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Samenvatting 
In dit artikel worden de meest recente ontwikkelingen 
bij de behandeling van chronische lymfatische leukemie 
besproken. De huidige HOVON (‘associated’) studies 
worden besproken. Tevens worden adviezen gegeven 
voor diagnostiek en aanvullend onderzoek, keuze van 
behandeling en indicatie voor kinaseremmers.
(Ned Tijdschr Hematol 2015;12:205-16)

Summary
This article discusses the most recent developments in 
the treatment of chronic lymphocytic leukemia. Current 
HOVON (associated) studies are summarized. Recom-
mendations for diagnosis and additional examinations, 
therapy choice and indication for kinase inhibitor are 
also given.

RICHTLIJNEN

Inleiding
De afgelopen jaren is aanzienlijke vooruitgang geboekt in 
het prognosticeren en nog meer in de behandeling van 
patiënten met chronische lymfatische leukemie (CLL). 
De HOVON CLL-werkgroep initieert klinische studies 
(afgelopen jaren 6 studies), maar formuleert ook de Neder-
landse richtlijn omtrent diagnostiek en behandeling 
van CLL. Mede op basis van nieuwe uitkomsten van 
zowel fase 2-studies als grote internationale gerando- 

 
miseerde fase 3-studies heeft de werkgroep in 2014  
gemeend dat de eerdere richtlijn herzien diende te  
worden. De herziene richtlijn is gebaseerd op gepubli-
ceerde studies en op expert-opinie van de leden van de 
werkgroep. Het uitgangspunt blijft dat patiënten zo veel 
mogelijk in (HOVON (‘associated’)) studies dienen te 
worden behandeld, zodat de waarde van diagnostische, 
prognostische en behandelmodaliteiten kan worden 
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bestudeerd. Daarnaast zijn richtlijnen nodig om patiën-
ten buiten studies op een uniforme en rationele wijze te 
behandelen. De aanbevelingen zijn onderverdeeld in:

•  Diagnostiek 
- Diagnose CLL en SLL 
- Anamnese en lichamelijk onderzoek  
- Aanvullend onderzoek 
- Klinisch stadium en indicaties voor starten  
   behandeling 
- Responsevaluatie na start behandeling

•  Behandeling 
- Keuze van behandeling 

•  Behandeling in studies 
- Overwegingen 
- Eerstelijnsbehandeling in studieverband fitte   
   patiënten 
- Eerstelijnsbehandeling in studieverband minder       
 fitte patiënten 
-  Tweedelijnsbehandeling in studieverband fitte  

en minder fitte patiënten
•  Behandeling buiten studie 

- Eerstelijnsbehandeling fitte patiënten  
- Eerstelijnsbehandeling minder fitte patiënten  
- Eerstelijnsbehandeling niet-fitte patiënten 
- Recidiefbehandeling fitte patiënten zonder  
   del(17p)/p53-mutatie en responsduur ≥2 jaar 
- Recidiefbehandeling fitte patiënten met recidief      
   <2 jaar na FCR of refractaire ziekte 
- Recidiefbehandeling minder fit/niet fit 
- Behandeling bij recidief met del(17p)/p53-mutatie  
- Indicatie voor kinaseremmers

Diagnostiek 
Diagnose CLL en SLL
De diagnose CLL kan worden gesteld op basis van 
lymfocytose met in de morfologie van het perifere bloed 
Gumprechste schollen en kleine lymfocyten met grume-
lée kernstructuur. Bij immuunfenotypering moet het 
aantal circulerende monoklonale B-cellen >5 x 109/l zijn 
en de immuunfenotypering passend bij CLL (onder  
andere CD19-positief, CD5-positief, CD23-positief, zie 
Tabel 1). Voor het stellen van de diagnose is beenmerg-
onderzoek niet noodzakelijk. Beenmergonderzoek kan 
wel geïndiceerd zijn ter differentiatie van anemie of 
trombopenie als gevolg van beenmergverdringing of 
door auto-immuunafbraak. De diagnose kleincellig lym-
focytair lymfoom (‘small lymphocytic lymphoma’; SLL) 
kan worden gesteld wanneer er lymfadenopathie is 
zonder cytopenie, het aantal circulerende monoklonale 

B-cellen <5 x 109/l is en in de lymfeklier een celbeeld 
met lymfoïde cellen met grumelée kernstructuur in 
combinatie met bij CLL/SLL passende immuunfeno-
typering wordt gezien. 

Anamnese en lichamelijk onderzoek
De ziekte geeft in het beginstadium weinig of geen 
klachten. Bij anamnese moet worden gevraagd naar het 
niveau van functioneren (‘WHO performance score’), 
koorts, gewichtsverlies, nachtzweten en infecties. Bij 
lichamelijk onderzoek moet worden gelet op vergrote 
lymfeklieren en lever- en miltgrootte.

Aanvullend onderzoek 
Aanvullend onderzoek is, naast het stellen van de diag-
nose, erop gericht om het stadium van de ziekte vast te 
stellen, complicaties van de ziekte op te sporen (hemolyse, 
auto-immuuntrombopenie, hypogammaglobulinemie) 
prognostische merkers te verkrijgen (cytogenetica, IgVH-
mutatiestatus) en eventuele actieve of chronische infec-
ties (hepatitis B of C), die kunnen verergeren door de 
behandeling met monoklonale antistoffen, te diagnos-
ticeren (zie Tabel 2). In de dagelijkse praktijk kan radio-
logische beeldvorming zeer beperkt blijven. Indien bij 
lichamelijk onderzoek lymfadenopathie en lever- en milt-
grootte goed vast te leggen zijn, is echo abdomen niet 
nodig. Een X-thorax wordt geadviseerd om eventuele 
hilaire lymfadenopathie en pre-existente longafwijkingen 
of infecties te diagnosticeren. Cytogenetisch onderzoek 
kan achterwege worden gelaten indien er (nog) geen be-
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Tabel 1. Immuunfenotypering bij CLL.

Minimaal vereist

CD19 positief

CD20 doorgaans zwakke expressie

CD5 positief

CD23 positief

Additionele markers

CD200 positief

CD43 positief

CD79b zwak tot negatief

FMC7 negatief
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handelindicatie is (zie later) of indien de uitslag geen kli-
nische consequenties zal hebben vanwege comorbiditeit.

Klinisch stadium en indicaties voor starten behandeling
Het klinisch stadium volgens Rai en Binet (zie Tabel 3, 
pagina 208), waarbij het ziektestadium wordt gebaseerd 
op aan- of afwezigheid en uitgebreidheid van lymfade-
nopathie, spleno- en/of hepatomegalie en beenmerg-
verdringing, wordt nog steeds gebruikt om indicatie 
voor behandeling vast te stellen (zie Tabel 4, pagina 
208). Bij uitgebreid ziektestadium is er altijd een  
behandelindicatie. Bij vroeg stadium ziekte is er alleen 
behandelindicatie indien er actieve ziekte aanwezig is. 
De criteria voor actieve ziekte bestaan uit ziektegere-
lateerde symptomen, beenmergfalen, refractaire auto-
immuunanemie of trombocytopenie en de mate en 

progressie van splenomegalie, lymfadenopathie en lym-
focytose (zie Tabel 5, pagina 208). Hypogammaglobu-
linemie, een M-proteïne of een hoog leukocytenaantal 
zonder een van bovengenoemde criteria vormt geen 
indicatie voor behandeling. Een auto-immuuntrombo-
cytopenie of hemolyse dient in eerste instantie te worden 
behandeld met prednison 1 mg/kg, waarbij de dosering 
kan worden afgebouwd op geleide van de respons. 

Responsevaluatie na start behandeling 
Voor responsevaluatie in de dagelijkse praktijk is het 
voldoende om anamnese en lichamelijk onderzoek te 
verrichten en bloedbeeld te controleren (zie Tabel 6,  
pagina 209). Indien klinische en hematologische res-
pons een complete remissie suggereren, kan dit worden 
bevestigd met immuunfenotypering van het perifere 
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Tabel 2. Onderzoek bij diagnose CLL.

 Diagnostische test Dagelijkse praktijk Klinische studie

Hemoglobine, trombocyten, leukocyten + 
differentiatie

altijd altijd

Immuunfenotypering perifeer bloed altijd altijd

Anamnese, lichamelijk onderzoek, WHO 
‘performance status’

altijd altijd

Beenmergaspiraat en biopt wenselijk bij anemie en trombocytopenie wenselijk

Serumchemie (incl. haptoglobine), immuun-
globulines, directe anti-globulinetest

altijd altijd

X-thorax altijd altijd

Onderzoek naar actieve infecties altijd altijd

Cytogenetica (FISH) in perifeer bloed
(del(17p);del(11q); trisomie 12, del(13q)

altijd voor start behandeling indien klinische 
consequentie, met name del(17p)

altijd

p53-mutatie optioneel altijd

IgVH-mutatiestatus optioneel altijd

Zap70, CD38, nee (waarde als surrogaatmerker voor 
mutatiestatus twijfelachtig)

indien vereist

CT-scan hals, thorax, abdomen nee wenselijk, altijd indien 
CR beoogde eindpunt is

MRI, PET-scan nee nee

Echo abdomen mogelijk nee

Serologie hepatitis B en C ja, indien monoklonale antistof wordt gegeven altijd
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bloed. Beenmergonderzoek is alleen geïndiceerd bij  
onbegrepen cytopenie. Indien er indicatie is om strik-
tere responsevaluatie te volgen (zoals binnen studies), is 
beeldvorming (CT hals, thorax en abdomen) en been-

mergonderzoek meestal wel noodzakelijk. De respons 
kan dan volgens vaste regels worden ingedeeld in com-
plete remissie, partiële remissie of progressieve ziekte 
(zie Tabel 7 op pagina 210).
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Tabel 3. Het klinisch stadium volgens Rai en Binet.

Rai2 Binet3

0 lymfocytose A ≤2 stations

I lymfadenopathie B ≥3 stations

II spleno- en/of hepatomegalie

III anemie  <6,9 mmol/l * C anemie <6,2 mmol/l * /trombocytopenie <100 x 109/l

IV trombocytopenie <100 x 109/l *

* indien anemie en trombocytopenie niet wordt veroorzaakt door autoantistoffen.

Tabel 4. Indicaties voor start behandeling.

Dagelijkse praktijk

Behandeling Rai 0/Binet A nee

Behandeling Rai I/II of Binet B mogelijk (indien actieve ziekte; zie Tabel 5)

Behandeling Rai III/IV of Binet C ja, onafhankelijk van progressie

Behandeling indien geen progressie of actieve ziekte (zie Tabel 5) nee

Behandeling indien wel progressie of actieve ziekte (zie Tabel 5) ja

Tabel 5. Criteria voor actieve ziekte.

Minstens 1 van de volgende criteria dient aanwezig te zijn:

1. Minstens 1 van de volgende ziektegerelateerde symptomen:
a. Gewichtsverlies ≥10% in voorafgaande 6 maanden
b. Extreme vermoeidheid (WHO ‘performance score’ ≥2)
c. Koorts ≥38,6 °C gedurende ≥2 weken, in afwezigheid van infecties
d. Nachtzweten zonder infecties 

2. Toenemend beenmergfalen, zich uitend in ontwikkeling of verergering van anemie en/of trombocytopenie

3. Auto-immuunanemie en/of -trombocytopenie die slecht reageert op behandeling met steroïden

4. Massale (>6 cm onder linkerribbenboog) of progressieve splenomegalie

5. Massale klieren of pakketten (>10 cm in grootste diameter) of progressieve lymfadenopathie

6. Progressieve lymfocytose met een stijging >50% binnen 2 maanden of een geanticipeerde verdubbelingstijd 
van minder dan 6 maanden
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Behandeling
Keuze van behandeling
Indien er een indicatie is voor behandeling, is het bij het 
maken van de keuze voor behandeling belangrijk een 
aantal aspecten in overweging te nemen. De intensiteit 
van de behandeling moet worden afgewogen tegen de 
leeftijd, de WHO ‘performance score’, comorbiditeit en 
toxiciteit van eerdere therapie. Het kan hierbij helpen 
patiënten op klinische gronden in te delen in 3 groepen, 
van fit tot niet fit (zie Tabel 8, pagina 211), of een CIRS-
score te berekenen (http://farmacologiaclinica.info/scales/
CIRS-G), waarbij CIRS-score ≤6 als fit wordt beschouwd 
(zie Tabel 9, pagina 211). Indien de verminderde conditie 
is ontstaan door ziekteactiviteit (cytopenie of lymfade-
nopathie), is dit geen reden om af te zien van immuun-
chemotherapie of minder intensieve immuunchemo-
therapie te geven. 

Daarnaast dient rekening te worden gehouden met het 
risicoprofiel van CLL, met name del(17p)/p53-mutatie, en 
de verwachte respons op standaardtherapie. De frequen-
tie van verworven del(17p)- en p53-mutatie neemt toe bij 
opeenvolgende recidieven en FISH-onderzoek en p53-
mutatieanalyse bij recidief is dus van belang indien er 
klinische consequenties zijn. Als laatste kan bij de keuze 
van behandeling meewegen wat het belang is dat door 

de patiënt (of behandelaar) wordt gehecht aan verbeterde 
progressievrije overleving ten opzichte van toename van 
toxiciteit. 

Behandeling in studies 
Overwegingen
De HOVON CLL-werkgroep heeft een voorkeur zo veel 
mogelijk patiënten met CLL in studies te behandelen. 
Om de toegang tot nieuwe behandelingsmethoden voor 
patiënten met CLL zo groot mogelijk te maken en bij te 
dragen aan nieuwe behandelingsmogelijkheden, streeft 
de CLL-werkgroep er naar zo veel mogelijk studies open 
te hebben. 

Eerstelijnsbehandeling in studieverband fitte patiënten
Er is momenteel geen studie voor inductiebehandeling 
bij fitte patiënten. Deze ligt wel in de planning voor 
begin 2016. Wel is voor fitte CLL-patiënten met een 
indicatie voor eerstelijnsbehandeling met fludarabine, 
cyclofosfamide, rituximab (FCR) de HOVON 121-studie 
geopend. Dit is een gerandomiseerde dubbelblinde fase 
3-studie naar de waarde van lenalidomide-onderhoud 
na eerstelijnsbehandeling met fludarabine-bevattende 
combinatie (immuun)chemotherapie bij patiënten met 
hoogrisico-CLL, gedefinieerd op basis van MRD na 
minimaal 4 kuren (in combinatie met cytogenetica en 
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Tabel 6. Evaluatie behandeling.

 Diagnostische test Dagelijkse praktijk Klinische studie

Anamnese, lichamelijk onderzoek altijd altijd

Hemoglobine, trombocyten, 
leukocyten + differentiatie

altijd altijd

Immuunfenotypering lymfocyten 
perifeer bloed

mogelijk indien klinische en hematolo-
gische respons een complete remissie 
suggereren

indien klinische en hematologische 
respons een complete remissie 
suggereren

Beenmergaspiraat en biopt bij onbegrepen cytopenie bij complete remissie of onbegrepen 
cytopenie 

Bepaling MRD (‘minimal residual 
disease’)

op indicatie afhankelijk van therapie goede 
voorspeller van en surrogaateindpunt 
voor remissieduur

CT-scan hals, thorax, abdomen op indicatie indien eerder afwijkend en indien volgens 
studie vereist (dan beoordelen volgens 
Cheson-criteria)

Echo abdomen mogelijk, indien eerder afwijkend nee
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IgVH-mutatiestatus). Lenalidomide is een IMID (‘immu-
nomodulatory drug’), die in fase 2-studies als mono-
therapie effectief is gebleken bij CLL, ook in geval van 
ongunstige cytogenetica. Bij deze studie moet de patiënt 
idealiter voor start van de inductiebehandeling al worden 
geïncludeerd om een aantal uitgangsbepalingen in te 
zetten, maar kan ook na afronding van de fludarabine-
bevattende (immuun)chemotherapie alsnog worden 
geïncludeerd.

Eerstelijnsbehandeling in studieverband minder fitte patiënten
Voor patiënten van 65 jaar of ouder of minder fit en niet 
geschikt voor fludarabine (bevattende) therapie met 
een indicatie voor eerstelijnsbehandeling is HOVON 109 
geopend, een fase 1/2-studie waarin de waarde van toe-
voegen van lenalidomide aan chloorambucil en rituxi-
mab wordt onderzocht.

Tweedelijnsbehandeling in studieverband fitte en minder fitte 
patiënten
Bij patiënten met recidief CLL en indicatie voor tweede-
vierdelijnsbehandeling of refractaire CLL, is de fase 3 
MURANO Study (HOVON-‘associated’ door Genentech 

gesponsorde studie) geopend, waarbij venetoclax (ook 
wel ABT-199 of GDC-0199 genaamd) gecombineerd met 
rituximab wordt vergeleken met bendamustine gecom-
bineerd met rituximab. Venetoclax is een orale BCL2-
remmer die in fase 2-studies een responspercentage 
van meer dan 90% heeft laten zien bij uitgebreid voor-
behandelde CLL-patiënten.

Behandeling buiten studie
Eerstelijnsbehandeling fitte patiënten 
• Fludarabine-cyclofosfamide-rituximab (FCR)

Het doel van behandeling van fitte patiënten is lang-
durige progressievrije overleving te verkrijgen met ver-
betering van totale overleving. Eind 2010 zijn de resul-
taten gepubliceerd van een grote gerandomiseerde Duitse 
studie, waarin fludarabine-cyclofosfamide (FC) werd 
vergeleken met FCR. FCR bleek duidelijk superieur met 
een respons van 90% (waarvan 44% complete respons), 
een bijna 20 maanden langere responsduur en een  
verbeterde overleving (na 3 jaar: 87% versus 82%; HR 
0,664; p=0,012).5 FCR is hiermee de eerste behande-
ling die een aangetoond gunstig effect heeft op de over-
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Tabel 7. Responsbepaling in studies.

Parameter Complete remissie Partiële remissie Progressieve ziekte

Responsdefinitie Alle criteria nodig Ten minste 2 criteria van 1, 2, 3 
plus 1 criterium van 5a-c 
(minimale duur van 2 maanden)

Ten minste 1 criterium

1 Bloed lymfocyten <4,0 x 109/l ≥50% afname vanaf start ≥50% toename vanaf start 
(≥5,0 x 109/cellen)

2 Lymfadenopathie afwezig (geen >1,5 cm) ≥50% afname vanaf start, geen 
toename of nieuwe laesies

≥50% toename of nieuw (>1,5 cm)

3 Hepato/splenomegalie afwezig ≥50% afname vanaf start ≥50% toename of nieuw (>1,5 cm)

4 B-symptomen afwezig niet van toepassing niet van toepassing

5a Neutrofielen >1,5 x 109/l >1,5 x 109/l niet van toepassing

5b Trombocytengehalte >100 x 109/l >100 x 109/l of ≥50% toename 
vanaf start

≥50% afname vanaf start of tot 
<100 x 109/l secundair aan CLL 

5c Hemoglobine >6,8 mmol/l >6,8 µmol/l of toename ≥50% 
na start

afname van >1,3 µmol/l vanaf start 
of tot <6,2 µmol/l secundair aan CLL 

6 Beenmerg normocellulair, geen B-lymfoïde 
nodi, <30% lymfocyten

niet van toepassing niet van toepassing

7 Overig niet van toepassing niet van toepassing CLL- transformatie
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leving. Een beperking van de studie is, dat de patiënten 
niet representatief zijn voor de ‘gewone’ CLL-patiënten: 
ze waren fit (CIRS-score ≤6; creatinineklaring >70 ml/
min) en relatief jong. Slechts 10% was ouder dan 70 jaar. 
Toch is FCR nu wereldwijd de standaard eerstelijns-
behandeling voor fitte patiënten, ongeacht de leeftijd. 
De gemiddelde responsduur is bijna 5 jaar. 

Eerstelijnsbehandeling minder fitte patiënten
•  Chloorambucil in combinatie met monoklonale
   CD20-antistof
• Bendamustine-rituximab

Het doel van behandeling van minder fitte patiënten is 
klachtenvermindering met verbetering van de progressie-
vrije overleving met acceptabele toxiciteit. 
De monoklonale CD20-antistoffen obinutuzumab en 
ofatumumab in de daarvoor aanbevolen dosering lijken 
superieur aan de standaarddosering rituximab, indien 
gecombineerd met chloorambucil. In de 3-armige fase 
3-studie van de Duitse CLL-groep (CLL11-studie) werd 
een relatief lage dosis monotherapie chloorambucil  
vergeleken met ofwel combinatie met rituximab in de 
standaarddosering, ofwel met de nieuwe monoklonale 
CD20-antistof obinutuzumab, die in een hogere dose-
ring werd toegediend. Beide combinatiegroepen lieten 
zowel qua responspercentages als responsduur een ver-
betering zien ten opzichte van chloorambucil-mono-
therapie. Onderling vergeleken bleek de combinatie 
met obinutuzumab effectiever dan de combinatie met 
rituximab. De totale overleving bleek significant beter 
in de combinatiebehandeling met obinutuzumab ten 
opzichte van monotherapie. Een vergelijkbaar concept 
werd getest door de Engelse CLL-groep in een studie 
waarin combinatiebehandeling chloorambucil met ofa-
tumumab werd vergeleken met een hogere dosering 
monotherapie chloorambucil. Ook in deze studie bleek 
de combinatiegroep superieur, zowel qua responspercen-
tages als responsduur. De responsduur met deze nieuwe 
middelen is ruim 2 jaar versus ongeveer 16 maanden 

voor rituximab in combinatie met chloorambucil. 
In de CLL10-studie (verricht bij fitte CLL-patiënten) 
bleek bendamustine in combinatie met rituximab bij 
patiënten ouder dan 65 jaar even effectief als FCR.6 
Bendamustine heeft biochemische overlap zowel met 
purineanaloga als met alkylerende medicamenten, maar 
een gunstiger toxiciteitsprofiel. De gemiddelde respons-
duur voor bendamustine-rituximab is 3,75 jaar. 
Bendamustine is geregistreerd voor deze eerstelijns-
behandeling van patiënten die geen fludarabine (bevat-
tende) schema’s kunnen verdragen, bijvoorbeeld vanwege 
te verwachten toxiciteit van fludarabine.

Eerstelijnsbehandeling niet-fitte patiënten
•  Chloorambucil met of zonder monoklonale CD20-

antistof

Het doel van behandeling van niet-fitte patiënten is 
klachtenvermindering. De gemiddelde responsduur van 
chloorambucil-monotherapie is 1 jaar, in combinatie 
met rituximab neemt dit toe tot ongeveer 16 maanden, 
in combinatie met obinutuzumab en ofatumumab tot 
ruim 2 jaar.

Recidiefbehandeling fitte patiënten zonder del(17p)/p53-
mutatie en responsduur ≥2 jaar
•  Herhalen eerdere immuunchemotherapie of introductie 

monoklonale CD20-antistof
• Bendamustine-monoklonale CD20-antistof

De combinatie bendamustine en rituximab bij recidief 
CLL toonde in een Duitse fase 2-studie een respons-
percentage van 60%, waarvan het grootste deel partiële 
remissie. In Nederland is bendamustine hiervoor niet 
geregistreerd en wordt dus niet vergoed. 

Recidiefbehandeling fitte patiënten met recidief <2 jaar na 
FCR of refractaire ziekte
•  R-DHAP (gevolgd door niet-myeloablatieve allogene 

stamceltransplantatie)
• Alemtuzumab 
•  Kinaseremmers (gevolgd door niet-myeloablatieve  

allogene stamceltransplantatie)

Indien refractaire ziekte of een recidief <2 jaar na FCR 
kan bij fitte patiënten allogene stamceltransplantatie 
worden overwogen. Allogene stamceltransplantatie re-
sulteert bij patiënten met refractaire en hoogrisico-CLL 
in responsen tot 70% en een vijfjaarsoverleving van 
rond 50%. De respons lijkt te berusten op een graft-

Tabel 8. Indeling fitheid op klinische gronden.

Fit Patiënten zonder comorbiditeit 
(doorgaans jonger dan 65-70 jaar)

Minder fit Patiënten met enige comorbiditeit; WHO 0-2

Niet fit Patiënten met ernstige comorbiditeit; WHO 3-4



Jaargang  12, nummer 6  -  september 2015

212

versus-leukemie-effect. De niet aan recidief gerelateerde 
mortaliteit bedraagt ongeveer 20% en wordt voorname-
lijk veroorzaakt door infecties en graft-versus-hostziekte. 
Deze zeer effectieve behandeling is dan ook slechts voor 
een zeer beperkte (fitte, relatief jonge) patiëntengroep 
beschikbaar. Hoe beter de ziekte voor transplantatie 
onder controle is, des te groter de kans op een langdurige 
respons. Met name de kliergrootte is een belangrijke 
voorspeller van behandelsucces. De HOVON 88-studie 
liet de potentie van R-DHAP zien om in deze hoogrisico-
groep klinische responsen te bereiken en daarmee  
patiënten te leiden naar een niet-myeloablatieve stam-
celtransplantatie.10 Belangrijk is om antibiotische profy-
laxe te geven bij R-DHAP, vanwege frequente infecties 
die tijdens R-DHAP zijn geobserveerd in deze studie. 

Indien geen allogene stamceltransplantatie wordt over-
wogen, is alemtuzumab nog steeds een mogelijkheid, 
vooral bij ziekte met weinig lymfadenopathie. Belangrijk 
is dan om langdurig alert te zijn op opportunistische 
infecties, in het bijzonder CMV. Alemtuzumab is niet 
meer geregistreerd voor CLL, maar wel nog (kosteloos) 
verkrijgbaar tot ten minste 2017. Een effectief alterna-
tief is behandeling met een kinaseremmer (zie onder).

Recidiefbehandeling minder fit/niet fit
• Herhaling eerdere immuunchemotherapie 
• Bendamustine-rituximab
• Kinaseremmers
• Ofatumumab

Indien een recidief is opgetreden meer dan 6 maanden 
na eerdere immuunchemotherapie en er geen del(17p)/
p53-mutatie is opgetreden, kan herhalen van deze be-
handeling worden overwogen. In geval van een kortere 
responsduur of del(17p)/p53-mutatie is een op dezelfde 
chemotherapie gebaseerde behandeling niet zinvol. 
Voor minder fitte patiënten kan, net als bij recidief bij 
fitte patiënten, ook bendamustine gecombineerd met 
rituximab worden gekozen. De volledig humane mono-
klonale CD20-antistof ofatumumab blijkt niet alleen 
effectief bij patiënten die refractair zijn tegen zowel  
fludarabine als alemtuzumab (ORR 58%), maar ook bij 
patiënten die refractair zijn tegen fludarabine en tevens 
sterk vergrote klieren hebben (ORR 47%). De mediane 
responsduur was in beide groepen ongeveer 6 maan-
den.16 Op basis van deze bevindingen is ofatumumab 
inmiddels geregistreerd en volledig declarabel als ‘add-
on’ voor CLL-patiënten die refractair zijn op fludarabine 
en alemtuzumab. 

Behandeling bij recidief met del(17p)/p53-mutatie
•  R-DHAP (gevolgd door niet-myeloablatieve allogene 

stamceltransplantatie)
• Alemtuzumab
• Kinaseremmers

Del(17p)- of p53-mutatie gaat gepaard met resistentie  
tegen de meeste cytostatica. Bij opeenvolgende thera-
pieën neemt de frequentie van del(17p)/p53-mutatie toe 
en FISH-onderzoek en onderzoek naar p53-mutatie dient 
dus te worden herhaald bij recidief, indien klinische 
consequenties. De respons bij allogene stamceltrans-
plantatie lijkt te berusten op een graft-versus-leukemie-
effect en treedt op onafhankelijk van del(17p)/p53-mutatie. 
R-DHAP kan een goede voorbereiding op een niet- 
myeloablatieve stamceltransplantatie zijn bij deze patiën-
tenpopulatie. Alemtuzumab is een alternatief indien  
er weinig lymfadenopathie is. Kinaseremmers zijn veel-
belovend in deze patiëntengroep.

Indicatie voor kinaseremmers
• Indien del(17p)/p53-mutatie
•  Indien behandelindicatie <2 jaar na FCR of ben-

damustine-rituximab 
•  Indien behandelindicatie <6 maanden na chlooram-

bucil in combinatie met monoklonale CD20-antistof

Kinaseremmers zijn in staat een of meerdere intracel-
lulaire kinases te remmen, waardoor de signalering van 
de membraan naar de celkern wordt onderbroken. Het 
meest effectief lijken kinaseremmers die zijn ontworpen 
als remmers van het B-celreceptorsignaleringspad, zoals 
remmers van de kinases Btk (ibrutinib) en PI3K-δ 
(idelalisib) al dan niet in combinatie met rituximab. 
Deze remmers kunnen oraal worden toegediend. De  
2 recentelijk gepubliceerde studies lieten beide bij 
hoogrisicopatiënten een indrukwekkende responsduur 
zien.13-15 Vroegtijdig staken leidt tot snel recidief en 
deze middelen dienen dan ook tot recidief of progressie 
te worden ingenomen. Deze nieuwe middelen geven 
specifieke bijwerkingen, zoals gastro-intestinale bijwer-
kingen en huidtoxiciteit bij idelalisib en bloedplaatjes-
aggregratiestoornissen en boezemfibrillieren bij ibru-
tinib. Ibrutinib is dan ook relatief gecontra-indiceerd  
bij boezemfibrilleren of indicatie voor antistollings- 
behandeling.21 Er treedt slechts beperkte beenmergsup-
pressie op. Een specifiek fenomeen van behandeling met 
kinaseremmers is een tijdelijke toename van lymfocy-
tose in combinatie met een snelle afname van lymfade-
nopathie in de eerste weken na start van de therapie. 

RICHTLIJNEN
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Recentelijk zijn ibrutinib en idelalisib geregistreerd. 
Ibrutinib is geregistreerd voor de behandeling van  
patiënten met CLL die ten minste 1 andere therapie 
hebben ondergaan of als eerste behandeling bij de aan-
wezigheid van del(17p)- of p53-mutatie bij patiënten bij 
wie immuun-chemotherapie ongeschikt is. Idelalisib  
is geregistreerd in combinatie met rituximab voor de  
behandeling van volwassen patiënten met CLL die 

minstens 1 eerdere therapie hebben ondergaan of als 
eerstelijnsbehandeling voor patiënten met CLL met 
del(17p)- of p53-mutatie bij patiënten die niet in aanmer-
king komen voor immuun-chemotherapie. Deze dure 
geneesmiddelen worden vergoed als ‘add-on’. 
De gemiddelde responsduur is nog onduidelijk. Na 1,5 
jaar is meer dan de helft nog in remissie. 
Gezien de onbekendheid over bijwerkingen bij langdurig 

Tabel 9. CIRS-score.

Classificatie voor comorbiditeit

0 geen probleem orgaansysteem niet in het gedrang

1 gering ziekte/verslechtering met of zonder vereiste therapie, uitstekende prognose, patiënt met normale activiteit

2 matig ziekte/verslechtering met vereiste therapie, goede prognose, beperkte activiteit van de patiënt

3 ernstig ziekte/verslechtering waarbij vereiste therapie urgent is, prognose onduidelijk, beperking in activiteit

4 zeer ernstig levensbedreigende ziekte/verslechtering, noodtherapie, ongunstige prognose

Houd er rekening mee dat door CLL veroorzaakte ziekte of orgaanschade niet is opgenomen 
in deze classificatie! Het doel van deze classificatie is het bepalen van comorbiditeit 

naast CLL. Indien er twee of meer ziekten/verslechteringen zijn in één orgaansysteem, 
dan moet de meest ernstige ziekte/verslechtering worden opgenomen.

Orgaansysteem A) Indien ziekte/verslechtering aanwezig, graag toelichten B) Score

1. Hart

2. Bloeddruk

3. Vasculair

4. Respiratoir

5. Oor/neus/keel

6. Hoger gastro-intestinaal

7. Lager gastro-intestinaal

8. Lever

9. Renaal

10. Urogenitaal

11. Bewegingsapparaat

12. Endocrien/metabool

13. Neurologisch

14. Psychiatrisch

15. Score:                           Totaal       
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gebruik en de onbekendheid of nog succesvolle reïn-
ductie is te verkrijgen bij patiënten die progressie heb-
ben onder kinaseremmer, is het advies om alleen die 

patiënten met kinaseremmers te behandelen die een 
behandelindicatie hebben tijdens of kort na optimale 
immuun-chemotherapie. 

RICHTLIJNEN

Tabel 10. Kuurschema’s.

 Diagnostische test Dagelijkse praktijk

FCR, streef 6 cycli* fludarabine 40 mg/m2 per os dag 1-3, à 4 weken

cyclofosfamide 250 mg/m2 per os dag 1-3, à 4 weken

rituximab: eerste infusie 375 mg/m2, daarna 500 mg/m2, à 4 weken

Chloorambucil (mono of + anti-CD20) tot 
maximale respons, maximaal 12 cycli of 1 jaar

chloorambucil 10 mg/m2 per os dag 1-7, à 4 weken

 chloorambucil 10 mg/m2 per os dag 1-14, à 4 weken

 chloorambucil 0,1-0,15 mg/kg/dag per os continu

 chloorambucil 0,4 mg/kg per os dag 1-14, à 4 weken

 chloorambucil 20 mg dag per os, dag 1-5, à 4 weken

Anti-CD20 (in combinatie met chloorambucil 
of bendamustine)

rituximab: eerste infusie 375 mg/m2, daarna 500 mg/m2, à 4 weken

 obinutuzumab, cyclus 1 eerste infusie 100 mg + 900 mg dag 1, 
daarna 1.000 mg dag 8 en 15, cyclus 2-6 1.000 mg à 4 weken

 ofatumumab eerste infusie 300 mg, daarna 2.000 mg, à 1 week 
(8 keer), daarna 2.000 mg à 4 weken (4 keer)

Bendamustine-rituximab, streef 6 cycli bendamustine 90 mg/m2 i.v. dag 1-2, à 4 weken

 rituximab: eerste infusie 375 mg/m2, daarna 500 mg/m2, à 4 weken

R-DHAP, streef 6 cycli dexamethason 40 mg per os of i.v. dag 1-4, à 4 weken

 cisplatine 100 mg/m2 i.v. dag 1 

 Cytarabine 2.000 mg/m2 i.v. à 12 uur dag 2

 rituximab: eerste infusie 375 mg/m2, daarna 500 mg/m2

Alemtuzumab*# week 1: 3 mg s.c. (dag 1), 10 mg s.c. (dag 2) 30 mg s.c. (dag 3)

 week 2-12: 30 mg s.c. 3 keer per week (ma-woe-vrij)

Ibrutinib 1 x daags 420 mg (3 capsules) per os, continu tot aan progressie

Idelalisib (continu)-rituximab (maximaal 8 keer) 2 keer daags 150 mg per os, continu tot aan progressie

 rituximab: eerste infusie 375 mg/m2, daarna 500 mg/m2, à 4 weken

Voor comedicatie zoals anti-emetica verwijzen wij naar uw lokale protocol.
* Pneumocystis jiroveci pneumonia- en herpesprofylaxe tot 6 maanden na laatste gift. Bestraalde bloedproducten tot 
1 jaar na laatste gift.
#Monitoring CMV (wekelijks) en EBV (maandelijks) tot 6 maanden na laatste alemtuzumab.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. De diagnose chronische lymfatische leukemie (CLL) kan worden gesteld op basis van lymfocytose 
met passende morfologie en bij immuunfenotypering >5 x 109/l monoklonale B-cellen met onder 
andere CD19 positief, CD5 positief, CD23 positief. Voor het stellen van de diagnose is beenmerg-
onderzoek niet noodzakelijk.

2. Aanvullend onderzoek is erop gericht om het stadium van de ziekte vast te stellen, complicaties 
van de ziekte op te sporen, prognostische merkers te verkrijgen en eventuele actieve of chronische 
infecties die kunnen verergeren bij behandeling met monoklonale antistoffen te diagnosticeren.

3. Radiologische beeldvorming kan zeer beperkt blijven indien bij lichamelijk onderzoek lymfadeno-
pathie en lever- en miltgrootte goed zijn vast te leggen. Cytogenetisch onderzoek kan achterwege 
worden gelaten indien er (nog) geen behandelindicatie is of indien de uitslag geen klinische
consequenties zal hebben vanwege leeftijd of comorbiditeit.

4. Bij uitgebreid ziektestadium (Rai III/IV of Binet C) is er altijd een behandelindicatie. Bij vroeg stadium 
ziekte is er alleen behandelindicatie indien er actieve ziekte aanwezig is. De criteria voor actieve 
ziekte bestaan uit ziektegerelateerde symptomen, beenmergfalen, refractaire auto-immuunanemie 
of -trombocytopenie en mate en progressie van splenomegalie, lymfadenopathie en lymfocytose.

5. Voor responsevaluatie is het voldoende om anamnese en lichamelijk onderzoek te verrichten en bloed-
beeld te controleren. Indien klinische en hematologische respons een complete remissie suggereren, 
kan dit worden bevestigd met immuunfenotypering van het perifere bloed. Beenmergonderzoek is 
alleen geïndiceerd bij onbegrepen cytopenie.

6. De voorkeur is om alle patiënten waar mogelijk in studieverband te behandelen.

7. De eerstelijnsbehandeling voor fitte patiënten is FCR, met als doel het verbeteren van de 
progressievrije overleving.

8. De eerstelijnsbehandeling voor minder fitte patiënten is chloorambucil in combinatie met 
monoklonale anti-CD20-antistof of bendamustine-rituximab, met als doel klachtenvermindering 
en verbeteren van de progressievrije overleving.

9. Indien recidief optreedt bij fitte patiënten >2 jaar na immuunchemotherapie, kan deze behandeling 
worden herhaald.

10. Voor een recidief <2 jaar na immuunchemotherapie, refractaire ziekte of del(17p)/p53-mutatie bestaat 
geen standaardbehandeling en moet bij fitte patiënten allogene stamceltransplantatie worden 
overwogen, voorafgegaan door een vorm van tumorreductie (R-DHAP, alemtuzumab of kinaseremmer).

11. Gezien de onbekendheid over bijwerkingen bij langdurig gebruik en de onbekendheid of nog succes-
volle reïnductie is te verkrijgen bij patiënten die progressie hebben onder kinaseremmer, is het advies 
om alleen die patiënten met kinaseremmers te behandelen die een behandelindicatie hebben tijdens 
of kort na optimale immuunchemotherapie (<2 jaar na FCR of bendamustine-rituximab of <6 maanden 
na chloorambucil-anti-CD20).
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