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Chronische Lymphatische Leukamie
(CLL)

1 Chronische lymphatische Leukamie

Stand: Januar 2010

Autoren: C.-M. Wendtner, W. Knauf, J. Schetelig, S. Stilgenbauer

2 Definition und Basisinformation

Die WHO-Klassifikation beschreibt die chronische lymphatische Leukamie (CLL)
als indolentes (lymphozytisches) Lymphom, das durch einen leukamischen
Verlauf charakterisiert ist. Nach WHO ist die CLL dabei immer eine B-Zell-Neopla-
sie, wahrend die fruher als T-CLL bezeichnete Entitat nun T-Prolymphozytenleuka-
mie (T-PLL) heiRt. Mit einer Inzidenz von ca. 4 pro 100.000 Einwohner pro Jahr ist
die CLL die haufigste leukamische Erkrankung in der westlichen Hemisphare. Das
mediane Alter bei Erstdiagnose liegt bei 72 Jahren. Manner erkranken haufiger
als Frauen (M:F=2:1).1

Die Erkrankung ist durch eine Blut-Lymphozytose charakterisiert, welche haufig
zufallig festgestellt wird. Mit Fortschreiten der Erkrankung treten Lymphadeno-
pathie, Spleno- und Hepatomegalie, sowie Zeichen der Knochenmarkinsuffizienz
und evtl. Autoimmun-Zytopenien auf. Klinische Beschwerden kénnen sich ferner
im Sinne von B-Symptomen und einer vermehrten Infekthneigung manifestieren.
Pathogenese, sowie diagnostische und therapeutische Prinzipien sind in aktuel-
len Ubersichten zusammengefasst.z'3

3 Diagnostisches Vorgehen

Das diagnostische Vorgehen richtet sich nach der primaren Befundkonstellation,
in der Regel charakterisiert durch den Leitbefund Lymphozytose mit oder ohne
begleitende Lymphadenopathie. Folgende diagnostische MaBnahmen sind indi-
ziert:

* Anamnese: insbes. Leistungsschwache, B-Symptome, Infektneigung etc.
Frihere Blutbilder/Leukozytenwerte. Familienanamnese.

* Klinische Untersuchung: Lymphknotenstatus, Organomegalie, Blutungs- und
Anamiezeichen.

* Labor: Differentialblutbild mit Lymphozytose und Kernschatten sowie Durch-
fluBzytometrie. Weitere labordiagnostische Parameter kénnen je nach klini-



scher Situation sinnvoll sein und im Einzelfall bestimmt werden (z.B. LDH,
Transaminasen, Bilirubin, Haptoglobin, CRP), Nierenfunktion (Serum Creati-
nin und GFR, insbesondere vor Fludarabin-haltiger Therapie), Serumparame-
ter (82-Mikroglobulin (82-MG), Thymidinkinase (TK)), Genetik (IGHV Status,
genomische Aberrationen), zellulare Marker (CD38, ZAP-70), Elektrophorese,
Coombs-Test und quantitative Bestimmung der Immunglobuline (siehe auch
folgende Abschnitte).

4 Diagnosesicherung

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer CLL sind Zytologie und DurchfluBzytometrie
des peripheren Blutes durchzuflihren. Nach den Kriterien des International Work-
shop on CLL (IWCLL) 2008 wird die Diagnose einer CLL durch den Nachweis
folgender Kriterien gesichert:2

* Nachweis von mindestens 5000 B-Lymphozyten pro pl im peripheren Blut,
wobei die Klonalitat der zirkulierenden B-Lymphozyten durchfluzytome-
trisch gesichert sein muss. Unterhalb diese Wertes kann die ,Diagnose”
Monoklonale B-Zell-Lymphozytose (ungewisser Signifikanz) (,MBL‘) gestellt
werden.

* Vorherrschen kleiner, morphologisch reif wirkender Lymphozyten in der zyto-
logischen Untersuchung.

* Koexpression von B-Zell-Antigenen CD19, CD20, und CD23 und dem T-Zell-
Antigen CD5 in der DurchfluBzytometrie.

Zusatzlich charakteristisch ist die relativ schwache Expression von Oberflache-
nimmunglobulin, CD20 und CD79b. Durch die Leichtkettenrestriktion (kK oder
A), vorzugsweise durch Doppelmarkierung von CD19/kappa oder CD19/lambda,
kann die Monoklonalitadt der Zellen bewiesen werden.

Eine Knochenmarkpunktion ist zur Diagnosestellung in der Regel nicht notwen-
dig, kann jedoch im Krankheitsverlauf zur Beurteilung unklarer Zytopenien bzw.
der Remissionsqualitat angezeigt sein.

Eine Lymphknotenbiopsie ist nur bei fehlender leukamischer Ausschwemmung
oder Verdacht auf eine Transformation in ein aggressives Lymphom angezeigt
(Richter Syndrom).

5 Differentialdiagnosen:

MBL,4 reaktive Lymphozytose (virale Infekte, Kollagenosen), andere leuka-
misch verlaufende Lymphome (z.B. Haarzellleukamie, follikuldres Lymphom,
lymphoplasmozytisches Lymphom, Marginalzonenlymphom, Mantelzelllym-
phom, B-Prolymphozyten-Leukamie (B-PLL)).

FUr die Stadieneinteilung nach Binet® (in Europa die gebrauchlichere, siehe
Tabelle 1) oder Rai® ist lediglich eine koérperliche Untersuchung sowie eine Blut-
bildanalyse notwendig.



Die Ergebnisse apparativer Untersuchungen (Organomegalie in Sonografie, CT)
sind fUr die Stadieneinteilung nicht relevant

Stadium | Definition Medianes
Uberleben

Binet A HB=10 g/dl, Thrombo = 100 G/I, < 3 vergrolierte >10 Jahre
Regionen (LK, Leber oder Milz)

Binet B Hb = 10,0 g/dl, Thrombo = 100 G/I, = 3 vergrolRerte | 5 Jahre
Regionen (LK, Leber oder Milz)

Binet C Hb < 10,0 g/dl, Thrombo < 100 G/I 2-3 Jahre

Tabelle 1: Stadieneinteilung nach Binet5 (1981)
Hb = Hamoglobin; Thrombo = Thrombozyten; LK = Lymphknoten

Zu den Regionen zahlen zervikale, axillare, inguinale LK-VergréRerungen (unila-
teral oder bilateral), sowie Leber- und MilzvergréRerungen (Erfassung nur durch
kérperliche Untersuchung).

Die in jungerer Zeit identifizierten biologischen Prognosefaktoren wie TK,
B-2MG7, Mutationsstatus der variablen Segmente der
Immunglobulinschwerketten-Gene (IGHV)®?, genomische Aberrationent?,
Genmutationen (TP53)3 und CD38 oder ZAP70—Expression9'11'12 bedirfen weiter-
hin der prospektiven Validierung und kdénnen derzeit nicht Grundlage differenti-

altherapeutischer Uberlegungen auBerhalb klinischer Studien sein.

Ihre routinemaRige Bestimmung ist daher auBerhalb klinischer Studien auch
nach aktuellen IWCLL 2008 Richtlinien nicht indiziert.

Eine Ausnahme stellt die Interphase-FISH Zytogenetik vor geplanter Therapie-
einleitung dar, da der Nachweis einer 17p13 Deletion (TP53 Locus) mit niedrige-
rer Ansprechrate, kiirzerem Progressions-freiem-, sowie Gesamt-Uberleben nach
Chemotherapie (Chlorambucil, Fludarabin-haltige Schemata, Bendamustin, auch
in Kombination mit Rituximab) assoziiert ist,2:10.13.14,15

Aufgrund ihrer sehr ungunstigen Prognose sollten Patienten mit einer 17pl3
Deletion alternativen Therapieansatzen (Alemtuzumab, allogene SCT), wenn
maoglich im Rahmen von klinischen Studien, zugeflihrt werden. 16,17.18

6 Therapie

Die CLL ist durch konventionelle Chemotherapie sowie durch Antikérper-basierte
Therapien nach derzeitigem Kenntnisstand nicht heilbar. Die einzige kurative
Option besteht in der allogenen Stammzelltransplantation. Eine Therapieindika-
tion besteht allgemein im Stadium Binet C und im Stadium Binet B oder A sofern
weitere

Kriterien flr eine Therapiepflichtigkeit erfullt sind:?



- Auftreten/Verschlechterung einer Anamie/Thrombopenie

- massive (z.B. 6 cm unter dem Rippenbogen), progrediente oder symptomati-
sche Splenomegalie

- massive (>10cm Durchmesser), progrediente oder symptomatische Lympha-
denopathie

- Lymphozytenverdoppelungszeit von weniger als 6 Monaten oder 50% Anstieg
in 2 Monaten nach Ausschluss anderer Ursachen fur eine Lymphozytose

- auf Standardtherapie refraktdre Autoimmunzytopenie
- eines der folgenden konstitutionellen Symptome

¢ ungewunschter Gewichtsverlust > 10% in 6 Monaten

* schwerwiegende Fatigue

* Fieber unklarer Ursache fur mehr als 2 Wochen

¢ Nachtschweils GUber mehr als einen Monat ohne Nachweis einer Infektion

7 Erstlinientherapie

Die Therapiewahl sollte bei der CLL an der Komorbiditat (ermittelt z.B. durch den
CIRS Score) und der Nierenfunktion und weniger am kalendarischen Alter ausge-
richtet sein. Bei korperlich fitten Patienten (z.B. CIRS < 6) mit normaler Nieren-
funktion und Fehlen einer klinisch relevanten Komorbiditat besteht die Erstlinien-
therapie der Wahl auBerhalb klinischer Studien in der

Kombinationstherapie Fludarabin, Cyclophosphamid plus Rituximab (FCR) 13,
- Fludarabin 25mg/m? d 1-3 i.v.,

- Cyclophosphamid 250mg/m? d1-3 i.v.,

- Rituximab 375mg/m2 dO0 i.v. (Zyklus 1) bzw.

- Rituximab 500mg/m2 d1 i.v. (Zyklus 2-6)

- Wiederholung Tag 29, insgesamt 6 Zyklen.

Eine Alternative zu FCR kann die Kombination von Bendamustin mit Rituximab
(BR) sein, insbesondere bei unkontrollierter Autoimmunhamolyse oder einge-
schrankter Nierenfunktion. Allerdings liegen fur diese Kombination bislang nur
Daten aus einarmigen Phase Il Studien vor und ein randomisierter Vergleich zu
FCR steht aus:

- Bendamustin 100mg/m2 d1-2 i.v.
- Rituximab 375mg/m2 dO0 i.v. (Zyklus 1) bzw.

- Rituximab 500mg/m2 d1 i.v. (Zyklus 2-6)



FUr Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und/oder erhéhter Komorbi-
ditat stehen derzeit mindestens zwei Optionen zur Verfigung, Chlorambucil bzw.
Bendamustin: 141219

¢ Chlorambucil 0,4mg/kg Kérpergewicht d1 p.o., Wiederholung Tag 15, Dosis-
steigerung um 0,1mg/kg bis auf max. 0,8mg/kg oder Zeichen der Toxizitat,
max. 12 Monate dauernde Therapie. Alternativ ist der Therapiestart auch mit
hoéherer Dosierung von Chlorambucil méglich.

¢ Bendamustin 100mg/m? d1-2 i.v., Wiederholung Tag 29, 6 Zyklen

Im direkten Vergleich hat sich Bendamustin gegentber Chlorambucil hinsichtlich
ORR, CR und PFS Uberlegen gezeigt. Die Monotherapie mit Chlorambucil sollte
daher dem durch Begleiterkrankungen beeintrachtigten Patienten vorbehalten
bleiben. Die Hinzunahme von Rituximab zu Bendamustin oder Chlorambucil
verbessert nach Daten aus Phase Il Studien deren Wirksamkeit und es laufen
derzeit Phase Il Studien zu dieser Fragestellung, sodass diese Kombination
zukUnftig auch fur Patienten mit Komorbiditaten eine Option darstellen kénnte.

Eine Monotherapie mit Fludarabin in Standarddosierung (25mg/m2, Tab1-5, Wdh.
Tag 29) wird aufgrund seiner erhdhten Toxizitdt bei gleichzeitig nicht verbes-
serten Uberlebensparametern im Vergleich zu einer Chlorambucil-Therapie bei
komorbiden Patienten nicht empfohlen.

Bei Patienten ohne relevante Komorbiditat mit therapiepflichtiger CLL mit Dele-
tion 17pl3 sollten alternative Therapieansatze (z.B. Alemtuzumab, konsolidie-
rende allogene Blutstammzelltransplantation), wenn madglich im Rahmen klini-
scher Studien, angestrebt werden, da damit ein langfristiges krankheitsfreies
Uberleben erreicht werden kann.t6:17:18

Eine Hochdosistherapie mit autologer Transplantation kann aulerhalb von
Studien derzeit nicht empfohlen werden.

8 Therapie im Rezidiv und bei refraktarer Erkrankung

Die Auswahl der Rezidivtherapie hangt von individuellen Faktoren ab. Dies sind
neben Alter und Komorbiditat des Patienten vor allem klinische Parameter wie
die Art der Primartherapie und die damit erreichte Remissionsdauer.

Trotz eingeschrankter Datenbasis erscheint es grundsatzlich gerechtfertigt, bei
gutem Ansprechen und langerer Remissionsdauer von mindestens 1-2 Jahren
(abhangig von der Intensitdt der Therapie) nach der Primartherapie dasselbe
Regime erneut zu verwenden. Bei unbefriedigendem Wirksamkeit der Primarthe-
rapie ist dagegen die Therapieintensitat zu erhdhen; z.B. Fludarabin-Monothe-
rapie oder Bendamustin-Monotherapie nach primarem Chlorambucil; Fludarabin-
Kombinationen (z.B: FC, FCR) nach Fludarabin-Monotherapie etc. Grundsatzlich
ist basierend auf mehreren Phase lll Studien bei der Hinzunahme von Rituximab
mit einer Steigerung der Wirksamkeit zu rechnen. Neben intensiven Fludarabin-
haltigen Kombinationstherapien, wie z.B. der Kombinationstherapie FCM oder
FCR und BR steht auch der Antikérper Alemtuzumab in der Rezidivtherapie zur
Verfugung Die vorrangige Indikation von Alemtuzumab ist die Chemotherapie-



refraktare (F-haltige Schemata sowie Bendamustin) CLL (keine PR/CR oder
Remission kirzer als 6 Monate), s. unten. Beim Einsatz dieses Antikdrpers muss
eine erweiterte antiinfektive Prophylaxe und ein engmaschiges infektiologisches
Monitoring gewahrleistet sein. Bei positiver CMV Serologie muss mit CMV-Reakti-
vierungen gerechnet werden.

In Klrze ist mit der Zulassung des monoklonalen anti-CD20 Antikdrpers Ofatu-
mumab bei der CLL, die auf ein Fludarabin-haltiges Schema und Alemtuzumab
refraktar ist, zu rechnen. Des weiteren werden zurzeit mehrere neue Substanzen
bei der refraktaren / rezidivierten CLL evaluiert (u.a. Lenalidomid, Flavopiridol,
ABT263, CAL101 etc.), wobei hier aufgrund der eingeschrankten Datenlage eine
Therapie aulBerhalb von Studien nicht empfohlen werden kann.

Patienten, die auf die derzeitigen Standardtherapien (FC, FCR, BR, evtl auch R-
Chlorambucil) refraktar sind oder nur eine kurze Remission (< 1-2 Jahre) erzie-
len, haben eine extrem schlechte Prognose bei Therapie mit derzeit verfigbaren
konventionellen Ansatzen (Gesamtlberleben 1-2 Jahre ab Salvagetherapie) und
sollten alternativen Ansatzen im Rahmen klinischer Studien zugefuhrt werden.

Fir diese Patienten stellt die allogene Blutstammzelltransplantation eine sinn-
volle Option dar, sofern der kdérperliche Zustand dies zulasst. Die Voraussetzun-
gen fur eine Transplantation inklusive der Spendersuche sollten in enger Koope-
ration mit einem Transplantationszentrum vor Einleitung einer Salvagetherapie
abgeklart werden. 17.18 pje Transplantation sollte, sofern méglich, innerhalb klini-
scher Studien erfolgen.

9 Therapie bei Autoimmunphanomenen

Autoimmunhamolytische Anamie (AIHA) und Immunthrombozytopenie (ITP) sind
haufige Begleitphanomene der CLL. Selten kann eine pure red cell aplasia (PRCA)
beobachtet werden. Bei alleinigem Auftreten einer AIHA oder ITP ohne sonstige
Symptome einer behandlungsbedurftigen CLL (s.0.) ist eine Therapie mit Corti-
costeroiden indiziert. Bei fehlendem Ansprechen ist eine CLL-typische zytostati-
sche Therapie indiziert. Zu beachten ist in diesem Zusammenhang die Kontrain-
dikation von Fludarabin bei aktiver AIHA.

10 Supportive Therapie und Therapie von
Komplikationen

CLL Patienten zeigen haufig im Krankheitsverlauf Infektionskomplikationen, die
durch die Abnahme der Immunglobulin-Konzentrationen und weitere Mechanis-
men eines erworbenen Immundefizits verstarkt werden.

Besonders sorgfaltige Uberwachung intensiver allgemein-internistischer Behand-
lungen z.B. chronischer oder rezidivierender Bronchitiden ist angezeigt. Alters-
entsprechende Impfungen (z.B. gegen Influenza u. Pneumokokken werden
empfohlen, obwohl die Bildung spezifischer Antikdérper vermindert sein kann.



Reiseimpfungen sollten nur nach RlUcksprache mit dem betreuenden Facharzt
erfolgen, da u.a. Lebendimpfstoffe den Patienten gefahrden kdnnten.

11 Verlaufskontrolle

Die Nachsorge asymptomatischer Patienten sollte eine Blutbilduntersuchung in
einem Zeitabstand von ca. 3-6 Monaten neben einer klinischen Untersuchung
von Lymphknoten, Leber und Milz einschlieRen.

Dabei sollte auf das Auftreten von Autoimmun-Zytopenien (AIHA, ITP) und Infek-
tionen geachtet werden. Des Weiteren sollten schnelle LymphknotenvergréfRe-
rungen, B-Symptome und/oder eine Erhdhung der LDH Anlass geben, neben
einem Rezidiv der CLL auch eine Transformation in ein hochmalignes Lymphom
(Richter Syndrom) auszuschlielSen.
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