (MRD) med 
alemtuzumab hos patienter med KLL som tidigare svarat på cytostatika35,79. Olika doser av 
alemtuzumab med varierande intervall efter given kemoterapi har prövats34,80,81. Ett problem 
har varit hög frekvens med CMV-reaktivering och opportunistiska infektioner34. Ytterligare 
studier behövs för att kunna värdera om kombinationsbehandling kan ske på ett säkert och 
effektivt sätt.   
HOVON-studien där inklusion avslutats är en multinationell randomiserad studie för patienter 
med biologiska riskfaktorer, där låg dos alemtuzumab i kombination med FC jämförs med 
enbart FC. Den randomiserade FCR/FCA studien med A i fulldos fick avbrytas pga hög andel 
opportunistiska infektioner i FCA-armen. 
 
Biverkningar 
Ofta förekommande är influensaliknande symtom, t.ex. frossa, feber, illamående, 
hypotension, neutropeni, lymfopeni. Vid subkutan administrering ses betydligt färre generella 
biverkningar men det är vanligt med lokal hudreaktion (erytem, ödem) vid injektionsstället. 
Hos majoriteten av patienterna försvinner denna inom 1-2 veckor trots fortsatt alemtuzumab.  
Om feber uppkommer under behandlingens gång är det mycket viktigt att tillfälligt sätta ut 
alemtuzumab och utreda och åtgärda orsaken till febern, även om patienten ej är neutropen.  
Risk finns för virusreaktivering, fr a CMV men infektioner med andra opportunister måste 
övervägas. Se kapitel 12.1 för rekommendation om infektionsprofylax. 
 

Sammanfattning – Alemtuzumab  
• Alemtuzumab har effekt vid fludarabinrefraktär sjukdom (evidensstyrka 2) 
• Alemtuzumab kan ges som primärbehandling när fludarabinbehandling bedöms vara 

olämplig (evidensstyrka 2)  
• Alemtuzumab har effekt vid 17p-deletion (evidensstyrka 3). 

 
Rituximab (R)                                                                      
Rituximab är en chimär mus/human monoklonal anti-CD20-antikropp.  
Effekten av rituximab som enda behandling vid KLL är begränsad. Hos tidigare behandlade 
patienter ses svar hos 10-35 %, men responsdurationen är kort82,83. Dosökning av rituximab 
har gett ökad andel remissioner men inga kompletta sådana84 och vid fludarabinrefraktär 
sjukdom gav högdos rituximab (2250 mg/m2) inte mer än 20 % PR. Med rituximab i standard-
dos ses hos tidigare obehandlade en svarsfrekvens på cirka 50 % men med kort duration och 
endast ett fåtal kompletta remissioner85. Resultaten är klart sämre än vad som uppnås med 
kemoterapi eller alemtuzumab i monoterapi som primärbehandling. Rituximab har provats 
tillsammans med högdos prednisolon med lovande resultat som primärbehandling (OR 96%, 
n=28)86 men var svårare att tolerera senare i sjukdomsförloppet87 och erfarenhet saknas i 
multirefraktär sjukdomssituation.    

                                                                        16(52) 



Rituximab i kombination med eller givet efter avslutad fludarabinbehandling har visat 
responsfrekvens på 77-90 %88 och jämfört med historiska kontroller med enbart fludarabin 
förlängd progressionsfri- och total överlevnad89. 
I fas II-studier har primärbehandling med fludarabin/cyklofosfamid/rituximab (FCR) visat 
hög responsfrekvens90.  Medianåldern var låg, (58 år) och endast en tredjedel hade avancerat 
sjukdomsstadium (Rai III-IV). Mediantid till progression anges vid senaste uppföljning vara 
80 månader91. Även hos tidigare behandlade patienter gav FCR god respons92. Cirka 20 % av 
patienterna var fludarabinrefraktära och dessa uppvisade sämre respons.  
Två randomiserade multicenter fas III-studier jämförande FCR mot FC är nyligen 
publicerade24,93. Vid primärbehandling (CLL8-studien) av företrädesvis yngre patienter i gott 
allmäntillstånd och utan annan väsentlig sjuklighet ses förbättrad respons, progressionsfri 
överlevnad och även överlevnad (se tabell nedan)24. Vid subgruppsanalys sågs inte förbättring 
avseende PFS och OS hos patienter med stadium C. Mest gynnsam effekt på PFS sågs hos 
patienter med 11q- och 13q deletion. Vid 17p deletion har båda behandlingsalternativen 
begränsad effekt. Biverkningarna anges vara begränsade och främsta biverkan var 
myelotoxicitet. Både dosreduktion och behandling med G-CSF fick i högre utsträckning göras 
hos dem som erhöll FCR. Någon skillnad i infektionssjuklighet sågs inte mellan 
behandlingsarmarna.  
Vid första relaps (REACH-studien) gav tillägget av rituximab förbättrad respons och 
progressionsfri överlevnad (se tabell nedan)93.Även i denna studie är medianåldern 
förhållandevis låg. Tidigare FC eller antikropps-behandling var inte tillåten och mindre än 20 
% hade fått fludarbinbehandling primärt.  
 
Kombinationsbehandling med FC och rituximab, fas II och fas III studier 
Referens  Läke-

medel 
Antal Median-

ålder 
OR
% 

CR
% 

Median 
PFS 

(mån) 

Median 
OS 

 
Primärbehandling        
Keating90; Tam91 FCR 300 57 95 72 80 77 % 

(72 mån) 
FC 409 61 80 22 32.8 87 %  

(36 mån) 
Hallek24 

FCR 408 61 90 44 51.8 83 %  
(36 mån) 

Första 
relapsbehandling 

       

Wierda92 FCR 177 59 73 25 28  42   
FC 272 62 58 13 20.6 52 Robak93 

FCR 274 63 70 24  30.6 NR* 
*Not reached  
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Biverkningar 
Vanliga infusionsrelaterade biverkningar är influensaliknande symptom, feber, frossa och 
allmän sjukdomskänsla. Även hypotension och bronkospasm förekommer.  
Vid kombinationsbehandlingar ses myelosuppression och infektioner.  
 

Sammanfattning - Rituximab 
• Rituximab som monoterapi vid KLL har begränsad effekt (evidensstyrka 3).  
• Kombinationsbehandling med cytostatika (FC) och rituximab har hos yngre, friska i 

randomiserade studier både vid primär och första relapsbehandling visat förbättrad 
respons och förlängd progressionsfri överlevnad (evidensstyrka 2).  

• FCR som primärbehandling rapporteras ge förlängd överlevnad (evidensstyrka 3) 

 
Ofatumumab (O) (Arzerra®) 
Ofatumumab är en human CD20 antikropp som binder till en annan epitop på CD20-antigenet 
än rituximab. I en fas I/II-studie med ofatumumab vid relaps/refraktär sjukdom sågs i 
högdosgruppen respons (partiella remissioner) på närmare 50 % och behandlingen tolererades 
väl94. Hög svarsfrekvens med ofatumumab har visats i en fas II-studie hos patienter refraktära 
mot alemtuzumab och fludarabin (dubbelrefraktära (DR)) eller med bulkig sjukdom och 
fludarabinrefraktära (BFR), (se tabell). Effekten var oberoende av tidigare rituximab-
behandling, ålder, Rai-stadium och antal tidigare behandlingar. Patienter med 11q- och 17p 
deletion svarade på ofatumumab även om svaret hos de med 17p del och bulkig sjukdom var 
sämre95. 
 
Ofatumumab till dubbelrefraktära (DR) eller bulkiga fludarabinrefraktära (BFR) 
Referens Sjukdoms- 

stadium 
Respons 

(%) 
PFS 

(mån) 
OS 

(mån) 
DR 58 5.7 13.7 Wierda95 
BFR 47 5.9 15.4 

 
Svaret på ofatumumab för dessa patientkategorier, DR och BFR, är betydligt bättre än 
historiska kontroller där respons ses i 20 % respektive 26  %96.  
Ofatumumab (Arzerra®) är godkänt för behandling av kronisk lymfatisk leukemi (KLL) hos 
patienter som är refraktära mot fludarabin och alemtuzumab.  
Randomiserade studier pågår dels i kombinationer med kemoterapi och dels som 
underhållsbehandling. Sverige deltar i en underhållsstudie med ofatumumab i andra eller 
tredje remission.  
 
Biverkningar 
Milda infusionsrelaterade biverkningar och viss ökad infektionsbenägenhet ses.  

 

Sammanfattning – Ofatumumab 
• Ofatumumab har effekt vid dubbelrefraktär sjukdom (F+A) samt vid bulkig 

fludarabinrefraktär sjukdom (evidensstyrka 3) 
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8. KLL med 17p deletion och Fludarabinrefraktär 
sjukdom  
KLL med 17p deletion  
Deletion av 17p ses hos 5-7 % med KLL i tidigt skede och hos 25-40 % i avancerade 
sjukdomsstadier (högst incidens vid fludarabinrefraktär sjukdom)19. Deletion av 17p innebär 
funktionsförlust av tumörsuppressorgenen som kodar för p53 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 dålig prognos97. Analysmetoden för p53-mutationsstatus 
är inte etablerad och undersökningen rekommenderas inte i klinisk rutin. 
Patienter med 17p deletion har jämfört med patienter utan 17p deletion sämre progressionsfri 
överlevnad (23,3 vs 62,2 månader) och överlevnad (29,2 vs 84,6 månader)97. 
Behandlingsvaret med alkylerare och purinanaloger är dåligt med kort överlevnad (median 32 
månader)19,98.  Även fludarabinbaserad behandling21,97 inklusive tillägg av rituximab har 
begränsad effekt24. Med alemtuzumab som monoterapi till fludarabinrefraktära patienter ses 
hos de med 17p-deletion respons på 40-50 % och median progressionsfri överlevnad på ca 8 
månader (se tabell)8,9,99. Stilgenbauer et al har visat att alemtuzumab kan ge kompletta 
remissioner och MRD-negativitet10. Respons på alemtuzumab vid fludarabinrefraktär 
sjukdom var bättre hos de med 17p del (40 %) jämfört med övriga (19 %)8. Detta sågs inte i 
Osujis studie9, där antalet patienter var få. 
 
Alemtuzumab vid fludarabinrefraktär sjukdom och 17p deletion 
Referens Antal Antal med 17pdel OR 17p del  

(%)  
Lozanski8  
Stilgenbauer99  
Osuji9  

36 
103 
28 

15 
31 
8 

40* 
39 
50* 

* inga kompletta remissioner 
 
Alemtuzumab har begränsad effekt vid lymfadenopati. Glukokortikoider inducerar p53-
oberoende celldöd i KLL-celler och kan potentiellt öka effekten av alemtuzumab vid p53-
defekter. En engelsk studie har visat att patienter med 17p del och lymfadenopati kan svara på 
kombinationsbehandling med alemtuzumab och högdos metylprednisolon100 Nyligen 
rapporterades en interimsanalys från en fransk/tyska studie, CLL2O där också alemtuzumab 
och steroider kombineras101.  Hänsyn måste tas till ökad infektionsrisk med tillägg av 
högdossteroider. 
De begränsade behandlingsmöjligheterna gör att flera andra terapialternativ såsom 
ofatumumab95, bendamustin + rituximab70,71, lenalidomid102,103och lenalidomid + 
rituximab104studeras. Studier med flavopiridol pågår. I flera fall har svåra tumörlyssyndrom 
observerats och dosering är fortfarande under utprövning105-107. Andelen patienter med 17p 
del i utförda studier har varit liten varför resultaten blir svårbedömda (se tabell sid 20). 
Patienter med 17p deletion som svarar på behandling har oftast kort responsduration. Allogen 
stamcellstransplantation bör därför övervägas redan i första respons hos dessa patienter.  
Även om prognosen för patienter med 17pdel är dålig finns inga data som stöder påbörjande 
av behandling vid asymptomatisk sjukdom.  
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KLL-studier där resultat för ingående patienter med 17p deletion har rapporterats 
Referens Läkemedel Primär- 

behandling
Relaps F-

ref  
17pdel 

Respons 
(%) 

17pdel 
PFS 

(mån) 

Antal 
med 
17pdel 

Hallek24 FCR 
 
FC 

x 
 
x 

- 
 
- 

- 
 
- 

71.4 
(CR 4.8) 

45.5 
(CR 0) 

17.9% 
(vid 
3år) 
0% 
(vid 
3år) 

21 
 

22 

Hillmen44 Klorambucil 
Alemtuzumab 

x 
x 

- 
- 

- 
- 

20 
64 

(CR 27) 

2.2 
10.7 

11 
10 

Stilgenbauer99 Alemtuzumab - - x 39 5.8 31 
Pettitt108 Alemtuzumab  

+ steroider 
x 

(antal = 17)
x x 86¶ 15¶ 39 

Wierda95 Ofatumumab - - x 29 
BFR* 14 
DR** 41 

5.7 - 

Ferrajoli102 Lenalidomid - x x 13 - 8 
Chanan-
Khan109 

Lenalidomid - x x - - 6 

Byrd105 Flavopiridol - x x 42 - 12 
Lin106 Flavopiridol - x x 57 12.1 21 
* BFR Bulkig och fludarbinrefraktär sjukdom 
** DR Fludarabin och alemtuzumabrefraktär (dubbelrefraktär) 
¶avser patienter med primärbehandling 
 

 

Sammanfattning  KLL med 17pdeletion 
• Alemtuzumabbaserad behandling rekommenderas vid behandlingskrävande sjukdom 

(evidensstyrka 3) 
• Alemtuzumab och steroider kan användas vid bulkig sjukdom (evidensstyrka 3)  
• Allogen stamcellstransplantation bör övervägas redan i första remission (evidensstyrka 

3) 
• Ofatumumab har effekt vid KLL med 17p del och kan rekommenderas vid 

alemtuzumabrefraktär sjukdom eller om alemtuzumab bedöms vara olämplig 
(evidensstyrka 3)  

Fludarabinrefraktär sjukdom   
Definitionen av fludarabinrefraktär KLL är avsaknad av behandlingssvar eller progress inom 
sex månader efter avslutad fludarabinbaserad behandling8,110. Prognosen för dessa patienter är 
mycket dålig med en medianöverlevnad på cirka ett år.  
Alemtuzumab är registrerat för fludarabinrefraktär sjukdom och har gett respons på 33-75 % 
med responsduration på 8-20 månader78,111 
Många olika behandlingsstrategier har använts och behandling med purinanaloger ensamt 
eller i kombination med alkylerare eller antracykliner ger en responsfrekvens på cirka  
20 %110.  
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Ett tidigare ofta använt behandlingsalternativ är CHOP. Klorambucil i standarddos är av 
begränsat värde42. Både FC och FCR kan ges om patienten är resistent mot alkylerare eller 
fludarabin92. I litteraturen finns endast sparsamma rapporter om FCR givet vid FC-refraktär 
sjukdom92. Kombination av fludarabin och alemtuzumab (FA) har visat lovande resultat med 
respons på 83 %. Metylprednisolon i högdos kan ge kortvariga responser112 och 
högdossteroider kan övervägas i kombination med alemtuzumab (pågående studier, Hillman 
et al samt tysk/fransk studie). En internationell studie med ofatumumab vid multirefraktär 
sjukdom har publicerats med 50% respons i högsta dosgruppen och 44 % respons hos 
patienter med påtaglig lymfadenopati94. Lenalidomid och flavopiridol har i fas II-studier visat 
effekt vid fludarabinrefraktär sjukdom102,105,109. Fas I/II-studier med bendamustin som 
singeldrogbehandling vid KLL har visat overall respons på 56-93 % varav kompletta 
remissioner 7-29 %113. Dos och behandlingsregimer är under utprovning och inklusion i 
studieprotokoll rekommenderas.  
Patienter med fludarabinrefraktär sjukdom som svarar på terapi har oftast en mycket kort 
responsduration. Man bör därför på ett tidigt stadium överväga om patienten kan vara  aktuell 
för allogen stamcellstransplantation och då kontakta transplantationsenhet för diskussion och 
samordning av behandling och utredning.  
För en stor del av patienterna med fludarabinrefraktär sjukdom är understödjande behandling 
det mest väsentliga. Risken för allvarliga infektioner är stor och ökar vid kemo/immunoterapi. 
Behovet av effektivare behandling för denna grupp är stort. 
  

Sammanfattning – Fludarabinrefraktär sjukdom 
• Alemtuzumab har effekt vid fludarabinrefraktär sjukdom (evidensstyrka 2). 
• FC i kombination med rituximab har effekt vid fludarabinrefraktär sjukdom 

(evidensstyrka 3). 
• Ofatumumab har effekt vid alemtuzumabrefraktär och fludarabinrefraktär sjukdom 

och vid bulkig sjukdom (evidensstyrka 3). 
 
 
9. Stamcellstransplantation  
9.1 Allogen stamcellstransplantation 
Antalet patienter som genomgår allogen stamcellstransplantation (SCT) ökar. Behandlingen 
kan vara botande, men risk för transplantationsrelaterad mortaliet (TRM) måste vägas in och 
behandlingen rekommenderas därför endast till patienter med högrisksjukdom.  
Enligt EBMT konsensus11 anses allogen stamcellstransplantation vara ett möjligt alternativ 
hos yngre patienter som är behandlingskrävande och  

• inte svarar på eller får tidig relaps, inom 12 månader, efter behandling med 
purinananlog  

• får relaps inom 24 månader efter att ha uppnått respons efter kombinationsbehandling 
med purinanalog eller autolog stamcellstransplantation  

• har 17p-deletion  
Indikationen för transplantation ökar om patienten dessutom har 11q-deletion eller omuterad 
IGHV-gen. Patienter som transplanteras i PR/CR har betydligt bättre prognos än de som 
transplanteras med kvarvarande sjukdom. En avgörande behandlingseffekt vid allogen 
transplantation är GVL (graft-versus-leukemia) och komplett remission kan uppnås sent efter 
transplantation. Konventionell myeloablativ konditionering har medfört hög 
transplatationsrelaterad död (TRM), vilket har ökat intresset för reducerad konditionering som 
idag används i majoriteten av fallen. Både besläktad och välmatchad obesläktad 
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stamcellsgivare kan användas och resultaten är numera jämförbara114,115,11. Med en reducerad 
konditionering kan även äldre patienter komma i fråga för transplantation.   
 
9.2 Autolog stamcellstransplantation 
Autolog stamcellstransplantation grundar sig på principen att ge höga cytostatikadoser med 
autologt stamcellsstöd för att eliminera MRD. De få studier som gjorts visar låg 
transplantationsrelaterad död. Ingen studie har kunnat visa att platåfas uppnås, vilket talar för 
att autolog transplantation inte är en kurativ behandling. Prognosen är sämre för patienter 
transplanterade med kvarvarande sjukdom, för patienter som fått >3 behandlingar och för 
patienter med högriskkriterier (ogynnsam genetisk avvikelse, omuterad IGHV-gen ). Även tid 
från diagnos till transplantation har betydelse, ju kortare desto bättre116-119. Autolog 
stamcellstransplantation har jämförts med konventionell behandling i en prospektiv EBMT-
studie där patienter i första eller andra remission randomiserades till konsolidering med 
autolog transplantation eller observation. Resultatet är presenterat i abstractform på EBMT 
2010: patienter som genomgått auto-tx hade signifikant ökad PFS (50 vs 26 månader) men 
man såg ingen skillnad avseende OS (83 resp. 82 % vid 5 år)120. 
Vilken konditionering som är att föredra är oklart eftersom kontrollerade studier inte finns. 
Det är viktigt att mobilisering av stamceller sker tidigt i behandlingen för att uppnå gott 
utbyte av stamceller. Lång behandling med fludarabin skadar stamceller, därför 
rekommenderas 3 månaders uppehåll efter sådan behandling, före stamcellsskörd121-122.  
Risk för sekundär MDS/AML (4-12 %) efter autolog transplantation finns rapporterad 
framför allt där behandling med cyklofosfamid kombinerats med TBI men även hos patienter 
som enbart erhållit fludarabin123,124,115. 
 
Sammanfattning - Allogen och Autolog stamcellstransplantation  
• Allogen SCT kan vara botande även hos patienter med högriskkriterier (evidensstyrka 3)   
• Autolog SCT kan ge lång progressionsfri överlevnad (evidensstyrka 2) 
 
 
10. Icke farmakologisk behandling 
10.1 Splenektomi  
Det finns inga prospektiva, randomiserade studier som utvärderar rollen av splenektomi vid 
KLL. 
De indikationer då splenektomi kan övervägas är: 
 

• Autoimmun anemi och/eller trombocytopeni som ej svarat på, eller får snabbt recidiv 
efter, initial behandling med kortison och sjukdomsspecifik behandling. 

• Anemi och/eller trombocytopeni hos patient med avancerad sjukdom och samtidig 
hypersplenism eller vid anemi/trombocytopeni där hypersplenism och ej benmärgsvikt 
bedöms vara den huvudsakliga orsaken. 

• Uttalad, symtomatisk splenomegali som inte påverkas av systemisk behandling. 
 
Mindre retrospektiva studier har visat på lika god säkerhet och effektivitet med laparoskopisk 
kirurgi jämfört med öppen kirurgi vid dessa indikationer125,126.  
Fördelar med laparoskopisk kirurgi är kortare sjukhusvård och mindre obehag för 
patienten125,126. Metoden förutsätter tillgång till kirurg som är tränad och väl förtrogen med 
denna teknik. Den perioperativa mortaliteten vid öppen splenektomi ligger i olika studier 
mellan 1 % och 10 %.127 I studier på blandade hematologiska material är mjältstorlek > 2 kg 
associerat med ökad perioperativ risk128. Flera retrospektiva och prospektiva studier har 
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påvisat ökad risk för portavenstrombos vid splenektomi vid hematologisk sjukdom129-131. Då 
symptomen är diskreta bör ultraljud med doppler eller datortomografi utföras på vida 
indikationer eller ingå i den postoperativa uppföljningen efter 3-4 veckor. Mjältstorlek är den 
viktigaste riskfaktorn129,130 och operationsmetod är sannolikt av mindre betydelse. Förlängd 
trombosprofylax med lågmolekylärt heparin ger inget säkert skydd men rekommenderas132. 
Största risken efter splenektomi är infektioner där en majoritet orsakas av icke-kapslade 
bakterier128. De mer fåtaliga infektionerna med kapslade bakterier kan vara direkt livshotande 
och motiverar att profylax kan övervägas till vissa patienter. Se också kapitel 12.3 om 
vaccinationer. 
 
10.2 Strålbehandling 
KLL är en generaliserad sjukdom och strålbehandling har efter det att kemoterapi kom i bruk 
spelat en mindre roll i behandlingen. Den kan vara ett värdefullt tillskott i 
behandlingsarsenalen till de patienter som inte tål systemisk behandling och/eller har lokala 
symptom av sin sjukdom.  
Mjältbestrålning är ett alternativ för patienter med symptomatisk splenomegali där kirurgi inte 
anses lämplig. Flera rapporter finns där lokal strålbehandling mot mjälten gett 
storleksminskning och förbättring av lokala buksymptom133,134. En genomgång av 198 
patienter från åtta studier visade att 50-87 % av patienterna upplevde symptomlindring135. 
Lokal strålbehandling kan ges mot förstorade lymfknutor som ger lokala obehag136.  
  
 
11. Sammanfattande behandlingsrekommendationer  
11.1 Behandlingmål  
Målet med behandling var tidigare enbart symptomlindrande men med dagens läkemedel kan 
man uppnå långa perioder med symptomfrihet och även kompletta remissioner.  
Allogen stamcellstransplantation är idag den enda potentiellt botande behandlingen och den 
får allt större betydelse hos patienter med dålig prognos medan indikationsområdet för 
autolog stamcellstransplantation minskar. 
Vi rekommenderar behandling med syfte att uppnå remission och hos patienter med 
komplicerande sjukdomar är målet att ge god symptomlindring.  
I samband med att patienten aktualiseras för behandling bör inklusion i studier övervägas. 
 
11.2 Behandlingsöversikt                                        
Inför behandlingsval tas hänsyn till prognostiska faktorer, biologisk ålder samt andra 
samtidiga sjukdomar. Behandlingsvalet blir ofta mer komplicerat i senare stadier av 
sjukdomen då hänsyn också måste tas till infektionssjuklighet och eventuell förekomst av 
autoimmuna manifestationer. Vi har mot bakgrund av den kunskap som finns idag samt egna 
erfarenheter utarbetat rekommendationer för behandling primärt och vid första relaps.  
 
Primärbehandling 
1. Remissionssyfte 
Patientens allmäntillstånd och förekomst av andra sjukdomar är avgörande för vilken 
behandling som väljs. FCR rekommenderas till de biologiskt yngre, väsentligen friska, övriga 
rekommenderas FC. Vid osäkerhet vilken behandling patienten tål är det att föredra att börja 
med en mindre toxisk eller dosreducerad regim med möjlighet att sedan intensifiera 
behandlingen. Under hela förloppet bör man vara observant på benmärgstoxicitet och 
infektioner och då överväga att avbryta behandlingen (se rekommendationer i bilaga I, 
Cytostatikascheman).  
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Hos en minoritet av patienterna kan 17p-deletion påvisas redan vid debut av symptomgivande 
sjukdom. Till dessa patienter rekommenderas alemtuzumab ingå i primärbehandlingen och 
yngre patienter bör aktualiseras för allogen stamcellstransplantation. 
 
2. Symptomlindring 
För patienter med nedsatt allmäntillstånd eller andra komplicerande sjukdomar ges 
behandling syftande till god symptomlindring och med liten risk för toxicitet. I första hand 
rekommenderas klorambucil givet intermittent med låg dos initialt och successiv dosökning 
(enligt Knospe). I andra hand rekommenderas kortare behandlingsperioder (enligt Lister). (Se 
rekommendationer i bilaga I, Cytostatikascheman). Kontinuerlig lågdosbehandling rekom-
menderas inte.  
 
Första svikt/relapsbehandling 
1. Remissionsyfte 
Förnyad riskvärdering med FISH bör göras innan relapsbehandling inleds.  
Patienter med refraktär sjukdom eller tidig relaps (inom 2 år efter FC/FCR) utan 17pdel  
bör värderas med avseende på allogen stamcellstransplantation och behandling planeras i 
samråd med transplantationscenter.  
Detta är en svårbehandlad grupp. Möjliga behandlingsalternativ vid tidig relaps är 
alemtuzumab, bendamustin ensamt eller kombinerat med rituximab alternativt R-CHOP. För 
de som tidigare fått ett begränsat antal kurer med FC (2-3 st) kan även FCR övervägas. 
Till de med refraktär sjukdom kan även ofatumumab användas. Däremot rekommenderas inte 
FCR.  
Vid sen relaps (>2 år efter avslutad FC/FCR)  utan 17pdel  kan behandling med FC/FCR 
upprepas.  
För patienter med refraktär sjukdom eller tidig relaps och 17pdel finns begränsade 
behandlingsmöjligheter. Vid icke bulkig sjukdom som tidigare fått enbart alemtuzumab kan 
steroidkombinationer, FA alternativt ofatumumab prövas. Vid bulkig sjukdom blir 
behandlingen experimentell.  
 
2. Symptomlindring 
Till patienter som haft god effekt av klorambucil dvs mer än ett år innan behandlingskrävande 
relaps rekommenderas ny behandling med klorambucil.  
FISH utförs inte rutinmässigt inför start av symptomlindrande behandling men rekommen-
deras hos patienter med dåligt behandlingssvar (refraktär sjukdom eller nytt behandlings-
behov inom ett år.) Kan 17p-deletion påvisas föreslås alemtuzumab alternativt enbart 
understödjande behandling. Cytostatikaresistens föreligger ofta och fortsatt behandling med 
klorambucil eller purinanalogkombination rekommenderas inte därför att risken är stor för 
utebliven effekt medan risken för toxicitet kvarstår. Saknas 17p-deletion rekommenderas FC i 
reducerad dos eller bendamustin. Antalet kurer måste anpassas efter infektionskänslighet och 
benmärgstoxicitet. Vi rekommenderar att man avstår från fludarabin som singelbehandling då 
vi bedömer att FC har bättre effekt och totaldosen fludarabin blir lägre vid FC-behandling 
vilket leder till minskad risk för benmärgstoxicitet speciellt hos äldre där njurfunktionen kan 
vara nedsatt. 
 
Allogen stamcellstransplantation  
Allogen stamcellstransplantation bör övervägas hos patienter som är behandlingskrävande 
och: 

• inte svarar på eller får tidig relaps, inom 12 månader, efter behandling med 
purinananlog  
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• får relaps inom 24 månader efter att ha uppnått respons efter kombinationsbehandling 
med purinanalog eller autolog stamcellstransplantation  

• har 17p-deletion.  
Behandling bör planeras i samråd med transplantationscenter. 
 
Autolog stamcellstransplantation 
Rekommenderas inom ramen för studieprotokoll. 
 
BEHANDLINGSÖVERSIKT – KLL UTAN 17p del 

KLL Behandlingsbehov?

Ja

Nej Regelbundna kontroller

BehandlingsmålRemissionssyfte Symptomlindring

FC/FCR

Refraktär

Ej transplanta-
tions kandidat

A/O/B/BR/
R-CHOP

Relaps 
efter 2 år

FC/FCR

Klorambucil

Refraktär/
Relaps inom 1 år

Relaps 
efter 1 år

SVIKT/
RELAPSBEHANDLING

PRIMÄRBEHANDLING

Kloram-
bucil

ÖVERVÄG ALLTID
INKLUSION I 

STUDIE

Relaps 
inom 2 år

Transplanta-
tions kandidat

Ej transplanta-
tions kandidatKontakta 

trans-
plantations-

centrum

A/B/BR/
R-CHOP/(FCR)

B/FC
(reducerad)
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BEHANDLINGSÖVERSIKT - KLL MED 17pdel 

REKOMMENDATION VID REMISSIONSSYFTE

KLL 17 p del

Tx-kandidat Ej Tx-kandidat

Ej bulky

ACamPred/
CamDex/FA

Kontakt med
Tx-center Bulky

PRIMÄRBEHANDLING

1:a RELAPS CamPred/
CamDex/FA/O

Experimentell
behandling

 
12. Understödjande behandling 
Infektioner vid KLL   
Infektioner är ett vanligt kliniskt problem vid KLL och upp till 90 % av alla KLL-patienter 
kommer någon gång att drabbas av allvarlig infektion och dödsorsaken kommer hos 50-60 % 
av KLL-patienterna att vara just infektion137. Infektionerna är relaterade både till sjukdomen i 
sig, sekundär hypogammaglobulinemi, neutropeni, T-cellsdefekt och defekt komplement-
aktivitet samt till behandling.  
Flertalet infektioner är bakteriella och panoramat liknar det vid primär hypogamma-
globulinemi. Dominerande agens är pneumokocker, haemofilus influensae och stafylokocker. 
Infektionerna engagerar ofta övre och nedre luftvägar, urinvägar och hud. Septikemier 
förekommer. Svamp-, virus- och opportunistiska infektioner är mer sällsynta men incidensen 
har ökat efter introduktionen av behandlingar som purinanaloger, alemtuzumab och 
stamcellstransplantation. 
 
12.1 Specifik infektionsprofylax  
Nedanstående förslag får ses som grova riktlinjer rörande pneumocystis jirovecii och herpes 
simplex/zoster. När det handlar om patienter positiva för hepatit B och/eller C bör 
infektionsspecialist konsulteras innan behandlingen påbörjas. Kroniska HBV-bärare med 
HbsAg-positivitet ska vid cytostatikabehandlingen ges profylaktisk behandling med 
nukleosidanalog t.ex lamivudine138,139. 
 
Klorambucil/COP/CHOP 
Som regel krävs ingen infektionsprofylax i samband med behandling med klorambucil, COP 
eller CHOP-21. I sena sjukdomsstadier och när purinanaloger eller alemtuzumab givits 
rekommenderas profylax.  
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Purinanalogkombinationer 
Individuell riskbedömning bör göras. Som profylax rekommenderas trimetoprim-
sulfametoxazol, 160+800 mg 1x1, 3 dagar per vecka140 mot pneumocystis jirovecii samt 
acyklovir 400 mg x 2 alternativt valacyclovir 250-500 mg x 2 po mot herpes simplex/zoster. 
Vid sulfaöverkänslighet rådgör med infektionsläkare. Pentacarinatinhalation kan vara ett 
alternativ. Profylaxen bör fortgå minst 3 månader efter avslutad cytostatikabehandling. Vid 
kombinationer med monoklonala antikroppar eller steroider stärks indikationen för 
infektionsprofylax. I kombination med antikroppar kan profylax behöva ges under längre tid. 
 
Bendamustin 
Ges som regel i relaps/sviktsituation efter purinanaloginnehållande behandling vilket kan 
motivera profylax.  
 
Alemtuzumab  
Vid behandling med alemtuzumab rekommenderas profylax med trimetoprim-sulfametoxazol 
och acyklovir enligt ovan (se purinanaloger). Behandlingen bör fortgå 6 månader efter 
avslutad behandling med alemtuzumab. CMV-serologi rekommenderas innan start av 
alemtuzumab141. CMV-PCR bör tas liberalt vid oklar feber, oklara respiratoriska symtom eller 
leverpåverkan, och andra infektionssymptom som kan kopplas samman med CMV-infektion.  
 
Steroidbehandling 
Vid återkommande behandling med höga doser kortikosteroider ska profylax med 
trimetoprim-sulfametoxazol ges (se purinanaloger). För utvalda patienter kan även tillägg av 
profylax mot svampinfektion (ex. fluconazol) övervägas.  
 
12.2 Substitution med gammaglobulin  
Sekundär hypogammaglobulinemi ses hos 20-70 % av oselekterade KLL patienter. 
Incidensen ökar med sjukdomsduration142. Incidens av infektioner med kapslade bakterier 
korrelerar till serum Ig-nivåer, främst IgG-nivån143. Gammaglobulinsubstitution är indicerad 
till KLL patient med allvarliga och/eller recidiverande bakteriella infektioner och påvisad 
hypogammaglobulinemi med IgG nivå mindre än referensnivå. Även bedömning av IgG-
subklasser, fr a IgG2 kan vara av värde.  
 
Intravenös gammaglobulinbehandling (IVIG) 
IVIG har i flera placebokontrollerade studier visats reducera insjuknandet i bakteriella 
infektioner. Bäst effekt ses om normal referensnivå IgG uppnås144-146. (IgA och IgM 
substitueras ej med behandlingen). Den effektiva dosen har varierat. Signifikant reduktion av 
bakteriella infektioner har erhållits med 400 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka under 1 år145. 
Även ”lågdos” IVIG i fix dos 10 g var 3:e vecka under 1 år har givit signifikant reduktion och 
normaliserad nivå IgG146. 
Om intravenös tillförsel väljs rekommenderas IVIG fix dos 10 g iv var 3:e vecka (se PM för 
gammaglobulinadministrering bilaga II).  
 
Subkutan gammaglobulinbehandling 
Subkutan gammaglobulinbehandling är ett alternativ till IVIG och underlättar hembehandling. 
Den är väl utvärderad vid primär hypogammaglobulinemi och subkutan behandling är i 
Sverige förstahandsalternativ till denna patientgrupp. Subkutan administrering ger jämnare 
och mer fysiologiskt stabila IgG-nivåer mellan infusionerna jämfört med IVIG. (se PM för 
gammaglobulinadministrering bilaga II).  
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12.3 Vaccinationer  
Svaret på vaccination är generellt dåligt. Bäst vaccinationssvar ses hos yngre patienter, vid 
låga sjukdomsstadier och vid normal halt av IgG (>6-7g/l) samt högre total IgG1-, IgG2- och 
IgG4-nivå147,148. Vidare ger vaccination tidigt under sjukdomsförloppet bättre svar147 Det 
immunologiska svaret på vaccination är ofta sämre efter cytostatika147 och är otillräckligt 
studerat efter behandling med immunsupprimerande läkemedel och monoklonala antikroppar.  
Enkla polysackaridvacciner är ofta ineffektiva hos patienter med KLL. Konjugerade vaccin 
ger bättre svar147-149.  
Undvik vaccination vid aktiv autoimmun hemolys, då denna kan aggraveras. Hemolytiska 
skov har beskrivits även vid vaccination i indolent sjukdomsfas. 
Levande vacciner såsom mot mässling, rubella, parotit, varicella, BCG, gula febern och tyfoid 
ska undvikas148. 
 
Influensa  
Grundrekommendation är att influensavaccinera alla KLL patienter, förutsatt att aktiv 
autoimmun hemolys inte föreligger (se ovan). Observera att patienter som behandlats med 
monoklonala antikroppar, framför allt alemtuzumab förväntas att ha ett dåligt svar på 
vaccination men studier saknas. Troligen är vaccinationssvaret nedsatt även efter behandling 
med rituximab.  
Ett alternativ är att vaccinera anhöriga till patienter med KLL. Inga internationella publicerade 
rekommendationer finns.  
 
Pneumokocker 
Vaccination med polyvalent okonjugerat vaccin är effektiv hos 0-20 % av patienter med 
KLL148 och hos färre, om patienten vaccinerats sent i sjukdomsförloppet eller efter terapi med 
cytostatika. Rekommendation är att ge vanligt polysaccarid vaccin (Pneumo 23®) till alla 
patienter med recidiverande bakteriella luftvägsinfektioner. Patienter som uppvisar 
serologiskt svar 4 veckor efter vaccination bör revaccineras med 3 års intervall. Det är ej 
meningsfullt att revaccinera patienter som inte uppvisar svar på en första vaccination150. Det 
finns ingen allmän rekommendation om när eller hur ofta man ska utvärdera serologiskt svar, 
men låga antikroppsnivåer ett år efter vaccination har indicerat revaccination i en svensk 
studie på splenektomerade patienter150,151. 
Bättre vaccinationssvar kan eventuellt uppnås med konjugerat vaccin (Prevenar®). En finsk 
studie med 7-valent konjugerat pneumokockvaccin till KLL-patienter har visat serologiskt 
svar hos 30-47 % av patienterna152. Svenska KLL-gruppen planerar nu en stor randomiserad 
studie med jämförelse mellan konjugerat och okonjugerat pneumokockvaccin tidigt i 
sjukdomsförloppet.  
 
Hemophilus influenzae B 
Vaccination ger ofta moderat svar. Vid högre nivåer av immunglobulin, total IgG, IgG1, 
IgG2, IgG4 och IgA får patienten ofta bättre skydd147,148,153. Värdet av vaccination är dock 
diskutabelt enligt publicerade studier154.  
 
Splenektomerade patienter   
Pneumokockvaccin bör ges före elektiv splenektomi151. Revaccination bör ske vart femte år 
eller oftare beroende på serologiskt svar, se ovan. Om patienten uppvisar dålig respons på 
pneumokockvaccineringen rekommenderas förebyggande PcV 1g x 2 kontinuerligt.  
Man bör vara liberal med PcV vid luftvägsinfektioner hos patienter som genomgått 
splenektomi.  Patienterna skall utrustas med PcV- recept med iterering och informeras om 
tidig läkarkontakt 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. För att försöka 
optimera antikroppssvaret är rekommendationen att vaccinera först när patienten är steroidfri.  
 
12.4 Tillväxtfaktorer  
Erytropoetin (epoetin)  
Det finns ett fåtal randomiserade epoetin studier avseende KLL-patienter. Den största 
inkluderade 221 patienter är endast redovisad som abstrakt155. KLL-patienter ingår också som 
en egen stratifierad randomiserad subgrupp (n=126) i en större dubbelblind och placebo-
kontrollerad registreringsstudie 156. I dessa studier samt ytterligare en randomiserad studie157 
finns stöd för att KLL-patienter kan svara kliniskt signifikant på epoetin och effekten är i nivå 
med vad som ses vid andra maligniteter. Utgångsvärdet på s-erytropoetin är starkaste 
prediktor för svar på erytropoetinbehandling157 och kan möjligen vägas in i beslutet om 
eventuellt terapiförsök även om dess sensitivitet och specificitet är begränsad.   
Epoetin ersätter inte KLL-specifik behandling. Det är viktigt att andra påverkbara orsaker till 
anemi (brister, hemolys, blödning) har uteslutits. Det är också väsentligt att invänta effekt av 
sjukdomsspecifik behandling innan beslut om epoetin behandling tas. Riktlinjer för epoetin 
behandling finns nyligen utgivna av EORTC158. Före och under epoetinbehandling bör 
järnstatus kontrolleras och järnsubstitution är ofta aktuell att ge för att motverka epoetin-
inducerad funktionell järnbrist som annars kan begränsa effekten av givet epoetin. Det pågår 
för närvarande en intensiv säkerhetsdiskussion kring epoetinbehandling vid cancer. 
Restriktivitet bör iakttas och behandling reserveras till patienter med symptomgivande anemi 
och pågående cytostatikabehandling159.  

Granulocytstimulerande faktor (G-CSF)  
G-CSF kan vara användbart för att reducera incidensen av infektioner hos patienter som 
erhållit myelotoxiska behandlingsregimer och blivit långvarigt neutropena160. Vid 
cytostatikarelaterad djup och långvarig neutropeni rekommenderas i första hand dosreduktion 
vid efterföljande cykler.  
 
12.5 Transfusioner  
Vid behandling av patienter med KLL används i ökande omfattning preparat med 
immunhämmande effekter. Denna immunhämning kan i samband med transfusion av 
blodprodukter medverka till uppkomst av så kallad transfusionsassocierad graft-versus-host-
disease (TA-GVHD)161-164. Komplikationen är förenad med en hög mortalitet och morbiditet. 
Risken att utveckla TA-GVHD är sannolikt låg med nuvarande hantering av blodprodukter. 
Komplikationen har dock rapporterats även efter modern filtrering, dvs. leukocytreduktion är 
otillräcklig för att förhindra TA-GVHD165.  
Patienter som får purinanaloger (fludarabin, kladribin) eller alemtuzumab bör fram till  
6 månader efter avslutad behandling ges bestrålade blodprodukter. Den individuella risken är 
svårbedömd men kan delvis bero på sammanlagd mängd av immunhämmande läkemedel. 
Tidsangivelsen är därför endast en riktlinje. För handläggning av transplanterade patienter 
hänvisas till lokala transplantationsriktlinjer.  
 
 
13 Komplikationer 
13.1 Immunologiskt betingade cytopenier  
Patienter med KLL drabbas i högre grad än andra lymfoida maligniteter av autoimmun 
hemolytisk anemi (AIHA), trombocytopeni (ITP) och sällsynt även pure red cell aplasia 
(PRCA) och autoimmun neutropeni. Frekvensen av AIHA brukar anges till 5-37 % och för 
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ITP 1-2 %. Frekvenssiffror för PRCA varierar i litteraturen, men enligt de flesta studier rör 
det sig om ca 1%166-168 
Orsaken till den höga incidensen är inte fullständigt känd, men sannolikt har en rubbning av 
immunförsvaret på T-cellsnivå betydelse vid alla tillstånden. AIHA och ITP förekommer 
oftare hos patienter med omuterad IGVH-gen169,170, vid avancerad sjukdom samt efter 
behandling med purinanaloger. 
Huruvida uppkomst av AIHA är en negativ prognostisk faktor har varit kontroversiellt. Den 
hittills största studien, en analys av UK LRF CLL4 studien ger dock stöd för att DAT vid 
behandlingskrävande sjukdom samt AIHA efter cytostatikabehandling utgör en negativ 
prognostisk markör29.  
Inga kontrollerade studier av behandling av AIHA eller ITP vid KLL finns.  
Förstahandsbehandling är prednisolon 1 mg/kg tills hematologiskt svar, därefter successiv 
nedtrappning. Vid utebliven effekt eller livshotande hemolys bör  R-CHOP övervägas. 
Högdos gammaglobulin (0.4 g/kg/dag i fem dagar) har ofta god men kortvarig effekt och 
reserveras fall med livshotande anemi eller blödning samt inför splenektomi.  Vid 
terapirefraktär AIHA/ITP eller kvarstående oacceptabelt höga steroiddoser är splenektomi 
eller rituximab behandlingsalternativ, liksom vid upprepade recidiv. Dokumentationen för 
rituximab är dock begränsad till fallrapporter171,172 Ciklosporin A kan vara ytterligare 
alternativ vid svårbehandlad hemolys/ITP. Även alemtuzumab har använts på denna 
indikation173.  
Om behandlingsindikation finns för patientens KLL ges tillägg av cyklofosfamid/(R)-COP/R-
CHOP beroende på patientens allmäntillstånd/komorbiditet. Vid uppnådd kontroll av hemolys 
bör terapibyte ske till FCR om patienten bedöms tåla detta. 
För behandling av PRCA vid KLL finns endast fallrapporter publicerade174. 
Rekommendationen måste därför bli att behandla som vid PRCA utan samtidig KLL, dvs. 
steroider i första hand, och vid uteblivet svar tillägg av cyklosporin. Rituximab eller 
alemtuzumab kan försökas vid utebliven terapieffekt. Parvovirus B19 infektion bör uteslutas. 
 

13.2 Hemolys i samband med cytostatikabehandling  
Incidensen av autoimmun hemolys ökar vid avancerad sjukdom och är därmed vanligare hos 
de med behandlingskrävande sjukdom. I samband med ökad användning av purinanaloger 
rapporterades flera fall med autoimmun hemolys som debuterade under eller kort efter 
avslutad behandling. Hemolysen uppfattades som mer svårbehandlad och även dödsfall 
beskrevs. Patienter som reagerat har i senare skede vid ny behandling åter utvecklat hemolys.   
Hemolysfrekvens vid olika primärbehandlingar finns rapporterat men resultaten är 
svårbedömda då skilda studier kan ha olika inklusionskriterier beträffande tidigare hemolys 
eller DAT-positivitet. Risken för hemolys förefaller minska om fludarabin kombineras med 
cyklofosfamid men någon statistiskt säkerställd skillnad har inte rapporterats. Tillägg av 
rituximab till FC förefaller inte säkert minska risken för hemolys, men data är svårtolkade då 
endast allvarliga fall av hemolys är rapporterade i den enda publicerade studien mellan FC 
och FCR som primärbehandling24. I en retrospektiv analys av en stor fas II-studie var dock 
hemolys frekvensen 5,8%175.   
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Frekvens av  
Autoimmun hemolys (%) 

klorambucil fludarabin fludarabin/ 
cyklofosfamid 

FCR 

Eichhorst64 GCLLSG 
 

- 7.7 2.8 - 

Catovsky40, Dearden29 
UK LRF CLL4 

12 11 5 - 

Hallek24 
GCLLSG CLL 8 

- - 1* <1* 

* Data endast på grad 3 och 4 hemolys 
 
Vi rekommenderar i första 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 följas regelbundet127 och vid tecken till hemolys ska behandlingen avbrytas. 
Palliativa alternativ är klorambucil i kombination med steroider eller (R)-COP. 
Till patienter med tidigare känd purinanalogrelaterad autoimmun cytopeni rekommenderas 
inte behandling med purinanaloger. Till denna patientgrupp kan R-CHOP, alemtuzumab eller 
BR vara tänkbara alternativ vid behandlingskrävande KLL-sjukdom. Vid enbart 
behandlingskrävande hemolys gäller rekommendationerna under 13.1. 
För närvarande pågår inom tyska KLL-gruppen en studie där patienter med aktiv KLL och 
pågående 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 uppmärksammat problem. LON definieras som B-neutrofiler <1.0 x 109/l med 
debut >4 veckor efter avslutad behandling och förutsätter att B-neutrofiler visat återhämtning 
efter den givna behandlingen.  Tillståndet har diagnosticerats hos 5-27 % av behandlade 
patienter med lymfom176. För KLL är data sparsamma, men LON förefaller uppträda i ungefär 
samma frekvens som vid lymfom. Mediantiden för debut av LON är ca 3 månader (1-9 
månader) efter avslutad behandling. LON ger sällan kliniska symptom och är spontant 
övergående177.  Om grav neutropeni (<0.2 x 109/l) uppträder hos individer med förväntad hög 
infektionskänslighet 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 årens lopp har även 
andra diagnoser inkluderats i begreppet Richter’s syndrom såsom Hodgkins lymfom 
prolymfocytleukemi, lymfoblastiskt lymfom och hårcellsleukemi178. I WHO-klassifikationen 
har man i huvudsak gått ifrån egennamnet och använder sig istället av ordet transformation179. 
Transformation drabbar 2-16 % av patienterna vid en mediantid på 23-48 månader efter initial 
KLL-diagnos och DLBCL är den klart vanligaste transformationsdiagnosen180-182. Förekomst 
av lymfkörtlar som mäter >3 cm har visats vara en klinisk riskfaktor181. Det finns ännu ingen 
tydligt identifierad biologisk riskfaktor som används i klinisk rutindiagnostik. Cirka 75 % av 
transformationerna uppstår genom klonal expansion från den ursprungliga KLL-populationen, 
resten orsakas av nya tumörcellslinjer183. Som differentialdiagnos är det här viktigt att tänka 
på EBV-lymfom. 
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Man bör överväga transformation vid snabb körteltillväxt, diskordant svar på given 
behandling, extranodalt engagemang och oväntat förhöjt P-LD (förutsatt frånvaro av 
hemolys)183,184. Diagnosen ställs med hjälp av vävnadsprov, i första hand biopsi. För att 
vägleda provtagningen vid osäkerhet om vilken 
lokal man ska undersöka eller vid misstanke om transformation på svåråtkomligt ställe kan 
FDG PET/CT användas185,186. Specifika behandlingsrekommendationer är svåra att ge. En 
rimlig strategi är att erbjuda behandling i enlighet med gällande rekommendationer för den 
typ av transformation som patienten drabbats av. Utvalda fall kan bli aktuella för allogen 
benmärgstransplantation187. Generellt sett har patienter som drabbats av en transformation en 
dålig prognos, medianöverlevnaden ligger kring 6 månader187. 
 
 
B-PLL 
14. Diagnostik 
B-Prolymfocytleukemi (B-PLL) är en egen entitet 188,189. Sjukdomen är ovanlig (<1 procent 
av alla fall med lymfocytisk leukemi). B-PLL är en klinisk och morfologisk variant av KLL, 
men kan också successivt utvecklas från en ”vanlig” KLL (se nedan).  
• Morfologi  

För diagnos krävs att minst 55 % av blodlymfocyterna har prolymfocytmorfologi. 
• Flödescytometri 

Tumörcellerna kan uttrycka samma B-cellsytfenotyp som vanlig KLL, men ofta saknas 
CD5 och CD23. Dessutom är uttrycket av ytimmunglobuliner, oftast IgM, mycket starkare 
och FMC7 är positiv. 

• Cytogenetik 
Kromosomförändringarna vid B-PLL är ofta komplexa190 och den vanligaste involverar 
kromosom 14q32. Vid t(11;14),191 är differentialdiagnosen en splenomegal form av 
leukemiskt mantelcellslymfom192. 17p-deletion hittas hos 50% av fallen, oftast associerad 
med p53-mutationer193 och deletioner av 11q23 och 13q14 förekommer194. Deletioner av 
6q21 förekommer liksom t(6;12)(q15;p13).  

• Klinisk bild 
Medianåldern är ca 70 år och män överväger. Patienterna uppvisar ofta splenomegali, 
vilken är massiv i nästan två tredjedelar av fallen, medan lymfadenopati är ovanlig. Vid 
diagnos finns ofta en uttalad lymfocytos (> 100 x 109/L) med dominans av prolymfocyter 
(>90 %). Många patienter har hypergammaglobulinemi och cirka en tredjedel har en M-
komponent. En grupp av patienter med B-PLL har en indolent sjukdom, som inte kräver 
behandling 195. 

 
KLL och prolymfocyttransformation 
Hos cirka 15 procent av patienter med KLL består de leukemiska cellerna av en blandning av 
små lymfocyter och prolymfocyter. Hos de flesta patienter med en liten andel prolymfocyter, 
är dessa stationära under sjukdomsförloppet. Cirka 20 procent av patienterna får dock en 
transformation till B-PLL. I några fall har en t(6;12)-translokation påvisats i samband med 
transformation. Vid transformation är svaret på kemoterapi dåligt. 
 
 
15. Behandling och prognos 
 Prognosen vid B-PLL är sämre än vid KLL, medianöverlevnaden är ca 3 år. p53-aberrationer 
och mutationer kan förklara den cytostatikaresistens som ses hos många patienter. Få svarar 
på sedvanliga alkylerare t ex klorambucil. CHOP är ofta en effektiv behandling, men svaret 
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kortvarigt. Purinanaloger har bättre effekt liksom alemtuzumab196,197. Den tyska KLL gruppen 
har studerat FCR vid B-PLL men inga data är publicerade.  
Eftersom det inte finns någon klar etablerad behandling idag bör unga patienter med B-PLL  
diskuteras inom ramen för experimentella studieprotokoll.  
 
Rekommendation/Sammanfattning - B-PLL 
• Ovanlig sjukdom.  
• Inga randomiserade studier finns. 
 
 
 
T-PLL 
16. Diagnostik  
T-PLL är en sällsynt lymfoproliferativ sjukdom av T-cellsursprung, som i WHO-
klassifikationen också innefattar det som i en del tidigare klassifikationer definierats som T-
KLL198-200. Diagnos ställs efter en sammanvägning av morfologi, flödescytometri samt klinisk 
bild201. Diagnostiken försvåras av att den flödescytometriska profilen är betydligt mer 
inhomogen samt att klonalitet inte kan påvisas med rutinmetodik202. I oklara fall kan det vara 
av värde att utföra rearrangemangsanalys av T-cellsreceptorgenerna i syfte att påvisa 
klonalitet. Upp till 80 % av patienterna med T-PLL uppvisar inversion av långa armen på 
kromosom 14 involverande lokus för TCR α/β (via FISH)203. Kromosom 8-avvikelser ses i  
70 -80 % av fallen och 11qdel och ATM-mutationer är också vanliga. 
 
• Morfologi 
Det finns flera morfologiska varianter av T-PLL201,202. 
Klassisk T-PLL med små till medelstora lymfocyter med en tydlig nukleol. 
Småcellig T-PLL, som morfologiskt kan likna KLL, med små lymfocyter med mogen 
kärnstruktur och utan tydlig nukleol, (ca 20-25 %).  
Cerebriform variant med en kärnstruktur likartad den som ses vid Sézarys syndrom, (ca 5 %). 
 
• Flödescytometri 
Basalt för diagnostiken är påvisande av T-cellsfenotyp med uttryck av ytbundet CD3 (ofta 
svagt) samt i varierande omfattning andra T-cellsmarkörer (CD2, CD4, CD5, CD7, CD8). 
CD52 uttrycks ofta starkt. Som vid andra T-cellssjukdomar ses ofta bortfall av ett eller flera 
T-cellsantigen. TdT och CD1a är negativa. 

Cirka 60 % av fallen är CD4+ och CD8-, men i 25 % ses ett dubbeluttryck av CD4 och CD8 
(ses sällan ses vid andra T-cellssjukdomar) medan 15 % är CD4- och CD8+. Sistnämnda 
varianten kan vara särskilt svår att skilja från T-LGL. För differentialdiagnostik 
rekommenderas då immunhistokemi med avseende  på cytotoxiska markörer (TIA-1, perforin, 
granzym B) och vid T-PLL bör dessa utfalla negativt. Onkogenen TCL1 överuttrycks och kan 
påvisas med immunhistokemi.   

Den flödescytometriska panelen (när T-cellsfenotyp visats) bör innefatta CD2, CD3, CD4, 
CD5, CD7, CD8, CD16, CD52 och CD56.  
Klonalitet kan inte visas med flödescytometri. 
 
• Klinisk bild 
Sjukdomen har oftast ett betydligt aggressivare förlopp än KLL. De flesta har B-symtom 
och/eller generaliserad lymfadenopati och/eller lever/mjältförstoring redan vid diagnos. Cirka 
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20 % har hudengagemang, dock inte erytrodermi, som vid Sézarys syndrom. Pleuravätska ses 
ibland. Vanligen ses en uttalad lymfocytos med i typiska fall en snabb ökning av antalet 
lymfocyter. Immunglobuliner är oftast normala. De flesta patienter har anemi och 
trombocytopeni. Vid uttalad neutropeni är T-LGL en differentialdiagnos. 
 
Differentialdiagnostik 
KLL och andra lymfoproliferativa sjukdomar av B-cellsursprung utesluts genom flödes-
cytometrisk analys. 
T-LGL har ofta morfologi med stora granulerade lymfocyter. Detta tillstånd är ofta förenat 
med en uttalad neutropeni. Sjukdomsbilden är mer indolent och en association med reumatoid 
artrit föreligger i vissa fall.  
Sézarys syndrom. Morfologi med cerebriform kärnstruktur. Erytrodermi är obligat.  
Hepatospleniskt T-cell lymfom. Ovanligt tillstånd med uttalad hepato-/splenomegali utan 
lymfadenopati. Cellerna är oftast CD4- och CD8-. 
 
 
17. Behandling och prognos 
T-PLL är en mycket aggressiv sjukdom som svarar dåligt på konventionell 
cytostatikabehandling och medianöverlevnaden är endast cirka 7-30 månader204,205,202. 
Tidigare har framför allt purinanalogen pentostatin använts vid behandling. Svarsfrekvensen 
har varierat mellan 33 till 48 % (varav cirka 10 % CR) med en medianöverlevnad hos 
patienter som svarat på behandling upp till 17 månader206,207. Alemtuzumab verkar ge bättre 
svarsfrekvens: en studie har visat en total respons på 76 % varav 60 % CR och 16 % PR208. 
Den progressionsfria överlevnaden var 7 månader (median) och överlevnaden var signifikant 
förlängd hos patienter som uppnådde CR jämfört PR och NR (16 vs 9 och 4 mån). En annan 
studie har visat en något lägre total respons, 51 % varav 40 % CR och 11 % PR men med 
liknande överlevnadsdata209. En del av dessa patienter har sedan genomgått autolog eller 
allogen stamcellstransplantation med resultat som inger optimism.  
Eftersom det idag inte finns någon etablerad behandling bör patienter med T-PLL diskuteras 
inom ramen för experimentella studieprotokoll. Hos yngre patienter bör tidig kontakt tas med 
transplantationscentra för diskussion och planering av behandling/transplantation. EBMT-
data har tidigare visat att autolog transplantation i vissa fall kan förlänga tid till progress och 
allogen transplantation kan ge god sjukdomskontroll. Dessa data har lett till att ERIC/EBMT, 
för att få 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 följs i den 
studien. 
 

Rekommendation/Sammanfattning – T-PLL 
• Alemtuzumab är förstahandsval hos patienter yngre än 65 år (evidensstyrka 3). 
• Allogen stamcellstransplantation kan övervägas till yngre patienter om remission 

(CR/PR) uppnås (evidensstyrka 3). 
• Till äldre patienter kan pentostatin eller alemtuzumab övervägas (evidensstyrka 3). 
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Bilaga I - Cytostatikascheman 
Klorambucilregimer 
Klorambucil ges intermittent och flera olika regimer finns.  
Vi rekommenderar i första hand behandling enligt Knopse (se nedan) där det är lätt att justera 
dosen med ledning av benmärgstoxicitet.  
Kontinuerlig klorambucilbehandling rekommenderas inte.  
 
Klorambucil enligt Knospe (utan steroider) 
Leukeran®  0.4-0.5 mg/kg po dag 1 
Cykelintervall 14 dagar 
Sträva efter dosökning till ökning till 0.8 -1 mg/kg po dag 1.  
Om patienten är ”skör” kan startdosen Leukeran® vara 0.3 mg/kg po. 
Behandling ges till tumörsvar eller toxicitet, oftast 8-12 cykler. 
 
Klorambucil enligt Lister 
Leukeran®   10 mg x 1 po i 6 v 
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/m2 dag 1-7 
Cykelintervall 28 dagar 
Behandling ges till tumörsvar eller toxicitet.  
 
Fludarabinkombinationer (utan tillägg av antikropp) 
FC - Fludarabin/Cyklofosfamid (intravenös) 
1. Fludara®  25 mg/m2 iv infusion 30 min dag 1–3 
2. Sendoxan®  250 mg/m2 iv infusion 30 min dag 1–3 
Cykelintervall 28 dagar 
 
FC – Fludara/Cyklofosfamid (per os) 
1. Fludara®  40 mg/m2 po dag 1–3 
2. Sendoxan®   250 mg/m2 po dag 1–3 
Cykelintervall 28 dagar 
 
Behandlingslängd 
Behandlingseffekten värderas efter (2)-3 kurer. Vid sensitiv sjukdom och acceptabel toxicitet 
ges totalt 4-6 kurer. Vid upprepad grad 3 infektion (behov av inneliggande vård) bör 
behandling avbrytas liksom vid benmärgstoxicitet (se nedan). 
 
Speciella åtgärder 
Infektionsprofylax enligt kapitel 12.1. Beakta risk för tumörlys vid stor tumörbörda.  
Vid eventuellt transfusionsbehov rekommenderas bestrålat blod under och till och med 6 mån 
efter behandling med fludarabin. 
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Rekommendationer för dosreduktion vid myelotoxicitet 
B-Neutrofila 
Vid neutropeni <1.0 x 109/L uppskjuts behandlingen om neutropenin inte anses orsakad av 
grundsjukdomen.  
Vid neutropeni <1.0 x 109/L och med duration mer än 8 veckor efter senast given 
cytostatikabehandling avbryts behandlingen.  
 
B-Trombocyter 
Inför start av ny cykel bör trombocyterna ligga på minst 50 % av utgångsvärdet eller >75 x 
109/L om inte trombocytopenin anses orsakad av grundsjukdomen.  
Vid trombocytopeni med duration mer än 8 veckor efter senast given cytostatikabehandling 
avbryts behandlingen, detta för att undvika svåra och långdragna trombocytopenier. 
 
Bendamustin 
Dosering vid relaps 
Bendamustin  70 mg/m2 iv dag 1-2 
Cykelintervall 28 dagar 
 
Hos tidigare ”tungt” behandlade patienter kan lägre dos användas t ex 
Bendamustin  50 mg/m2 iv dag 1-2 
Cykelintervall 28 dagar 
 
Behandlingsrekommendationer motsvarande dem under FC (se ovan) kan följas.  
Bestrålat 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 administrationssätt 
 
Behandlingslängd 
Om remission eftersträvas, normalt upp till 12 veckor.  Kortare behandlingstid kan övervägas 
om markant regress i benmärg noterats redan efter 6-8 veckors behandling.  
Behandling i symptomlindrande syfte ges till behandlingssvar eller toxicitet. 
 
Administrationssätt 
Ges vanligen som subkutan injektion i låret.  
Dag 1 ges 10 mg (totaldos). Om ej kraftig hudreaktion ges 30 mg (totaldos) dag 2 eller 3 
varefter behandligen fortsätter med 30 mg 3 gånger/vecka (vanligen dag 1,3,5). 
Iv behandling ges endast undantagsvis, följ då rekommendation i FASS. 
 
Profylax mot injektionsrelaterade biverkningar 
30-60 minuter före injektionen ges antihistamin t ex cetrizidin 10 mg po, paracetamol 1 g po, 
steroider t ex betapred 8 mg po (steroider endast första veckan, sedan utsättning). Övriga 
uttrappas stegvis när behandlingen tolereras väl.  
Patienten kvarstannar på sjukhuset i 2 timmar efter varje injektion tills en dos på 30 mg givits 
utan besvärande biverkningar. Därefter kan patienten gå hem efter direkt efter varje injektion.  
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Speciella åtgärder 
CD52-färgning (flödescytometri) innan behandlingsstart.  
 
Infektionsprofylax enligt kapitel 12.1.  
CMV-serologi före behandlingsstart.  
CMV-PCR görs direkt vid feber: undvik delay! Överväg inläggning för observation. Om 
positiv CMV-PCR hos symptomatisk patient gör paus i alemtuzumab-behandlingen och ge 
ganciklovir iv eller motsvarande. Ofta kan behandlingen återupptas efter att CMV episoden 
avklingat. 
Pneumocystis jirovecii är 2:a hands misstanke vid feber och neg CMV-PCR. 
I oklara fall diskutera med Infektionskonsult. 
 
Vid eventuellt transfusionsbehov rekommenderas bestrålat blod under och till och med 6 mån 
efter behandling med alemtuzumab. 
 
Kontroller under behandlingsperioden 
B-Hb, B-TPK, B-LPK och B-neutrofila följs en gång per vecka.  Gör behandlingspaus 3-5 
dagar om neutrofilvärdet går under 0.5 x 109/L. Om upprepade episoder eller långdragen 
neutropeni ges G-CSF.   
 
CAM-Pred100 
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-Dex101 
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 
 
Behandlingslängd: 
Upp till 3 cykler.  
 
Åtgärder relaterade till behandling med Alemtuzumab se ovan.  
Observera att det föreligger hög risk för infektioner – se kapitel 12.1 om infektionsprofylax 
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Ofatumumab (Arzerra®) 
Följ doseringsanvisning i FASS. 
 
Kemoimmunoterapi  
FCR – Fludarabin/Cyklofosfamid/Rituximab92 

 
1. Rituximab® 375 mg/m2 iv infusion dag 0 cykel 1, följande cykler 500 mg/m2 

dag 1  
2. Fludara®    25 mg/m2 iv infusion 30 min dag 1-3 alt. 40 mg/m2 po dag 1-3 
3. Sendoxan®   250 mg/m2 iv infusion 30 min dag 1-3 alt. 250 mg/m2 po dag 1-3 
 
Cykelintervall 28 dagar  
 
Behandlingslängd  
Behandlingseffekten värderas efter 2-3 kurer. Vid sensitiv sjukdom och acceptabel toxicitet 
ges totalt 4-6 kurer. 
 
Speciella åtgärder 
Infektionsprofylax se kapitel 12.1. Beakta risk för tumörlys vid stor tumörbörda.  
Vid eventuellt transfusionsbehov rekommenderas bestrålat blod under och t o m 6 mån efter 
behandling med fludarabin. 
 
Dosreduktionsrekommendationer  
Vid B-neutrofila <1.0 × 109/l och/eller B-TPK <75 × 109/l 
Behandlingen uppskjuts om inte cytopenin anses orsakad av sjukdomen 
 
För administrering av Rituximab se FASS.  
 
FA - Fludarabin/Alemtuzumab75 

1. Fludara®  30 mg/m2 iv infusion 30 min dag 1-3 
2. MabCampath®  30 mg (totaldos) sc dag 1-3  

Doseskalering se administrationssätt nedan  
Cykelintervall 28 dagar 
Behandlingslängd  
Behandlingseffekten värderas efter 2-3 kurer. Vid sensitiv sjukdom och acceptabel toxicitet 
ges totalt 4-6 kurer. 
 
Administrationssätt alemtuzumab 
Ges vanligen som subkutan injektion i låret.  
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 görs endast vid cykel 1. 
 
Profylax mot alemtuzumab-relaterade biverkningar 
30-60 minuter före 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 på sjukhuset i 2 timmar efter varje injektion.  
 
Speciella åtgärder 
Infektionsprofylax enligt kapitel 12.1. CMV-serologi före behandlingsstart. Beakta risk för 
tumörlys vid stor tumörbörda. 
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CMV-PCR görs direkt vid feber: undvik delay! Överväg inläggning för observation. Om 
positiv CMV-PCR hos symptomatisk patient gör paus i fludarabin/alemtuzumab-
behandlingen och ge ganciklovir iv eller motsvarande. Ofta kan behandlingen återupptas efter 
att CMV episoden avklingat. 
Pneumocystis jirovecii är 2:a hands misstanke vid feber och neg CMV-PCR. 
I oklara fall diskutera med Infektionskonsult. 
 
Vid eventuellt transfusionsbehov rekommenderas bestrålat blod under och till och med 6 mån 
efter behandling med fludarabin/alemtuzumab. 
 
Rekommendationer för dosreduktion vid myelotoxicitet 
B-Neutrofila 
Vid neutropeni <1.0 x 109/L uppskjuts behandlingen om neutropenin inte anses orsakad av 
grundsjukdomen.  
Vid återhämtning inom 2 veckor efter planerad cykelstart kan ny fulldos ges. 
Vid återhämtning inom 3-4 veckor efter planerad cykelstart ges endast dag 1 och 2 av 
behandlingen. 
Om ingen återhämtning 4 veckor efter planerad cykelstart avbryts behandlingen. 
B-Trombocyter 
Inför start av ny cykel bör trombocyterna ligga på >100 x 109/L om inte trombocytopenin 
anses orsakad av grundsjukdomen.  
Vid trombocytnivå <75 x 109/L vid behandlingsstart bör trombocytvärdet ha återgått till 
ursprungsnivå vid start av nästa cykel. 
Vid återhämtning inom 2 veckor efter planerad cykelstart kan ny fulldos ges. 
Vid återhämtning inom 3-4 veckor efter planerad cykelstart ges endast dag 1 och 2 av 
behandlingen. 
Om ingen återhämtning 4 veckor efter planerad cykelstart avbryts behandlingen. 
 
 
BR Bendamustin/Rituximab 
Dosering vid relaps 
Mabthera® 375 mg/m2 iv infusion dag 0 cykel 1, följande cykler 500 mg/m2 

dag 1 
Bendamustin  70 mg/m2 iv dag 1-2 
 
Cykelintervall 28 dagar 
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Bilaga II - PM för intravenös och subkutan gamma-
globulin administrering  
 
Intravenös gammaglobulinbehandling (IVIG) 
Tillgängliga läkemedel: Gammagard®, Kiovig®, Privigen®.  
Rekommenderad dos: IVIG fix dos 10 g iv var 3:e vecka. 
Infusionen sker med droppräknare. Infusionshastighet med ledning av FASS och vid behov 
individuellt för varje patient. Högsta rekommenderade hastighet är 600 ml/timme. 
 
Subkutan gammaglobulinbehandling 
Tillgängliga läkemedel: Vivaglobin® 160 mg/ml, Gammanorm® 165 mg/ml, Subcuvia®  
160 mg/ml. 
Rekommenderad startdos: 50 mg/kg kroppsvikt och vecka210 (motsvarande 20 respektive 30 
ml sc/vecka för en person i viktsklass 65 respektive 95 kg eller 40 respektive 60 ml sc 
varannan vecka). Ev. dosökning görs med ledning av kliniskt svar i första hand och IgG nivå i 
andra hand. Efter ca 6 månaders behandling nås steady state vad gäller IgG nivå varför 
kontroll av IgG nivå och utvärdering rekommenderas efter denna tid210. Vid hembehandling 
är i regel dosering 1 gång/vecka mest praktisk. Om patienten behöver få behandlingen på 
mottagningsenhet ges den i regel varannan vecka. Glesare behandling rekommenderas ej pga 
att IgG nivån sjunker 2 veckor efter sc infusion. 
 
Förvaring och hållbarhet för gammaglobulin enligt FASS. 
Injektionsställe: i buken, lår eller höfter.  
Injektionshastighet med pump: 10 ml/30 min/stickställe. 
Butterfly: Valu-set 0,6 x 20 ml. Nålen vinklas 45 grader före injektion. Aspirera. Lossa 
sprutan från butter-fly och kontrollera att nålen ligger extravasalt. 
Injektionsspruta: BD Plastik 10 ml. Efter 2 månader kan patienten prova att använda spruta 
Braun 10 ml alt. 20 ml. 
Uppdragskanyl: Rosa kanyl 1,2 x 50 mm.  
Injektionspump: Injektionspump Graseby MS 16 A. Vid hembehandling får patienten en 
pump (i regel via hjälpmedelscentralen). På mottagningsenhet kan flera pumpar användas 
samtidigt för snabbare infusion. 
Desinfektion: På sjukhuset tvättas injektionsstället med sprit 70 %, i hemmet med vatten. 
Lokalreaktion: Det är vanligt att patienten får lokal rodnad, klåda och lätt svullnad på 
injektionsstället första tiden. Kan behandlas lokalt med hydrokortisonsalva och po 
antihistamin. 
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Bilaga III - Förkortningar  
A Alemtuzumab 
AIHA Autoimmun hemolytisk anemi 
ATM Ataxia telangiectasia mutated gene 
B Bendamustin 
BFR Bulkig och fludarabinrefraktär sjukdom 
CHOP Cytostatikakombination cyklofosfamid, adriamycin, oncovin och prednisolon 
CMV Cytomegalvirus 
COP Cytostatikakombination cyklofosfamid, oncovin, prednisolon 
CR Komplett remission 
CRi Komplett remission med kvarstående cytopeni  
DAT Direkt antiglobulintest 
DR Dubbelrefraktär (avser refraktär mot fludarabin och alemtuzumab) 
EBMT European Blood and Marrow Transplantation 
EBV Epstein Barr virus 
EORTC European Organization of Research and Treatment of Cancer 
ERIC European Research Initiative on CLL 
F Fludarabin 
FA Cytostatikakombination fludarabin och alemtuzumab 
FC Cytostatikakombination fludarabin och cyklofosfamid 
FCA Cytostatikakombination fludarabin, cyklofosfamid och alemtuzumab 
FCR Cytostatikakombination fludarabin, cyklofosfamid och rituximab 
FDG PET/CT Fluorodeoxyglucose  positron emission tomography/computed tomograhy 
FISH Fluorescence in situ hybridisation 
GVHD Graft versus host disease 
GVL Graft versus leukemia 
GCLLSG German CLL study group 
IGHV  Immunoglobulin heavy chain variable   
ITP Immunologisk trombocytopeni 
IVIG Intravenös immunglobulinbehandling 
IWCLL International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia 
K Klorambucil 
KLL Kronisk lymfatisk leukemi 
LON Late onset neutropenia 
MBL Monoklonal B-cell lymfocytos 
MDS/AML  Myelodysplastiskt syndrom/Akut myeloisk leukemi 
MRD Minimal residual disease 
NCI National Cancer Institute 
O Ofatumumab 
OR Overall response 
OS Overall survival 
p53  Protein 53 kilodaltons in size 
PCR Polymerase chain reaction 
pcV Penicillin V 
PD Progressive disease 
PET Positron emission tomography 
PFS Progressionsfree survival 
PLL Prolymfocytleukemi 
PR Partiell remission 
PRCA Pure red cell anemia 
R Rituximab 
SBU Statens beredning för medicinsk utvärdering 
SCT Stamcellstransplantation 
SD Stable disease 
SLL  Small lymphocytic lymphoma  
SmIg Surface membrane immunoglobuline 
TA-GVHD Transfusionsassocierad graft versus host disease 
TBI Total body irradiation 
TCR T-cell receptor 
T-LGL T-large granular lymphocytes 
TRM Transplantationsrelaterad mortalitet 
WHO World health organization  
ZAP-70 Zeta-chain-associated protein kinase 70 
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Bilaga IV - Evidensgradering, SBU  
 
Studiers bevisvärde   
Högt bevisvärde 
Tillräckligt stor studie, lämplig studietyp, väl genomförd och analyserad. Kan vara en stor, 
randomiserad kontrollerad studie (RCT) när det gäller utvärdering av en behandlingsform. För 
övriga områden: Uppfyller väl på förhand uppställda kriterier. 
 
Medelhögt bevisvärde 
Behandlingseffekter: Kan vara stora studier med kontroller från andra geografiska områden, 
matchade grupper eller liknande. För övriga områden: Uppfyller delvis på förhand uppställda 
kriterier. 
 
Lågt bevisvärde 
Skall ej ligga som enda grund för slutsatser, t ex studier med selekterade kontroller 
(retrospektiv jämförelse mellan patientgrupper som fått respektive inte fått en viss 
behandling), stora bortfall eller andra osäkerheter. För övriga områden: Uppfyller dåligt på 
förhand uppställda kriterier. 
 
  
Gradering av slutsatsernas evidensstyrka  
Evidensstyrka 1 - Starkt vetenskapligt underlag 
Minst två oberoende studier med högt bevisvärde eller god systematisk översikt. 
 
Evidensstyrka 2 - Måttligt starkt vetenskapligt underlag 
En studie med högt bevisvärde plus minst två studier med medelhögt bevisvärde. 
 
Evidensstyrka 3 - Begränsat vetenskapligt underlag 
Minst två studier med medelhögt bevisvärde. 
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