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Hvad er CLL

Chronic lymphocytic leukemia

Perifert blod: 

absolut lymfocytose 

> 5 MIA/l med 

morfologisk små, 

modne lymfocytter.

CLL vs SLL (samme 

sygdom



Hvordan stilles diagnosen?

• Flowcytometri på perifert blod 
– altså på en blodprøve

• Immunfænotypen  

–  CD5+, CD19+, CD20+ (svag), CD23+ , (kraftig 
CD52+ekspr.)

–  monoklonalitet – ekspression af enten kappa eller lambda
 

• Knoglemarv er ikke nødvendig

• CT scanning ikke nødvendigt – 
man bruger hænderne!



Normal knoglemarv

Knoglemarv med CLL

Knoglemarvsbiopsi – ikke absolut nødvendig, hvis de 

ovenstående kriterier er opfyldt. Knoglemarvsbiopsien skal 

vise, at > 30% af de kerneholdige celler er lymfoide celler af 

moden type. Infiltrationsmønsteret giver værdifuld 

prognostisk information; diffus infiltration har dårligere 

prognose end nodulær eller interstitiel (non-diffus).



Normalt blod

Blod fra patient med CLL



Epidemiologi

• Optræder især i den ældre aldersgruppe 
(gammelmandsleukæmi), men ses ned til 40 års alder.

• Den gennemsnitlige alder på diagnosetidspunktet er ca 70 
år.

• Incidensen er højest i Nord-Amerika og Europa (5-
7:100.000) og lavest i fjernøsten. 500 per år i DK.

• Mand/kvinde ratio er 2:1. 
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Ætiologi/patofysiologi/biologi:

• Ukendt årsag, dog findes der familier med ophobning af 

CLL, uden at arvegangen er kendt.

• CLL karakteriseres ved en tiltagende akkumulation af 

leukæmiske B-celler i blod og lymfoidt væv.

• Akkumulation skyldes blokering af apoptosen 

(programmeret celledød), forårsaget bl.a. af forskellige 

anti-apoptotiske proteiner (bl.a. bcl-2 og bcl-xl). Nok 

”flere fejl” / mutationer der fører til sygdom.

• De leukæmiske celler lever således længere, mens der ikke 

er tale om abnorm hurtig vækst.



Symptomer

80% optræder som et tilfældigt fund og pt. har få eller ingen
symptomer.

Anæmisymptomer, infektioner pga. granulocytopeni og 
blødning pga. thrombocytopeni på baggrund
knoglemarvssvigt.

Infektioner pga. nedsat Ig produktion, nedsat antistofrespons
og kompromitteret T-celleimmunitet.

Træthed, vægttab*, nattesved*, subfebrilia*, arthritis urica
pga. hypermetabolisme. (*=B-symptomer)

Mekanisk ubehag/tryksymptomer pga. splenomegali og/eller
forstørrede glandler.



Objektive fund (1)

Lymfeknudesvulst findes hos ca. 80% på diagnosetidspunktet.

Stor milt/Splenomegali findes hos ca. 50% på
diagnostidspunktet og kan, hvis milten er stor, bidrage til
en evt. anæmi og thrombocytopeni. 

Stor lever/Hepatomegali ses sjældent på diagnosetidspunktet, 
men ofte i det avancerede sygdomsstadium, hvor
leverparenkympåvirkning kan afspejle leukæmisk
infiltration. Findes biokemisk et obstruktionsmønster
(stigende basisk fosfatase og bilirubin) må kompression af
galdeveje pga. forstørrede glandler i porta hepatis
overvejes. 



Lymfeknudesvulst

Splenomegali

Lymfeknuder



Kliniske komplikationer

• Infektioner pga:

Neutropenia, hypogammaglobulinaemia, lymphopenia, 
compromised T-cell mediated immunity –

BEHANDLING: immunoglobulin, vækstfaktor…

• Autoimmune tilstande:

Autoimmune haemolytic anaemia (AIHA), pure red cell 

aplasia (PRCA), immune-mediated thrombocytopenia 

(ITP) – BEHANDLING: binyrebarkhormon, Rituximab

• Richter’s transformation (5–10%) : BEHANDLING: kemoterapi

 Definition: Transformation hos pt. med CLL/SLL til en mere 

højmalign tilstand; DLBCL (hyppigst), Mb. Hodgkin, PLL, HCL, 

lymfoblast-lymfomer og en sjælden gang T-NHL. 

• Sekundær malignitet
Hamblin TJ. Semin Oncol 2006;33:230-239

Wadhwa PD, Morrison VA. Semin Oncol 2006;33:240-249 





Overall Survival According to 

Binet Clinical Stage
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Prognostiske us

• IGVH analyse tages for at give patienten en prognose

• FISH CLL og Tp53 mutation tages både for at give 

patienten en prognose og for at beslutte den rigtige 

behandling.

• FISH CLL skal ALTID tages før behandlingsstart

• MRD (-ikke rutine endnu)



Overlevelse afhængig af mutationsstatus og de to 

prognostisk dårligste kromosomforandringer. 

Kröber et al., Blood, 2002



CLL International prognostisk score CLL-IPI



Behandling overvejes når pt har et eller flere 

af nedenstående

• Anæmi = lav blodprocent

• Thrombocytopeni = lav blodpladdetal

• Forstørrede og generende lymfeknuder

• Forstørret milt med symptomer herfra

• 50% stigning af CLL celler i blod på <2 måneder 

• Symptomer (B-symptomer)

KM-biopsi tages før behandling for at sikre at CLL er årsagen 
til lav blodprocent /anæmi/ og eller lave blodpladder-



Source : Francesc Bosch



Små molekyler-målrettet behandling



Targeteret behandling
• De sidste 10 år er behandlingen med targeteret behandling indenfor 

CLL tiltaget.

• Vigtigste nye grupper:

– BTK-hæmmere (ibrutinib, 

acalabrutinib, zanabrutinib, 

pirtobrutinib)

– PI3K-hæmmere (idealisib, duvelisib, 

TGR1202)

– BCL2-hæmmere (venetoclax*)

Oftere mindre toxicitet end konventionel 

kemoterapi 

Ukendt effekt af stofferne på den lange bane

*venetoclax SmPC

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/venclyxto-epar-product-information_en.pdf


MRD: Minimal residual sygdom

Indtil nu har man ikke ment, at CLL kan helbredes, bortset fra 

i de få tilfælde, hvor man har kunnet gennemføre allogen 

KMT (og pt. har overlevet).

Det ser dog ud til, at hvis man kan fjerne alle tegn på CLL, f. 

eks. undersøgt vha. flow cytometri med en sensitivitet på 1 

CLL celle/100.000-1.000.000, så lever pt. længere og 

nogle er måske helbredt





……og

tilbagemelding fra MR ( medicinrådet)!

Ny CLL behandlingsvejledning (FEB 2024)

Omkostningsanalyse APR 2024





Ambulant opfølgning

Lavrisiko patienter kan afsluttes 

Tidl. Behandlede ptt. afsluttes ikke

Amb. kontroller hver 3,6,12. mdr.

Tel.kons. / fremmøde



Perspektiv
• Vedvarende vs. Tidsbegrænset beh.

• Udvikling af nye antistoffer

– Bispecific antibody( Epcoritamab) (GEN3013; DuoBody®-CD3 X CD20) 

– Three-specific antibody

• Udvikling af nye små molekyler

• CAR T-celle terapi

• Fremtid uden kemoterapi

• Og CURE??
Turtle et al., J ClinOncol, 2017



Resume & FAQ
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