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Deel 1:

Wat is CLL? 
Hoe gaan we de diagnose stellen?



CLL= Chronische 
Lymfatische leukemie

CLL is een lymfoom of 
lymfeklierkanker

Lymfeklierkanker is een 
kanker die zijn oorsprong 
vindt in het lymfatische 

symsteem

Het lymfatisch systeem 
bestaat uit de 

lymfeklieren, milt, 
thymus, beenmerg en de 
verbindende lymfevaten



CLL= Chronische Lymfatische leukemie

CLL is een lymfoom of 
lymfeklierkanker

Lymfeklierkanker is een kanker die 
zijn oorsprong vindt in het 

lymfatische symsteem

Het lymfatisch systeem bestaat uit 
de lymfeklieren, milt, thymus, 
beenmerg en de verbindende 

lymfevaten

In dit lymfatisch systeem bevinden 
zich lymfocyten die ons moeten 

beschermen tegen 
lichaamsvreemde zaken (virussen, 
bacteriën maar ook tumorcellen)

Er zijn B- en T-lymfocyten 

Wanneer lymfocyten 
ongecontroleerd delen, zich blijven 

vermenigvuldigen en ook nog 
langer leven dan normaal, ontstaat 

een stapeling van abnormale 
lymfocyten  of een LYMFOOM



CLL
=

«indolent »
Non-

Hodgkin 
lymfoom

ontstaan uit
B-cellen



Hoe frequent is CLL?
±1% van alle nieuwe kankers

5%             
van alle 

kankers zijn 
lymfomen

50%           
van alle 

bloedkankers 
zijn 

lymfomen

50%           
van alle 

lymfomen 
zijn indolent 

50%           
van alle 

indolente 
lymfomen 

zijn CLL



Incidentie CLL in Belgium 2013-2018
(aantal nieuwe diagnosen /jaar)

Å2018: ± 850 nieuwe patiënten

ÅGemiddelde leeftijd bij diagnose: 70 jaar

ÅM/V:  1.8

ÅIncidentie: ± 5/100.000 personen  

ÅZeldzaam < 35 jaar

 Belgian Cancer Registry 2004-2018



Wat is de oorzaak van lymfomen?



Overleving CLL in België 2009-2018

  Belgian Cancer Registry 2004-2018 Belgian Cancer Registry 2004-2018

5j relatieve OS 10j relatieve OS

Mannen 92.8% 80.8%

Vrouwen 91.5% 82.7%



Hoe stellen we  de diagnose van CLL?

ÅGrondige anamnese
ÅPersoonlijk en familiaal

ÅKlinisch onderzoek



Symptomen die te wijten 
άƪǳƴƴŜƴέ ȊƛƧƴ ŀŀƴ ƭȅƳŦƻƻƳ

ÅAsymtomatisch

ÅSymptomatisch

Kliervergrotingen
Kortademigheid, 

prikkelhoest, 
opgezet gelaat

Opgezette buik, 
minder eetlust, snel 

verzadigd na het 
eten, dikkere benen

B-symptomen: 
koorts, vermageren 

en nachtzweten
Vermoeidheid

Beenmergfalen: 
bleekheid, blauwe 

plekken

Meer infecties Χ



ANAMNESE: ECOG PERFORMANCE STATUS:
meet het niveau van functioneren van de patiënt

Score Beschrijving

0 Zonderbeperkingin staatallenormale activiteit uit te voeren

1 Beperktin zwarelichamelijkeactiviteit, maar ambulant en tot lichtearbeidin staat

2
In staatvoor zichzelfte zorgen, maar niet in staattot enigwerk, 
meerdan 50% van de dag op de been

3 Slechtstot beperktezelfverzorgingin staat, meerdan 50% van de dag in bedof op stoel

4 Volledighulpbehoevend, heledag in bedof op stoel

OkenMM et al.Am J Clin Oncol.1982;5(6):649-655.



Onderzoeken/ testen

bij

diagnose/ evolutie
van CLL



Bloedonderzoek bij vermoeden CLL 
Hoe stellen we de diagnose?
άaantonen van een monoclonale B-ŎŜƭ ǇƻǇǳƭŀǘƛŜ ǇŀǎǎŜƴŘ ōƛƧ /[[έ

Microscopisch onderzoek van het bloed: 

gemakkelijk, snel, niet duur



BLOEDONDERZOEK bij CLL
Å Bloedceltellingmet WBC differentiatie

Å Microscopischonderzoek

Å Celmerkeronderzoek

Å Hemolyseparameters

Å Ijzerstatus, vitamine B 12, foliumzuur

Å C-reactiefproteïne

Å Lever- en nierfunctie, urinezuur

Å LDH, ̡ н-microglobuline 

Å Totaaleiwit, elektroforese, immunofixatieen dosage IgG-M-A

Å Antistoffentegen EBV, CMN, HIV, hep B, hep C



Hoe stellen we  de diagnose van CLL?

Å Grondige anamnese

Å Persoonlijk en familiaal

Å Klinisch onderzoek

ÅBloedonderzoek! 

ÅBeenmergonderzoek

ÅBeeldvorming (Rx - echo - CT-scan - PET-CT)

ÅKlierbiopt!



Beenmergonderzoek
Beenmergpunctie

Å Eendunnere, hollenaaldwordt tegende heupkamof het 
borstbeengeplaatsten vastgezetin de beenmergholte

Å Het beenmergwordt opgezogenmet behulpvan eenspuit

Å Altijd onder lokaleverdoving

Botbiopsie

Å Gelijktijdigmet beenmergpunctie

Å Met eendikkere, hollenaaldwordt het beenmergopgezogen
en eveneenseenstukjebot verwijderd

Å Altijd onder lokaleverdoving, zeldenonder algemene
anesthesie



Beeldvorming

Courtesy Prof. Ann Janssens, UZ Leuven



19

17FDG-PET-CT in CLL & bij Richter transformation (RT)

RT, 
stage I

RT, 
stage IV

CLL

Courtesy Prof. Ann Janssens, UZ Leuven



Wat is het 
verschil tussen

MBL/SLL/CLL?

Monoclonale        

B cel lymfocytose

Clonale B cellen

< 5000/ml

Small 
Lymphocytic 
Lymphoma

Clonale B cellen

 < 5000/ml

Klieren 

+

Lever/miltvergroting

+/-

Cytopenie door 
beenmerginvasie

-

Ziekte gerelateerde 
klachten

+/-

Chronische 
Lymfatische 
Leukemie

Clonale B cellen  

> 5000/ml

Klieren

+/-

Lever/miltvergroting

+/-

Cytopenie door 
beenmerginvasie

+/-

Ziekte gerelateerde 
klachten

+/-
Swerdlow et al. The 2016 revision of the WHO classification of lymphoid neoplasms, Blood 2016

Hallek et al. Blood 2018 



Wat is 

MBL-CLL type?

ÅLow-count MBL (<500/ml): 
ÅGeen controles nodig daar dit niet 

evolueert

ÅHigh-count MBL: 500-5000/ml

High-count MBL

1%/j

SLL/CLL 

Evoluerend naar therapienood

Swerdlow et al. The 2016 revision of the WHO classification of lymphoid neoplasms, Blood 2016

Hallek et al. Blood 2018 



Hoe stageren we CLL? évolgens Rai en Binet

Staging system Clinical features
Lab results

Median survival

R
a

i

0
low risk

lymphocytosis 150m

I-II
intermediate risk

lymphadenopathy
splenomegaly

71-
101m

III-IV
high risk

anemia
thrombocytopenia

19m

B
in

e
t

A <3 areas of 
lymphadenopathies

nl

B >3 areas of 
lymphadenopathies

7y

C anemia
thrombocytopenia

2y
Rai et al. Blood 1975 & 1987; 

Binet et al. Cancer 1981

Rai & Binet

Enkel bloedwaarden 
en klinisch 

onderzoek nodig



òWatch and Waitó
Wat is het 

en
vanaf wanneer wel behandelen?



Gecontroleerd 
ŀŦǿŀŎƘǘŜƴΧ

Geen uitgebreide ziekte

Geen progressieve ziekte

Geen ziekte-gerelateerde 
symptomen

Hallek et al. Blood 2018 



Het verloop van CLL verschilt van patiënt tot 
patiënt en is meestal/niet altijd voorspelbaar

1/3 nood 
aan therapie 
op termijn

1/3 heeft therapie 
nodig vrij kort na de 

diagnose

1/3 heeft 
nooit 

therapie 
nodig

Dighiero et al, Am Soc Hematol Educ Program 2005; Galle et al, BJH 2019

Gemiddeld duurt het 
±11 jaar 

na diagnose voor 
behandeling dient 
gestart te worden



Wanneer
behandeling
starten?

Uitgebreide ziekte (stadium Rai 3-4/ Binet C)

Progressieve ziekte
 verdubbeling lymfocyten/6m (vanaf 30000/ml)
 grote, pijnlijke milt
 grote, pijnlijke klierpakketten (>10 cm)
 beenmergfalen (cytopenie)
 extranodale ziekte die sterk hindert

Auto-immune problemen niet te controleren met enkel cortisone

Ziekte-gerelateerde klachten
 10% gewichtsverlies op 6 m
 nachtzweten gedurende 1 m
 Koorts >38°C voor een 2 weken
 aƻŜƘŜƛŘ όt{ җ нύ

Hallek et al. Blood 2018 





Overzicht van de 
behandelingen

en
de bijwerkingen



Evolutie behandeling CLL bij 
actieve/uitgebreide ziekte

Tam, Blood Cancer J, 2023



Evolutie behandeling CLL 
Mijlpaal 1 chemotherapie

ÅChlorambucil: continu naar FD

ÅFludarabine: FD, 6x

ÅFludarabine-Cyclofosfamide (FC): FD, 6x

ÅBendamustine: FD, 6x

FD= fixed duration

Geen verlenging van overleving tov. vergelijkende arm in studies

Tam, Blood Cancer J, 2023



Evolutie behandeling
CLL 
Mijlpaal 2 monoclonale
antistoffen

ÅAnti-CD20 Mabs: rituximab, obinutuzumab

ÅAnti-CD52: alemtuzumab

ÅCombinatiemet chemo: FCR, BR, R-Chlof O-Chl

CIT kon eenoverlevingsvoordeelaantonen

zowelbij jongealsoudereCLL

2

Mabs: monoclonale antistoffen; CIT: chemo-immunotherapie Tam, Blood Cancer J, 2023



Anti -CD20 monoclonale
antistoffen
rituximab -obinutuzumab

ÅAuto-immune cytopeniedie niet snel
ondercontrolekomt met corticoïden
(R-monotherapie)

ÅMomenteelzijner geenargumenten
om eenonderhoudsbehandelingmet 
R te startennochnade eerstelijns-, 
nochna eenvervolgbehandeling



Anti -CD20 
monoclonale
antistoffen:
rituximab bij CLL 
in combinatie

Å Rituximab toevoegenaanchemotherapiezowel
bij fitte alsniet-fitte CLL patientenhebbenniet
enkelde PFS maar ookOS kunnenverbeteren
(FCR, BR, R-Chl, O-Chl)

Å Momenteelis venetoclax-obinutuzumabéén
van de behandelingenbij noodaaneen
eerstelijnsbehandelingenvenetoclax-rituximab 
éénvan de te kiezenbehandelingenbij herval
CLL

Å Er wordt gestartintraveneusenalsgeen
bijwerkingenovergeschakeldnaarsubcutaan



Anti -CD20 monoclonale antistoffen:
rituximab bij CLL in combinatie met FC (jong & fit: CLL8)

Hallek et al. Lancet, 2010

Anti-CD20 + chemotherapie (FCR) kan OS van fitte CLL verbeteren, behalve als 17 p del 



Anti -CD20 monoclonale antistoffen:
rituximab bij CLL in combinatie met FCR/BR (fit: CLL10)

Eichhorst et al. Lancet Oncol 2016; Kutsch et al. HemaSphere 2020

Ondanks mediane PFS beter voor FCR, OS gelijk daar meer toxiteiten met FCR als >65j

Infecties hoog tijdens therapie en de eerste 6m na therapie

Infecties dubbel zo hoog bij FCR vs. BR als > 65j (48% vs 20.5%)



Anti -CD20 monoclonale antistoffen: Obinutuzumab  
bij CLL in combinatie met Chl (unfit : CLL11)

Goede et al, Leukemia 2015 & final analysis EHA 2018

Anti-CD20 + chemotherapy, verbetert OS in niet-fitte CLL, obinutuzumab zelfs beter dan rituximab



Chemo-
immunotherapy?

Fit vs. Niet-fit
leeftijd

17p deletie

FCR < 65y

BR  65y

O-Chl if CIRS >6

CIRS: cumulative ilness rating scale



Evolutie behandeling CLL 
Mijlpaal 3 novel agents

3

Tam, Blood Cancer J, 2023



Werkingsmechanisme

novel agents 

binnen de CLL-cel

Ibrutinib
Acalabrutinib
Zanubrutinib

Venetoclax

Rituximab
Obinutuzumab

3



CLL behandelingsalgoritme België 2024
op basis van efficaciteit en tolerantie

vs.
Fixed durationContinue



BTK-inhibitoren vs.Chemoals
eerstelijnstherapie bij de niet-
fitte patiënt

Resonate-2: ibrutinib vs. Chl

Barr et al, Blood Adv 2022

24% stopte door bijwerkingen, 23% had een dosisreductie, mediane duur van ibrutinib was 74 maanden



BTK-inhibitoren vs. CITalseerstelijnstherapie
ELEVATE TN: acalabrutinib vs. O-Chl bij de niet-fitte
patiënt

Sharman et al, Leukemia 2022, ASH 2022

15-18% stop door bijwerkingen, mediane duur acalabrutinib 58 maanden



BTK-inhibitoren vs.CIT
alseerstelijnstherapie
Sequoia: Zanubrutinib vs. BR in 
de niet zo fitte CLL

ÅMedianefollow up 26.2 months

Å15% stop door bijwerkingen

Å14% dosisreducties

Tam et al. Lancet Oncol 2022 Sharman et al, Hematol Oncol 2023

3.5 yrs PFS:
82.4%

50%

3.5 yrs OS:
89.4%
88.3%



BTK-inhibitoren vs.CITalseerstelijnstherapie bij
de niet-fitte CLL: 

Alliance 041202: niet fit >65y: Ibr vs. IR vs. BR

Woyachet al. N Eng J Med 2018

Ibr= IR



BTK-inhibitoren vs.CITalseerstelijnstherapie bij
de fitte CLL: ECOG-1912: IR vs FCR <70y

Shanafelt et al.  N Eng J Med 2010 

21.9% discontinuations due to AEs in I+R, mediane follow-up 5.8 j

OS



Bijwerkingen BTK-inhibitoren
ibrutinib/acalabrutinib/zanubrutinib

hoofd- 
pijn



Continue BTK-inhibitie?

Ibrutinib

Acalabrutinib

Zanubrutinib

Langste follow-up

Efficaciteit idem Mutated vs. Unmutated
Efficaciteit veel beter dan CIT bij 17p del/TP53 mut 
Efficaciteit uitstekend bij jong & oud, fit & unfit

Keuze vgl bijwerkingprofiel:
Å  cardiovasculaire toestand van patiënt
Å  bloedingsrisico
Å  geen Infusie gerelateerde reacties
Å  geen risico op tumorlyse symptomen 

1 of 2x/d, via de consultatie
Oraal, cavé therapietrouw!!!
Opletten voor interacties met andere medicatie, voedingsstoffen en 
complementaire geneesmiddele
Χ



vs.
Fixed durationContinue



Bcl-2 inhibitie als eerstelijnsbehandeling
CLL14: venetoclax-obinutuzumab (Ven -G) in de 
niet fitte patiënt

Al Sawaf et al. Blood 2024
FCR mPFS  58 mo

12 maand



Bcl-2 inhibitie als 
eerstelijnsbehandeling
CLL 13: venetoclax-obinutuzumab 
(Ven-G) in de fitte patiënt

Eichhorst et al. NEJM 2023

12 maand


