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1 Zusammenfassung

Die Chronische lymphatische Leukamie (CLL) ist die haufigste leukdmische Erkrankung in
Mitteleuropa. Die CLL ist klinisch und biologisch heterogen. Das mediane Erkrankungsalter liegt
zwischen 70 und 75 Jahren, mit einer groRen Altersspannbreite. Der Erkrankung voraus geht
eine Monoklonale B Lymphozytose (MBL).

Eine antineoplastische Behandlung wird erst bei Symptomen initiiert. Die Wahl der Arzneimittel
richtet sich nach dem Allgemeinzustand der Patienten und relevanter Komorbiditat. Die Thera-
pie ist zurzeit in einem Wandel. Neben oder anstelle des bisherigen Standards der Chemoim-
muntherapie werden zunehmend gezielte Inhibitoren eingesetzt, die in die B-Zellrezeptor-
SignalUbertragung oder die Regulation des programmierten Zelltodes eingreifen. Die optimalen
Kombinationen und Sequenzen der verschiedenen Arzneimittel sind noch nicht etabliert.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

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-Neoplasie, wahrend die friher als T-CLL bezeichnete
Entitat nun T-Prolymphozytenleukamie (T-PLL) heil3t.

2.2 Epidemiologie

Die CLL ist die haufigste leukamische Erkrankung in den westlichen Industrielandern. Jahrlich
treten ungefahr 5.600 Neuerkrankungen in Deutschland auf. Das sind ungefahr 1,1% aller inva-
siven Krebsneuerkrankungen (ohne sonstige Tumoren der Haut), wobei der Anteil bei Mannern
bei 1,3% und der bei Frauen bei knapp unter einem Prozent liegt. Die nachfolgenden Angaben
beziehen sich auf Chronisch Lymphatische Leukamie (CLL) entsprechend der Klassifikation nach
ICD-10: C91.1. Die altersstandardisierten Erkrankungsraten sind seit Jahren bei beiden
Geschlechtern weitgehend konstant, siehe Abbildung 1 und Tabelle 1. Die altersstandardisier-
ten Sterberaten sinken dagegen leicht, bei Frauen etwas starker als bei Mannern.


https://redaktion.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien-1
https://redaktion.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/interessenskonflikte
https://redaktion.onkopedia.com/onkopedia/de/editorial-board/5822591a-0de6-11e5-8cf6-001c4210b7a0/@@guideline/html/index.html#ID0ESF
https://redaktion.onkopedia.com/onkopedia/de/editorial-board/5822591a-0de6-11e5-8cf6-001c4210b7a0/@@guideline/html/index.html#ID0ESF
https://redaktion.onkopedia.com/onkopedia/de/editorial-board/5822591a-0de6-11e5-8cf6-001c4210b7a0/@@guideline/html/index.html#ID0E2B
https://redaktion.onkopedia.com/onkopedia/de/editorial-board/5822591a-0de6-11e5-8cf6-001c4210b7a0/@@guideline/html/index.html#ID0E2B

Tabelle 1: Durchschnittliche jahrliche prozentuale Verdanderung der altersstandardisierten Inzidenz- bzw. Mortalitatsrate
uber den Zeitraum 2005 bis 2014

Neuerkrankungen (Inzidenz) Sterblichkeit (Mortalitat)
Manner Frauen Manner Frauen
Chronisch Lymphati- +0,1% + 0,2% -0,9% -2,3%
sche Leukamie
(ICD-10: C91.1)
Legende:

* statistisch signifikant (p < 0,05)

Berechnung der durchschnittlichen jahrlichen prozentualen Veranderungen mit einem Joinpoint Regressionsmodell
(loglinear, 1 Joinpoint zugelassen) mit dem Joinpoint Regression Program des National Cancer Institutes [1]
Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung

Datengrundlage Mortalitat: Todesursachenstatistik, www.gbe-bund.de

Abbildung 1: Inzidenz der CLL in Deutschland - altersstandardisierte geschatzte Rate (alter

Europastandard)
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Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung
Datengrundlage Mortalitat: Todesursachenstatistik, www.gbe-bund.de

Wahrend die altersstandardisierten Neuerkrankungs- und Sterberaten ein Mal§ fur die Erkran-
kungs- bzw. Sterbewahrscheinlichkeit darstellen und weitgehend unabhangig vom Bevdlke-
rungsaufbau sind, spiegelt sich in der Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefalle neben der
Erkrankungswahrscheinlichkeit auch Altersstruktur und BevdlkerungsgrofRe wider. Aufgrund der
Verschiebung der Altersstruktur zu einer alteren Gesellschaft und des Erreichens der erkran-
kungswahrscheinlichen Altersjahrgange der geburtenstarken Jahrgange unterscheiden sich die
Verlaufe der Neuerkrankungs- und Sterbefalle von den Verlaufen der Raten. Die Zahl der
Neuerkrankungen nimmt trotz konstanter Erkrankungswahrscheinlichkeit zu, siehe Tabelle 2
und Abbildung 2.

Tabelle 2: Durchschnittliche jahrliche prozentuale Veranderung der Zahl der Neuerkrankungen bzw. der Todesfalle iiber
den Zeitraum 2005 bis 2014

Neuerkrankungen (Inzidenz) Sterblichkeit (Mortalitat)
Manner Frauen Manner Frauen
Chronisch Lymphati- +2,0% * + 1,3% * + 1,5% * +0,1%
sche Leukamie
(ICD-10: C91.1)
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Legende:

* statistisch signifikant (p < 0,05)

Berechnung der durchschnittlichen jahrlichen prozentualen Vieranderungen mit einem Joinpoint Regressionsmodell
(loglinear, 1 Joinpoint zugelassen) mit dem Joinpoint Regression Program des National Cancer Institutes [1]
Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung

Datengrundlage Mortalitat: Todesursachenstatistik, www.gbe-bund.de

Abbildung 2: Inzidenz der CLL in Deutschland (Neuerkrankungen / Sterbefalle)
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in Deutschland
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Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung
Datengrundlage Mortalitat: Todesursachenstatistik, www.gbe-bund.de

Die CLL weist ein hohes Erkrankungsalter auf, siehe Tabelle 3. Das mediane Erkrankungsalter
fur Krebs insgesamt liegt bei 70 Jahren fGr Manner und 69 Jahren flr Frauen [2]. Das Erkran-
kungsalter der CLL liegt zwei (Manner) bzw. sechs Jahren (Frauen) Uber dem mittleren Erkran-
kungsalter von Krebs gesamt. Das mittlere Sterbealter mit Todesursache CLL liegt bei 78 Jahren
(Manner, Krebs gesamt 74 Jahre) und 83 Jahren (Frauen, Krebs gesamt 76 Jahre) [2]. Das mitt-
lere Sterbealter entspricht damit der derzeitigen durchschnittlichen Lebenserwartung bei
Geburt. Trotzdem verkurzt die Krankheit die Lebenserwartung. So hat ein 72 jahriger Mann
derzeit eine durchschnittliche Lebenserwartung von 12,9 Jahren und eine 75 jahrige Frau eine
durchschnittliche Lebenserwartung von 13 Jahren [3].

Tabelle 3: Mittleres (medianes) Erkrankungsalter bei CLL in Deutschland (Diagnosejahre 2012-2014) in Jahren

Neuerkrankungen (Inzidenz) Sterblichkeit (Mortalitat)
Manner Frauen Manner Frauen
Chronisch Lymphati- 72 75 78 83
sche Leukamie
(ICD-10: C91.1)
Legende:

Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung
Datengrundlage Mortalitat: Todesursachenstatistik, www.gbe-bund.de

Die Verteilung der Neuerkrankungen nach Alter zeigt die Abbildung 3, wobei zwischen der
registrierten Erkrankungszahl Abbildung 3 (Balken) sowie die Erkrankungen bezogen auf die
zugrundeliegende Bevdlkerung, also die altersspezifischen Erkrankungsraten Abbildung 3
(Linien) unterschieden wird. Mit zunehmendem Alter nimmt auch der Unterschied zwischen den
Geschlechtern zu.

In allen Altersgruppen liegt sowohl die Erkrankungswahrscheinlichkeit (Rate) als auch die abso-
lute Zahl an Neuerkrankungen Uber der der Frauen. Mit zunehmendem Alter steigt auch der
Unterschied zwischen den Geschlechtern. Die Mortalitat folgt diesem Muster auf niedrigerem
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Niveau. Einziger Unterschied ist die Zahl der Sterbefalle in der Altersgruppe 85 Jahre und alter.
Hier liegt die absolute Zahl bei den Frauen héher als bei den Mannern. Das ist aber demogra-
fisch determiniert.

Abbildung 3: Durchschnittliche jahrliche Zahl an Neuerkrankungen und altersspezifische
Inzidenzraten der CLL in Deutschland 2012 - 2014

Durchschnittliche jahrliche Zahl an Neuerkrankungen (eatken, linke v-achse)
und alterspezifische Inzidenzraten (unien, rechte v-achse)
Chronischer Lymphatischer Leukdmien (co-10: co1.1)
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Legende:
Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung

Abbildung 4: Durchschnittliche jahrliche Zahl an Sterbefallen und altersspezifische Raten der CLL
in Deutschland 2012 - 2014

Durchschnittliche jahrliche Zahl an Sterbeféllen (saiken, tinke v-achse)
und alterspezifische Raten (unien, rechte v-achse)
der Chronischen Lymphatischen Leukdmien co-10.co1.1)
in Deutschland 2012-2014
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Legende:
Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung

Die Prognose der CLL ist relativ gut. Die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 73,2%
(Frauen) und 71,2% (Manner). Aufgrund des hohen Erkrankungsalters ist die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate, die die Sterblichkeit in der Allgemeinbevélkerung beriicksichtigt, deutlich
hoher. Sie liegt bei 82,6% (Frauen) bzw. 82,4% (Manner) [4], siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Absolutes und relatives Uberleben nach Diagnose (Angaben in %)

Manner Frauen

absolute 1-Jahres-Uberlebensrate 93,8 92,6
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Manner Frauen

relative 1-Jahres-Uberlebensrate 96,6 95,0

absolute 5-Jahres-Uberlebensrate 71,2 73,2

relative 5-Jahres-Uberlebensrate 82,4 82,6
Legende:

* Quelle: Tumorregister Minchen [4], Zeitraum 1998 bis 2016

Legt man die aktuelle Erkrankungshaufigkeit und die 13. koordinierte Bevdlkerungsvorausbe-
rechnung des Statistischen Bundesamtes (V1) zugrunde, dann kann in den nachsten 25 Jahren,
allein aufgrund der Verschiebung der Altersstrukturen in der Bevdlkerung, mit einem Anwach-
sen der Fallzahlen um knapp 30% gegenlUber heute (2014) rund 5.600 auf etwa 7.300
Neuerkrankungsfalle (2040) gerechnet werden

Tabelle 5: Projizierte Erkrankungszahlen bis 2040

Fallzahl projizierte Fallzahl Differenz prozentuale Veran-
2014 2040 der Fallzahl derung
Chronische lymphati- + 1.620 + 28,6%
sche Leukamie
(ICD-10: C91.1)
Legende:

Quelle: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., Sonderauswertung
Ubertragung alters- und geschlechtsspezifischer Erkrankungsraten auf die Bevélkerung entsprechend der 13.
koordinierten Bevélkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes (Variante V1)

Personen mit einem genetischen Hintergrund im afrikanischen oder im asiatischen/pazifischen
Raum haben ein geringeres Erkrankungsrisiko als Kaukasier [5].

2.3 Pathogenese

Die Chronische lymphatische Leukamie hat einen charakteristischen Immunphanotyp, ist aber
biologisch und klinisch heterogen. Sie entsteht aus Antigen-exponierten, reifen B Zellen.
Zentrale Elemente der Pathogenese sind die Inhibition von Apoptose und die Dysregulation der
Proliferation. Genom-Analysen flhrten zur ldentifikation zahlreicher genetischer Aberrationen
und zunehmend zur Unterscheidung auch klinisch relevanter Subgruppen mit unterschiedlichen
Signallbertragungswegen [6].

Von besonderer Bedeutung ist der B-Zellrezeptor-Signalweg, da die Blockade von kritischen
Kinasen, u. a. BTK und PI3K, therapeutisch genutzt werden kann. Auch BCL-2-abhangige Signal-
wege sind pathogenetisch flir den Apoptosedefekt bei der CLL von Bedeutung, wobei BH3-
Mimetika durch ihre pro-apoptotische Wirkung diesen Effekt aufheben kénnen und daher
entsprechend im Rahmen von klinischen Studien bereits therapeutisch eingesetzt werden.

Wachstum und Zirkulation der CLL-Zellen werden auch durch die Interaktion mit dem lymphati-
schen Mikroenvironment bestimmt [7].

2.4 Risikofaktoren

Das Risiko, an einer CLL zu erkranken, wird durch folgende Faktoren erhdht:

e erworben

e organische Losungsmittel, z. B. Benzol nach deutscher Berufskrankheiten-Verordnung (Nr.
1318) [8]
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* hereditar
o Verwandte ersten Grades von CLL Patienten haben ein 8,5fach erhéhtes Risiko fur
die Entstehung einer CLL und ein 1,9-2,6fach erhdhtes Risiko flr die Entstehung
eines anderen indolenten Lymphoms [9, 10]. Aufgrund der niedrigen Inzidenz
dieser lymphatischen Neoplasien ist das absolute Erkrankungsrisiko der Angehori-
gen dennoch niedrig.

o Eine kleine Gruppe von Patienten entstammt aus Familien mit einer auffallend
hohen Inzidenz von CLL und anderen indolenten Lymphomen [9, 10]. Die geneti-
sche Basis dieser Pradisposition ist noch nicht vollstandig geklart [10].

Der CLL geht meist ein nicht diagnostiziertes, klinisch asymptomatisches Vorstadium mit
Vermehrung klonaler B Zellen voraus. Diese haben die biologischen Merkmale leukdmischer
Zellen und werden als monoklonale B Lymphozytose (MBL) bezeichnet, siehe Onkopedia Mono-
klonale B Lymphozytose. Bei >5 % der Uber 60-Jahrigen ist eine MBL nachweisbar. Das Risiko
der Progression in eine behandlungsbedurftige CLL betragt etwa 1 % / Jahr [11]. Es ist abhangig
von der Zahl der monoklonalen B Lymphozyten [12].

3 Vorbeugung und Friuherkennung

3.2 Fruherkennung

Es gibt keine Evidenz fir wirksame MaBnahmen zur Vorbeugung. Eine Friherkennung auf der
Basis der Identifizierung einer monoklonalen B Lymphozytose ist nicht etabliert. Sie ist erst
dann sinnvoll, wenn die frihe Diagnostik einer CLL zur signifikanten Verbesserung der Prognose
fuhrt.

4 Klinisches Bild

Die Erkrankung ist durch eine Blut-Lymphozytose charakterisiert, welche haufig zufallig festge-
stellt wird. Mit Fortschreiten der Erkrankung treten Lymphadenopathie, Spleno- und Hepatom-
egalie, Zeichen der Knochenmarkinsuffizienz und evtl. Autoimmun-Zytopenien auf. Klinische
Beschwerden kdénnen sich ferner im Sinne von B-Symptomen und einer vermehrten Infektnei-
gung manifestieren.

5 Diagnose

5.1 Diagnose - Kriterien

Nach den Kriterien des International Workshop on CLL (IWCLL) 2018 wird die Diagnose einer
CLL durch die Erfallung der folgenden Kriterien definiert [13]:

* Nachweis von mindestens 5000 klonalen B-Lymphozyten pro ul im peripheren Blut Uber
mindestens 3 Monate. Unterhalb dieses Wertes kann eine monoklonale B-Lymphozytose
(MBL) festgestellt werden, wenn keine Krankheitszeichen (B Symptome, Lymphadenopa-
thie, Hepatomegalie, Splenomegalie, Zytopenie etc.) vorliegen.

* Vorherrschen kleiner, morphologisch reif wirkender Lymphozyten in der zytologischen
Untersuchung des Blutausstrichs

* Koexpression der B-Zell-Antigene CD19, CD20, und CD23 mit dem T Zell-Antigen CD5 in
der multiparametrischen Immunphanotypisierung. Zusatzlich charakteristisch ist die rela-
tiv schwache Expression von Oberflachenimmunglobulin, CD20 und CD79b. Durch die
Leichtkettenrestriktion (lgk oder IgA), vorzugsweise durch Doppelmarkierung von CD19/
Igk oder CD19/IgA kann die Monoklonalitat der Zellen nachgewiesen werden.
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Charakteristische Befunde der Mikroskopie, der Immunphanotypisierung und der Genetik sind
in der Wissensdatenbank Chronische Lymphatische Leukamie dargestellt, https://
www.onkopedia.com/wissensdatenbank/wissensdatenbank/chronische-lymphatische-leukaemie-
cll.

5.2 Diagnostik

Das diagnostische Vorgehen richtet sich nach der primaren Befundkonstellation, in der Regel
charakterisiert durch den Leitbefund Lymphozytose mit oder ohne begleitende Lymphadenopa-
thie. Besteht bei einem Patienten der Verdacht auf eine CLL, so werden folgende Untersuchun-
gen empfohlen, siehe Tabelle 6 und Tabelle 7.

Tabelle 6: Diagnostik bei Verdacht auf CLL
Untersuchung Anmerkungen

Anamnese Leistungsschwache, B-Symptome, Infektneigung etc.,
frihere Blutbilder / Leukozytenwerte, Familienanamnese

kérperliche Untersuchung Lymphknotenstatus, Organomegalie,
Blutungs- und Anamiezeichen

Blutbild Leukozyten mit Differenzialblutbild (mikroskopische Differenzierung),
Thrombozyten, Hdmoglobin, Retikulozyten (bei Anamiezeichen)

multiparametrische Immunphanotypisierung Expression von CD19 und CD23
Koexpression von CD5
schwache oder fehlende Expression von CD20, CD79b, FMC7
Monoklonalitat von Igk oder IgA

Knochenmarkpunktion in der Regel zur Diagnosestellung nicht erforderlich, kann aber im
Krankheitsverlauf zur Beurteilung unklarer Zytopenien bzw. der Remis-
sionsqualitat angezeigt sein

Lymphknotenbiopsie nur bei fehlender leukamischer Ausschwemmung oder Verdacht auf
Transformation in ein aggressives Lymphom angezeigt (Richter Syn-
drom)

Tabelle 7: Zusatzliche Diagnostik vor Einleitung einer Therapie

Untersuchung Anmerkungen

Genetik e del(17pl3)*
e TP53-Mutationsanalyse
¢ IGHV-Mutationsstatus

* weitere genetische Untersuchungen bei atypischem Phanotyp zur
Abgrenzung gegenlber anderen indolenten Lymphomen

weitere Laboranalysen In Abhangigkeit von Symptomatik und geplanter Therapie, z. B.
¢ Haptoglobin und Coombs-Test bei Verdacht auf Hdmolyse, und vor
Einleitung einer Fludarabin-haltigen Therapie

* GFR bei geplanter Fludarabin-Therapie

¢ quantitative Bestimmung der Immunglobuline bei Verdacht auf
Immundefizienz

¢ B2-Mikroglobulin (prognostischer Parameter, siehe CLL-IPI)

Sonographie e Abdomen: Milz, Leber, Lymphknoten

Legende:

Anmerkungen: *Die Daten zur ungtinstigen Prognose von Patienten mit Deletion 17p13 beruhen auf molekular-zyto-
genetischen Analysen mittels FISH. Das Kollektiv von Patienten mit Inaktivierung von p53 durch Mutationen tberlappt
sehr stark mit dem der Patienten mit del 17p13, ist aber nicht véllig deckungsgleich.

5.3 Klassifikation (Stadieneinteilung)

FUr die Stadieneinteilung nach Binet (in Europa die gebrauchlichere, siehe Tabelle 8) [14] oder
Rai [15] sind lediglich eine kdrperliche Untersuchung sowie eine Blutbildanalyse notwendig. Die
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Ergebnisse apparativer Untersuchungen (Organomegalie in Sonografie, CT) sind fur die Stadi-
eneinteilung nicht relevant.

Tabelle 8: Stadieneinteilung nach Binet [14]

Stadium Definition Medianes Uberleben
(vor Einfiihrung von Chemoimmunthe-

rapie und gezielten Arzneimittel

>

Hamoglobin > 10 g / dI >10 Jahre
Thrombozyten > 100.000 / ul

< 3 betroffene Rggigngn2 (LKY, Leber oder Milz)

Hamoglobin > 10 g / dI 5 |ahre3
Thrombozyten > 100.000 / ul 3Jahre

> 3 betroffene Regionenzjg1 Leber oder Milz)

Cc Hamoglobin < 1 | 2 - 3 Jahre3

Thrombozyten < 100. |

Legende:

Tk = Lymphknoten,

2 zu den Regionen (n=5) zéhlen zervikale, axillare, inguinale LK-VergroBerungen (unilateral oder bilateral), sowie
Leber und MilzvergréBerungen (Erfassung nur durch kérperliche Untersuchung),;

3 in diesem Stadium werden Jjetzt Chemoimmuntherapie und gezielte Arzneimittel eingesetzt;
5.4 Prognostische Faktoren

Biologische Prognosefaktoren - jenseits des B2-Mikroglobulins im Serum (siehe Kapitel 5.2,
Tabelle 6) und der in Kapitel 5.2 erwahnten molekularen Zytogenetik inkl. TP53-Aberration und
Mutationsstatus der variablen Segmente der Immunglobulinschwerketten-Gene (IGHV) (siehe
Tabelle 7) - wie u. a. Thymidinkinase, SF3B1-/NOTCH1-Mutationen sowie weitere genomische
Aberrationen bedUrfen weiterhin der prospektiven Validierung und sind derzeit nicht Grundlage
spezifischer, therapeutischer Uberlegungen auRerhalb klinischer Studien. lhre routineméaRige
Bestimmung ist auBerhalb klinischer Studien nicht indiziert.

Um die Prognose vor Einleitung einer Erstlinientherapie besser abschatzen zu kénnen, kann der
sog. CLL-IPI (International Prognostic Index) bestimmt werden, wobei folgende Parameter zur
Berechnung (https://www.gqxmd.com/calculate/cll-ipi) erforderlich sind: Alter (=/> 65 Jahre),
Binet-Stadium, B2-Mikroglobulin (</>3.5 mg/dl), IGHV-Mutationsstatus, Deletion 17p (FISH)
sowie TP53-Mutationsstatus [16]. Dieser prognostische Index wurde allerdings nicht auf Basis
der neuen gezielten Arzneimittel validiert.

5.5 Differenzialdiagnose

Die haufigsten Differenzialdiagnosen sind:

* monoklonale B-Lymphozytose
* reaktive Lymphozytose (virale Infekte, Kollagenosen)

* andere, leukamisch verlaufende Lymphome (follikulares Lymphom siehe Onkopedia Folli-
kuldres Lymphom, lymphoplasmozytisches Lymphom, Marginalzonenlymphom siehe
Onkopedia Marginalzonenlymphom, Mantelzell-Lymphom siehe Onkopedia Mantelzell-
Lymphom, B-Prolymphozyten-Leukamie (B-PLL)).

* Haarzell-Leukamie, siehe Onkopedia Haarzell-Leukamie
Besonderer Aufmerksamkeit bedarf die Abgrenzung gegenitiber dem Mantelzell-Lymphom
aufgrund des ahnlichen Immunphanotyps mit Koexpression von CD19 und CD5, wobei Mantel-

zell-Lymphome im Unterschied zur CLL meist negativ fir CD23 sind. Bei nicht-klassischem
Immunphanotyp einer CLL sind eine FISH-Analyse zum Ausschluss der typischen Aberration von
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Mantelzell-Lymphomen, d. h. der Translokation (11;14), oder eine histologische Untersuchung
des exstirpierten Lymphknoten zum Ausschluss einer Uberexpression von CyclinD1 indiziert.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die CLL ist durch konventionelle Chemotherapie, durch Antikdrper-basierte Therapien oder die
Behandlung mit spezifischen Inhibitoren z. B. gegen BTK, Pi3K oder BCL2 nach derzeitigem
Kenntnisstand nicht heilbar. Die einzige kurative Option besteht in der allogenen Stammzell-
transplantation.

Eine Therapieindikation besteht allgemein im Stadium Binet C sowie im Stadium Binet B oder A,
wenn weitere Kriterien fur eine Therapiepflichtigkeit erfullt sind:

Auftreten/Verschlechterung einer Anamie / Thrombozytopenie

massive (>6 cm unter dem Rippenbogen), progrediente oder symptomatische Splenome-
galie; Anmerkung: die MilzgroBe ist individuell variabel in Abhangigkeit von KérpergréRe
und -gewicht

massive (>10 cm im Durchmesser), progrediente oder symptomatische Lymphadenopa-
thie

Lymphozytenverdopplungszeit von weniger als 6 Monaten oder 50% Anstieg in 2 Mona-
ten, ausgehend von einem Basiswert von mindestens 30.000 Lymphozyten/ul, und nach
Ausschluss anderer Ursachen flr eine Lymphozytose

auf Standardtherapie refraktare Autoimmunzytopenie

eines der folgenden konstitutionellen Symptome
o ungewollter Gewichtsverlust > 10 % in 6 Monaten

o Fieber unklarer Ursache fir mehr als 2 Wochen
o NachtschweilR iber mehr als einen Monat ohne Nachweis einer Infektion

o schwerwiegende Fatigue

Die Therapiestruktur ist in Abbildung 5 zusammengefasst.
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Abbildung 5: Erstlinientherapie der CLL
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Legende:
palliativer Therapieansatz;
1 aktive Erkrankung nach Kriterien des IWCLL 2018 [13];
2 w & w - abwartendes Verhalten;,
3 zur Methodik siehe Kapitel 5.2. Diagnostik;

4 Altersgrenzen basieren auf den Einschlusskriterien der zugrundeliegenden Studien, die Therapiewahl soll
sich an der Komorbiditat und weniger am kalendarischen Alter orientieren;

5 Therapie: BR - Bendamustin/Rituximab, BSC - Best Supportive Care, Clb-Obi - Chlorambucil/Obinutuzumab,
FCR - Fludarabin/Cyclophosphamid/Rituximab;

6CR - komplette Remission, NW - Nebenwirkungen, die eine Fortsetzung der Therapie nicht erméglichen, PR -
partielle Remission;

7 PD - Progress; SD - stabile Erkrankung: nach den Kriterien des IWCLL 2018 wird eine stabile Erkrankung als
Therapieversagen gewertet; die Anwendung dieser formalen Einteilung und die damit verbundene Entschei-
dung zum Therapiewechsel ist individuell zu treffen;

8 kontinuierliche Therapie bei Ibrutinib, Beobachtung nach Chemotherapie;
9 pei Kontraindikationen gegen lbrutinib ist Venetoclax, ggf. Idelalisib/Rituximab eine Alternative;

10 posisreduktion von Bendamustin auf 70mg/m2 (Tag 1+2) bei Patienten in reduziertem Allgemeinzustand
(slow go);

6.1.1 Erstlinientherapie

Die Therapiewahl orientiert sich bei der CLL an der Komorbiditat, (ermittelt z.B. durch den CIRS
(Cumulative lliness Rating Scale) Score), am genetischen Status, an der Nierenfunktion und
weniger am kalendarischen Alter. Wenn immer mdglich, soll die Therapie im Rahmen klinischer
Studien erfolgen.
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6.1.1.1 Patienten ohne del(17p13) bzw. TP53-Mutation

6.1.1.1.1 Guter Allgemeinzustand (fitte Patienten, go go)

Die Therapieoptionen in der Erstlinientherapie andern und erweitern sich aktuell. Fir kérperlich
fitte Patienten (z.B. CIRS <6) mit normaler Nierenfunktion und Fehlen einer klinisch relevanten
Komorbiditat kdnnen die aktuellen Daten folgendermaBen zusammengefast werden:

e lIbrutinib/Rituximab fiahrt in der E1912-Studie gegenuber Fludarabin/Cyclophosphamid/
Rituximab (FCR) bei Patienten <70 Jahre zu einer signifikanten Verlangerung der progres-
sionsfreien Uberlebenszeit (Hazard Ratio (HR) 0,352) und der Gesamtiiberlebenszeit (HR
0,168) [17]. Ibrutinib wurde in dieser Studie als Dauertherapie bis zum Krankheitspro-
gress gegeben. Die Subgruppenanalyse zeigt den Vorteil zugunsten von lbrutinib/Rituxi-
mab insbesondere fur Patienten mit unmutiertem IGHV-Status. Da es sich bei der Analyse
der ECOG E1912-Studie um eine frihe Auswertung mit relativ kurzer Nachbeobachtungs-
zeit handelt und eine volle Publikation der Daten noch nicht vorliegt, ist im Therapiealgo-
rithmus der Abbildung 5 flr Patienten =65 Jahre auch der bisherige Standard der Chemoi-
mmuntherapie mit FCR als Option aufgeflihrt. Sollte keine Dauertherapie seitens des Pati-
enten gewunscht werden oder der Patient fur Ibrutinib ungeeignet sein (duale Plattchen-
aggregationshemmung, Blutungsneigung, Herzrhythmusstérungen, evtl. schwere Herzin-
suffizienz) stellt FCR eine wirksame Therapiealternative dar. Insbesondere flr Patienten
mit mutiertem IGHV-Status kann unter FCR eine langanhaltende Remission in Aussicht
gestellt werden [18, 19].

e lbrutinib fahrt in der ALLIANCE-Studie gegenuber Bendamustin/Rituximab (BR) bei Patien-
ten =65 Jahre zu einer signifikanten Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit
(HR 0,39), nicht der Gesamtlberlebenszeit [20]. Basierend auf den Ergebnissen der
CLL10-Studie der DCLLSG, die BR im randomisierten Vergleich zu FCR in der Erstlinienthe-
rapie untersucht hat [21], wurde BR bisher aufgrund seines gilinstigeren Toxizitatsprofils
gegenuber FCR bei fitten Patienten jenseits des 65. Lebensjahres bevorzugt empfohlen.
BR kann auch bei jingeren Patienten eine Alternative zu FCR sein, insbesondere bei
unkontrollierter Autoimmunhamolyse [22]. Da es sich bei der Analyse der ALLIANCE-
Studie um eine frihe Auswertung mit relativ kurzer Nachbeobachtungszeit und ohne
signifikante Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit handelt, ist im Therapiealgorithmus
der Abbildung 5 flr Patienten >65 Jahre auch der bisherige Standard der Chemoimmun-
therapie mit BR als Option aufgefihrt. Sollte keine Dauertherapie seitens des Patienten
gewlnscht werden oder der Patient flr Ibrutinib ungeeignet sein (duale Plattchenaggre-
gationshemmung, Blutungsneigung, Herzrhythmusstérungen), stellt BR eine wirksame
Therapiealternative dar. In der ALLIANCE-Studie zeigt die Kombination von Ibrutinib und
Rituximab keinen Vorteil im Vergleich zu einer Ibrutinib-Monotherapie. Deshalb wird lbru-
tinib als Monotherapie empfohlen, siehe auch Chronische Lymphatische Leukamie - Studi-
energebnisse.

Diese Daten sind die Basis des Therapiealgorithmus in Abbildung 5 mit Darstellung der prafe-
renziellen Therapieoptionen und der Alternativen. Sie ermdéglichen eine an der Biologie der
Erkrankung und den individuellen Zielen des Patienten orientierte Primartherapie. Der rasche
Wissenszuwachs mit langeren Nachbeobachtungzeiten und weiteren vergleichenden Studien
erfordern eine regelmaRige Uberpriifung dieser Empfehlungen.
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6.1.1.1.2 Reduzierter Allgemeinzustand (unfitte Patienten, slow go)

Auch far Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und/oder erhéhter Komorbiditat (z.B.
CIRS =6) stehen therapeutisch mit Ibrutinib, Chlorambucil bzw. Bendamustin plus anti-CD20
Antikdrper (Obinutuzumab, Rituximab) mehrere Optionen zur Verfligung. Die aktuellen Daten
kdénnen folgendermafen zusammengefast werden:

e Der BTK-Inhibitor Ibrutinib fuhrt in der RESONATE-2-Studie bei Patienten =65 Jahre und
Komorbiditat gegentber einer Chlorambucil-Monotherapie zur signifikanten Verlangerung
sowohl des progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,16; Median nicht erreicht) als
auch des Gesamtuberlebens (Hazard Ratio 0,16; Median nicht erreicht) und einer signifi-
kanten Erhéhung der Remissionsrate (86 vs 35%) [23].

e lbrutinib / Obinutuzumab fuhrt in der iLLUMINATE-Studie im Vergleich zu Chlorambucil /
Obinutuzumab zu einer signifikanten Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens
[24], nicht der GesamtUberlebenszeit. Ibrutinib ist dabei im Unterschied zu Chemoim-
muntherapien unabhangig vom IGHV-Status wirksam, so dass insbesondere bei Patienten
mit dem prognostisch unglnstigen, unmutierten IGHV-Status die Erstlinientherapie mit
Ibrutinib empfohlen wird. Da es sich bei der Analyse der iLLUMINATE-Studie um eine frihe
Auswertung mit relativ kurzer Nachbeobachtungszeit und ohne signifikante Verlangerung
der GesamtiUberlebenszeit handelt, sind im Therapiealgorithmus der Abbildung 5 fir Pati-
enten >65 Jahre mit Komorbiditat auch die bisherigen Standards der Chemoimmunthera-
pie aufgeflhrt. Sollte keine Dauertherapie seitens des Patienten gewlnscht werden oder
der Patient flr Ibrutinib ungeeignet sein (duale Plattchenaggregationshemmung,
Blutungsneigung, Herzrhythmusstérungen), stellt die Chemoimmuntherapie eine wirk-
same Therapiealternative dar. Die Empfehlung zum Einsatz von lbrutinib als Monothera-
pie anstelle der Kombination Ibrutinib / Obinutuzumab basiert auf der hohen Wirksamkeit
der Einzelsubstanz, in Analogie zur Therapie bei fitten Patienten [20].

* Bei der Immunchemotherapie alterer Patienten mit Komorbiditat fihrt die Kombination
Chlorambucil/Obinutuzumab in der CLL-11-Studie gegenlUber Chlorambucil/Rituximab zu
einer Steigerung der Rate hamatologischer Remissionen sowie zu einer Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit (HR 0,39; Median 11,5 Monate [25]), nach léangerer
Nachbeobachtungszeit auch der Gesamtiberlebenszeit (HR 0,76; Median nicht erreicht
[26], siehe Chronische Lymphatische Leukamie - Studienergebnisse.

* Ebenfalls bei der Immunchemotherapie fUhrt die Kombination Bendamustin/Rituximab in
der MABLE-Studie gegeniuber Chlorambucil/Rituximab zur signifikanten Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens (HR 0,52; Median 9,7 Monate), nicht des Gesamtiiberle-
bens [27], siehe Chronische Lymphatische Leukamie - Studienergebnisse.

Zusammengefasst sollten komorbide Patienten praferentiell eine Primartherapie mit Ibrutinib
erhalten, die als orale Dauertherapie zu applizieren ist. Als Alternative stehen insbesondere bei
Patienten mit mutiertem IGHV-Status oder bei Patienten, die keine Dauertherapie winschen
oder far Ibrutinib ungeeignet sein (duale Plattchenaggregationshemmung, Blutungsneigung,
Herzrhythmusstérungen), mit Chlorambucil/Obinutuzumab bzw. Bendamustin/Rituximab
(Bendamustin dosisreduziert auf 70mg/m?2, Tag 1+2) alternative Therapieformen zur Verfligung.

Als Standard orientieren sich die Dosierungen aller Therapien an den Vorgaben multizentrischer
Studien. Bei alteren und komorbiden CLL-Patienten kann eine Dosisreduktion erforderlich sein,
gelegentlich bei der ersten Gabe, haufiger im Verlauf weiterer Therapiezyklen als Anpassung an
die individuelle Sensitivitat. Bei den komorbiden Patienten, vor allem bei Patienten mit umfang-
reicher Komedikation, ist auch das madgliche Auftreten von Medikamenteninteraktionen durch
die neuen Arzneimittel zu beachten.
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6.1.1.1.3 Schlechter Allgemeinzustand (gebrechliche Patienten, no go)

Fur Patienten in schlechtem Allgemeinzustand steht die supportive Therapie an erster Stelle.
Wenn der schlechte Allgemeinzustand wesentlich durch die CLL bedingt ist, ist auch der Einsatz
antineoplastisch wirksamer Medikamente wie Steroide, Chlorambucil, Bendamustin, Ibrutinib
oder Anti-CD20 Antikdrpern sinnvoll.

6.1.1.2 Patienten mit Nachweis einer del(17p13) bzw. TP53-Mutation

Patienten mit Nachweis einer del(17p13) bzw. einer TP53-Mutation haben eine niedrigere
Ansprechrate und kiirzeres progressionsfreies Uberleben sowie Gesamtiiberleben nach Chemo-
und Chemoimmuntherapie (Chlorambucil, Fludarabin-haltige Schemata, Bendamustin, auch in
Kombination mit Rituximab). Bei Patienten mit therapiepflichtiger CLL und del(17p13)/
TP53-Mutation wird, unabhangig vom Allgemeinzustand, unter Abwagung von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen der Einsatz von lbrutinib in der Erstlinientherapie empfohlen. Bei Patienten,
die fir eine Therapie mit Ibrutinib nicht geeignet sind, ist der BCL2-Inhibitor Venetoclax bzw. die
Kombination aus ldelalisib/Rituximab unter Abwagung des Nebenwirkungsprofils eine Alterna-
tive, siehe Chronische Lymphatische Leukamie - Zulassungsstatus und Kapitel 6.2.1.7 Idelalisib.
Bei Einsatz von ldelalisib sind eine stringente PJP-Prophylaxe und auch ein CMV-Viramie-Scree-
ning durchzufthren.

6.1.2 Zweitlinientherapie

Die Auswahl der Rezidivtherapie hangt von mehreren, individuellen Faktoren ab. Dies sind
neben Alter und Komorbiditdt des Patienten vor allem klinische Parameter wie die Art der
Primartherapie, die damit erreichte Remissionsdauer und gegentber der Erstdiagnose veran-
derte biologische Eigenschaften der CLL, z. B. der Nachweis von del(17pl13) bzw. TP53-Muta-
tion. Ein Algorithmus ist in Abbildung 6 dargestellt. Wenn immer madglich, soll die Therapie im
Rahmen klinischer Studien erfolgen.
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Abbildung 6: Therapie der CLL bei Rezidiv und Refraktaritat
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palliativer Therapieansatz; —— kurativer Therapieansatz;

L zur methodik siehe Kapitel 5.2. Diagnostik;

2CR - komplette Remission, PR - partielle Remission, SD - stabile Erkrankung;

3 Friihrezidiv - innerhalb von 2-3 Jahren; Spétrezidiv - nach > 2-3 Jahren;

4pp - Progress; SD - stabile Erkrankung: nach den Kriterien des IWCLL 2018 wird eine stabile Erkrankung als
Therapieversagen gewertet; die Anwendung dieser formalen Einteilung und die damit verbundene Entschei-
dung zum Therapiewechsel ist individuell zu treffen;

5 Therapie: allo SZT - allogene Stammezelltransplantation, BSC - Best Supportive Care;

6 nur bei fitten Patienten;

7 Ibrutinib: kontinuierliche Therapie; Venetoclax: Erhaltungstherapie (iber 18 Monate nach Induktion (ber 6
Monate (gesamt 2 Jahre),;

8 Ibrutinib: kontinuierliche kontinuierliche Therapie; Venetoclax: Erhaltungstherapie (iber 18 Monate nach
Induktion (ber 6 Monate (gesamt 2 Jahre) oder kontinuierliche Therapie

6.1.2.1 Progress / Refraktaritat / Fruhrezidiv

Patienten, die auf die derzeitigen Standard-Chemoimmuntherapien (FCR, Clb-Obi, BR) refraktar
sind oder nur eine kurze Remission (<2-3 Jahre) erzielen, oder rezidivierte Patienten mit Nach-
weis einer del(17pl13) bzw. einer TP53-Mutation, haben eine schlechte Prognose. Ihre mittlere
Gesamtlberlebenszeit lag vor Einfihrung der neuen Substanzen bei 1-2 Jahren, gerechnet ab
dem Zeitpunkt der Salvagetherapie. Hierbei wird eine stabile Erkrankung bei behandlungs-
pflichtigen Patienten nach den Kriterien des IWCLL 2018 ebenfalls als Therapieversagen gewer-

tet.
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Inzwischen stehen mit dem BTK-Inhibitor Ibrutinib, dem BCL2-Inhibitor Venetoclax und dem
PI3Kdelta-Inhibitor Idelalisib drei gezielte Arzneimittel fir diese Patientengruppe zur Verfligung.
Die aktuellen Daten zum Vergleich mit dem bisherigen Therapiestand kénnen folgendermalien
zusammengefast werden, siehe auch Chronische Lymphatische Leukamie - Studienergebnisse:

* Der BTK-Inhibitor Ibrutinib fuhrt in der RESONATE-1-Studie im Vergleich mit dem Anti-
CD20 Antikérper Ofatumumab zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens (HR 0,13; Median nicht erreicht) und der Gesamtiberlebenszeit (HR 0,59)
[28].

* Die Dreifachkombination Ibrutinib/Bendamustin/Rituximab/ war der Zweifachkombination
Bendamustin/Rituximab uUberlegen und fuhrte ebenfalls zu einer Verldngerung des
progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,2) und der Gesamtiiberlebenszeit (Hazard
Ratio 0,55) [29].

* Der BCL2-Inhibitor Venetoclax fihrt in Kombination mit Rituximab in der MURANO-Studie
bei Patienten ab dem ersten Rezidiv gegenltber Bendamustin/Rituximab zu einer Verlan-
gerung der progressionsfreien Uberlebenszeit (HR 0,16; Median nicht erreicht) und der
Gesamtlberlebenszeit (HR 0,50; Median nicht erreicht), zu einer Erhéhung der Rate
hamatologischer Remissionen sowie von MRD-Negativitat [30].

* Venetoclax fuhrt bei Patienten mit rezidivierter oder refraktarer CLL mit Nachweis einer
del(17pl13) bzw. einer TP53-Mutation und nach Vorbehandlung mit einem Inhibitor des
BCR-Signallbertragungswegs als Monotherapie in einer einarmigen Studie zu einer
Remissionsrate von 79% [31, 32].

* Der PI3Kdelta-Inhibitor Idelalisib fUhrt in Kombination mit Rituximab gegenuUber einer
Rituximab-Monotherapie bei Patienten mit rezidivierter CLL und Komorbiditat ebenfalls zu
einer signifikanten Verldangerung des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,15; Median
nicht erreicht) und der Gesamtliberlebenszeit (HR 0,22; Median nicht erreicht) [33],
ebenso in der Kombination Idelalisib/Ofatumumab gegeniber einer Ofatumumab-Mono-
therapie [34]. Da Ofatumumab Anfang 2019 vom deutschen Markt genommen wurde, ist
diese Option nicht in den Therapiealgorithmus von Abbildung 6 aufgenommen, siehe
auch Chronische Lymphatische Leukamie - Zulassungsstatus. In drei randomisierten,
bisher nicht publizierten Idelalisib-Studien zur Erstlinientherapie der CLL und zur Therapie
rezidivierter indolenter Non-Hodgkin-Lymphome wurde eine erhéhte Todesfallrate in den
Idelalisib-Kombinationsarmen beobachtet. Es wird deshalb jetzt bei allen Patienten eine
Prophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii sowie eine regelmafRige Kontrolle auf Entzin-
dungszeichen, insbesondere hinsichtlich einer CMV-Viramie, empfohlen.

Bei Patienten mit Ibrutinib-Vorbehandlung stellt die Kombination Venetoclax/Rituximab
aufgrund der hohen Effektivitat und der limitierten Therapiedauer (2 Jahre) den praferierten
Therapiestandard ab der Zweitlinientherapie unabhangig von Risikofaktoren (TP53-Aberration)
und Fitness dar. Bei Patienten nach Erstlinienbehandlung mit Chemoimmuntherapie steht auch
Ibrutinib in der Zweitlinie zur Verfligung. Ergebnisse direkt vergleichender Studien zwischen
Venetoclax/Rituximab und Ibrutinib liegen nicht vor.

Die allogene Stammzelltransplantation ist eine Option bei Hochrisiko-Patienten, siehe Kapitel 6.
1.3

Bei Patienten mit Transformation der CLL in ein aggressives Non-Hodgkin Lymphom im Sinne
einer Richter-Transformation kann eine Chemoimmuntherapie auf der Basis von R-CHOP durch-
gefuhrt werden. Bei biologisch jungen Patienten wird eine allogene Stammzelltransplantation
empfohlen, insbesondere wenn NHL und CLL klonal verwandt sind (kein unabhangiges Zweit-
lymphom). Bei Kontraindikationen gegen eine allogene Stammzelltransplantation kann eine
Immuntherapie mit Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren erwogen werden [35], siehe Chronische
Lymphatische Leukamie - Zulassungsstatus. Bei Patienten mit Richter-Transformation in ein
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Hodgkin Lymphom kann eine Chemotherapie wie bei primarem Hodgkin Lymphom durchgefthrt
werden.

6.1.2.2 Spatrezidiv

Im Kontext einer randomisierten Phase Ill Studie (MURANO-Studie) konnte jiingst eine Uberle-
genheit einer Therapie auf der Basis von Venetoclax plus Rituximab (lUber insgesamt 2 Jahre)
gegenuber Bendamustin plus Rituximab flir Patienten mit einem Spatrezidiv (=24 Monate)
nachgewiesen werden, so dass Venetoclax plus Rituximab, unabhangig vom Fitness-Status,
eine praferierte Therapieoption fur Patienten mit Spatrezidiv darstellt [30].

Als Alternative neben Venetoclax plus Rituximab steht fir mit BTK-Inhibitoren unvorbehandelte
Patienten Ibrutinib zur Verfigung.

Als nachrangige Alternativen kann bei gutem Ansprechen und langerer Remissionsdauer von
mindestens 2-3 Jahren (abhangig von der Intensitdt der Therapie) auch die erneute Chemoim-
muntherapie zum Einsatz kommen.

6.1.3 Allogene Stammazelltransplantation

Die Verfugbarkeit hoch wirksamer molekularer Therapien mit der damit einhergehenden
Verbesserung der Prognose hat den Stellenwert der allogenen Stammzelltransplantation bei der
CLL stark relativiert. Sie bleibt jedoch eine Option in Situationen, die auch mit den modernen
Therapiemoglichkeiten mit einer relativ ungunstigen Prognose assoziiert sind. Die European
Research Initiative on CLL (ERIC) und die European Society for Blood and Marrow Transplanta-
tion (EBMT) haben die Indikationskriterien aktuell mit dieser Unterteilung revidiert [36]:

* CLL Hochrisiko I: resistent gegenlber Chemoimmuntherapie, TP53-Mutation, sensitiv
gegenuber gezielten Arzneimittel (Pathway Inhibitors):

* CLL Hochrisiko 1I: resistent gegenUber Chemoimmuntherapie und gegenuber gezielten
Arzneimittel (Pathway Inhibitors).

Bei Patienten mit Hochrisiko | kann bei Ansprechen auf eine zielgerichtete Substanz eine allo-
gene Transplantation bei niedrigem Transplantationsrisiko (gut passender Spender, keine
Komorbiditat, <65 Jahre) erwogen werden. Im Gegensatz dazu wird bei Patienten mit
TP53-Aberration eine konsolidierende allogene Transplantation in der ersten Therapielinie nicht
mehr empfohlen.

Bei Patienten mit Hochrisiko Il, die sowohl auf Chemoimmuntherapie und eine gezielte Therapie
refraktar sind, stellt die allogene Transplantation unabhangig vom TP53-Status eine Option dar.
Auch Patienten mit CLL und Richter-Transformation sollten einer allogenen Transplantation
zugefuhrt werden, sofern dies die Fitness des Patienten und die Spendersituation erlauben.

Indikation, Zeitpunkt und Durchfihrung einer Transplantation inklusive der Spendersuche soll-
ten in enger Kooperation mit einem Transplantationszentrum vor Einleitung einer Salvage- bzw.
Erstlinientherapie abgeklart werden. Ein wichtiger prognostischer Faktor fur das Erreichen einer
langfristigen Krankheitskontrolle ist das Vorhandensein einer Remission zum Zeitpunkt der allo-
genen Transplantation. Die Transplantation sollte, sofern madglich, innerhalb klinischer Studien
erfolgen.

18


https://redaktion.onkopedia.com/onkopedia/de/editorial-board/5822591a-0de6-11e5-8cf6-001c4210b7a0/@@guideline/html/index.html#litID0EDGBG
https://redaktion.onkopedia.com/onkopedia/de/editorial-board/5822591a-0de6-11e5-8cf6-001c4210b7a0/@@guideline/html/index.html#litID0EHIBG

6.1.4 Autologe Stammazelltransplantation

Die Hochdosistherapie mit autologer Blutstammtransplantation fuhrt im Vergleich zu Chemoim-
muntherapien zu keiner Erhéhung der Remissions- und der langfristigen Uberlebensraten, so
dass dieses Verfahren zur Therapie der CLL nicht mehr empfohlen werden kann.

6.1.5 Supportive Therapie und Therapie von Komplikationen

CLL Patienten zeigen haufig im Krankheitsverlauf Infektionskomplikationen, die durch die
Abnahme der Immunglobulin-Konzentrationen und weitere Mechanismen eines erworbenen
Immundefizits verstarkt werden. Besonders sorgfaltige Uberwachung mit intensiver allgemein-
internistischer Behandlungen z.B. chronischer oder rezidivierender Bronchitiden ist angezeigt.
Die prophylaktische Substitution mit Immunglobulinen reduziert das Risiko fur schwere Infektio-
nen, hat aber keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat [37]. Die EMA hat im Juni 2018 ihre
Guideline in Form einer Summary of Product Characterictis aktualisiert und fur Patienten mit
sekundarem Immundefekt diese Kriterien flr eine Substitution mit Immunglobulinen festgelegt
[38]:

* schwere, rezidivierende Infektionen
 ineffektive antimikrobielle Therapie

* Nachweis des Fehlens einer spezifischen Antikdrperbildung (nach einer Impfung) oder
Serum IgG-Spiegel <4g/I.

Altersentsprechende Impfungen werden empfohlen, siehe Onkopedia - Impfungen, obwohl die
Bildung spezifischer Antikérper vermindert sein kann. Reiseimpfungen sollten nur nach Rick-
sprache mit dem betreuenden Facharzt erfolgen, da u.a. Lebendimpfstoffe den Patienten
gefahrden kénnten.

6.2 Therapiemodalitaten

6.2.1 Medikamentose Tumortherapie - Substanzen

Die Ergebnisse von randomisierten klinischen Studien mit den einzelnen Substanzen und den
Kombinationen sind in Chronische Lymphatische Leukéamie Studienergebnisse zusammenge-
fasst. Informationen Uber den Zulassungsstatus der flr die Therapie der CLL geeigneten Medi-
kamente sind in Chronische Lymphatische Leukédmie Zulassungsstatus fiir Deutschland, Oster-
reich und die Schweiz aufgefuhrt.

6.2.1.1 Bendamustin

Bendamustin gehort zu den Stickstoff-Lost-Derivaten. Es ist eine alkylierende Substanz und hat
gleichzeitig Eigenschaften eines Purin-Antimetaboliten. In der Monotherapie bei unbehandelten
Patienten lagen die Remissionsraten mit 68% und das progressionsfreie Uberleben mit 21,8
Monaten signifikanter héher als die Vergleichstherapie mit Chlorambucil (31%, 8,0 Monate),
siehe Chronische Lymphatische Leukamie - Studienergebnisse. Bendamustin wird bei der CLL
als Monotherapie, aber vor allem in Kombination mit Rituximab eingesetzt [21, 22, 27]. Neben-
wirkungen im Grad 3/4 betreffen die Blutbildung: Neutropenie (23%), Thrombozytopenie (12%),
Anamie (2,5%). Sie erfordern Dosisanpassungen. Andere haufigere Nebenwirkungen sind
Fieber, Ubelkeit/Erbrechen und Hautexanthem. Die Applikation von Bendamustin erfolgt intra-
venogs.
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6.2.1.2 Chlorambucil

Chlorambucil ist eine alkylierende Substanz. Es wird seit mehr als 50 Jahren in der Therapie der
CLL eingesetzt. Die Kombination mit Prednison Gber 3 Tage wurde Uber Jahrzehnte als , Knospe-
Schema“” verwandt, welches heute nicht mehr empfohlen wird. Die Chlorambucil-Monotherapie
(0,4 mg/kg KG 14-tagig mit Dosissteigerung um 0,1 mg/kg KG pro Zyklus bis zu einer maxima-
len Dosierung von 0,8 mg/kg KG) war die angemessene Vergleichstherapie zur Testung des
Zusatznutzens neuer Substanzen. Chlorambucil wird auch mit Anti-CD20-Antikorpern kombi-
niert. Es ist gut vertraglich. Die Nebenwirkungen sind dosisabhangig. Im Vordergrund steht die
Hamatotoxizitat mit Neutropenie, Thrombozytopenie und Anamie. Nebenwirkungen im CTCAE
Grad 3/4 treten selten auf und sind durch Dosisreduktion vermeidbar. Chlorambucil wird oral
appliziert.

6.2.1.3 Cyclophosphamid

Cyclophosphamid hat eine Wirkung als Monosubstanz bei der CLL, wird aber vor allem in
Kombinationen mit Fludarabin und Rituximab (FCR) eingesetzt. Hauptnebenwirkung von Cyclo-
phosphamid ist die Hdmatotoxizitat. Bei hdheren Dosierungen (>1.000 mg) kann eine hamorr-
hagische Zystitis auftreten, die durch die prophylaktische Gabe von Uromitexan vermeidbar ist.
Cyclophosphamid wird in der Regel intravends appliziert. Cyclophosphamid ist auch bei der
Behandlung von Autoimmunerkrankungen wirksam.

6.2.1.4 Fludarabin

Fludarabin ist ein Purin-Analogon. Es wurde Ende der 60er des letzten Jahrhunderts syntheti-
siert und seit den 80er Jahren bei der CLL eingesetzt. Im Vergleich zu Chlorambucil oder zu
Alkylanz-haltigen Kombinationstherapien fihrt die Monotherapie zu einer Steigerung der Remis-
sionsraten, aber nicht der Uberlebenszeit, siehe Chronische Lymphatische Leukamie - Studien-
ergebnisse. Im Vergleich zu CHOP waren die Ergebnisse zur Wirksamkeit nicht signifikant unter-
schiedlich, zur Vertraglichkeit aber deutlich besser. Nebenwirkungen der Fludarabin-Monothera-
pie im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten auftreten, sind Neutropenie, Anamie,
Thrombozytopenie und Infektionen. Kritische Nebenwirkung der Fludarabin-Monotherapie ist
die erhdhte Rate von Autoimmunzytopenien, bis zur Pure Red Cell Aplasia.

In Kombination mit Cyclophosphamid und Rituximab ist Fludarabin (FCR) eine der Standard-
Chemoimmuntherapien (FCR) bei jingeren Patienten [21]. Fludarabin ist wirksam bei intravend-
ser, subkutaner und oraler Applikation. In den empfohlenen Therapieschemata wird es intrave-
nos appliziert.

6.2.1.5 lbrutinib

Ibrutinib ist ein Inhibitor der Bruton-Tyrosinkinase (BTK). Diese Kinase spielt eine zentrale Rolle
in der Entwicklung, Differenzierung, Signaliibertragung und dem Uberleben von B Lymphozy-
ten. Ibrutinib fihrte in der Zulassungsstudie bei Patienten mit rezidivierter oder refraktarer CLL
zu einer signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,22) und
der Gesamtuberlebenszeit (Hazard Ratio 0,43) [22]. Patienten mit Nachweis einer del(17p13)
bzw. einer TP53-Mutation profitieren nahezu im selben MaRe wie Patienten ohne diesen Risiko-
faktor. Bei unbehandelten Patienten im Alter =65 Jahre ist Ibrutinib einer Chlorambucil-Mono-
therapie uUberlegen. Daruber hinaus zeigte sich eine Ibrutinib-basierte Therapie sowohl gegen-
uber Bendamustin/Rituximab [20] als auch gegentber einer Kombination aus Chlorambucil plus
Obinutuzumab [24] in der Erstlinientherapie von alteren bzw. weniger fitten Patienten Uberle-
gen. Die Ibrutinib-Monotherapie war der Kombination Ibrutinib/Rituximab nicht unterlegen [20].
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Kirzlich wurde im Kontext der ECOG E1912-Studie auch eine Uberlegenheit von Ibrutinib
gegenlber FCR in der Erstlinientherapie von jungen/fitten CLL-Patienten in der Erstlinie doku-
mentiert [17], siehe Chronische Lymphatische Leukamie - Studienergebnisse.

Schwere Nebenwirkungen der lbrutinib-Monotherapie im CTCAE-Grad 3/4 in den RESONATE-
Studien und in der ALLIANCE-Studie waren Neutropenie (10-16%), Anamie (4-12%), Thrombozy-
topenie (2-7%), Pneumonie (4-7%) und Diarrhoe (4%). Unter Ibrutinib kénnen Arrhythmien
auftreten, am haufigsten Vorhofflimmern bei 6-8% der Patienten. Patienten mit schweren
Arrhythmien (ventrikulare Tachykardien, héhergradiger Block) waren von den Studien ausge-
schlossen. Vereinzelt wurden plétzliche Todesfalle und invasive Aspergillosen beschrieben. Eine
anfanglich auftretende Diarrhoe ist oft selbstlimitierend. Die Therapie mit Ibrutinib fahrt initial
zu einer Lymphozytose aufgrund der Ausschwemmung von Leukamiezellen aus lymphatischen
Kompartimenten. Weitere klinisch relevante Nebenwirkungen sind Hautblutungen (ca. 40%)
und Vorhofflimmern (7%). Ibrutinib wird oral appliziert.

6.2.1.6 ldelalisib

Idelalisib ist ein selektiver Inhibitor der Delta-Isoform der Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K8).
Diese Kinase spielt eine wichtige Rolle bei der B-Zell-Rezeptor-induzierten Signallbertragung in
reifen B Lymphozyten und in der Pathogenese der CLL. In Kombination mit einem der Anti-
CD20-Antikdrper Ofatumumab oder Rixuximab fuhrt Idelalisib zu Steigerungen der Remissions-
raten auf 70-85%, zur signifikanten Verldngerung der progressionsfreien Uberlebenszeit
(Hazard Ratio 0,2) und der GesamtUberlebenszeit (Hazard 0,34 - 0,75) [33, 34]. Schwere
Nebenwirkungen der Kombinationstherapie von lIdelalisib + Rituximab im CTCAE Grad 3/4
waren Neutropenie (34%), Thrombozytopenie (10%), Anamie (5%), Erhéhung der Transami-
nasen (5%), Diarrhoe (4%), Fieber (3%), Fatigue (3%) und Schuttelfrost (2%). Im Frihjahr 2016
zeigten Zwischenergebnisse aus drei laufenden Studien zur Erstlinientherapie eine erhdhte
Anzahl infektionsbedingter Todesfalle im Behandlungsarm unter Idelalisib. Im Bericht des Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) der European Medicines Agency (EMA) wird
eine antibiotische Prophylaxe fiir Pneumocystis jirovecii und die regelmaRige Uberpriifung auf
Infektzeichen, insbesondere Zeichen einer CMV-Infektion, empfohlen. Idelalisib wird oral appli-
Ziert.

6.2.1.7 Obinutuzumab

Obinutuzumab ist ein Anti-CD20 Antikérper mit einer veranderten Glykosylierung. Bei nicht
vorbehandelten, komorbiden Patienten flihrte es in Kombination mit Chlorambucil gegeniber
einer Chlorambucil-Rituximab-Therapie zu einer signifikanten Verlangerung der progressions-
freien Uberlebens (Hazard Ratio 0,39; median 11,5 Monate) [25] und in einer spateren Auswer-
tung auch bzgl. des Gesamtiberlebens (Hazard Ratio 0.76; Median nicht erreicht) [26], siehe
Chronische Lymphatische Leukamie - Studienergebnisse. Schwere Nebenwirkungen der Kombi-
nationstherapie mit Chlorambucil im CTCAE Grad 3/4 waren infusionsbezogene Reaktionen
(21%), Neutropenie (35%), Thrombozytopenie (11%), Thrombozytopenie (11%) und Anamie
(5%). Obinutuzumab wird intravends appliziert.

6.2.1.8 Prednison / Prednisolon

Prednison oder Prednisolon sind die am haufigsten bei der CLL eingesetzten Glukokortikoide.
Uber Jahrzehnte war es fester Bestandteil des Therapiestandards in Deutschland als sog.
.Knospe-Schema” in Kombination mit Chlorambucil. Nachdem in randomisierten Studien keine
Verbesserung der Uberlebensraten, aber eine héhere Komplikationsrate durch die Addition von
Prednison gezeigt wurde, reduziert sich der Einsatz auf die Therapie von Patienten mit Autoim-
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munphanomenen. Kurzfristige Nebenwirkungen der Glukokortikoide sind Flush, innere Unruhe
und Storungen des Glukose-Stoffwechsels. Mittel- und langerfristige Nebenwirkungen entspre-
chen den Symptomen des Cushing-Syndroms u. a. Osteoporose und Veranderung des Koérperbil-
des. Kritische Nebenwirkungen insbesondere bei CLL-Patienten sind Infektionen, vor allem auch
viraler und fungaler Genese, aufgrund Verstarkung der Immunsuppression. Glukokortikoide
kénnen oral und intravends appliziert werden.

6.2.1.9 Rituximab

Rituximab ist ein chimarer Anti-CD20 Antikdrper. Er wurde zuerst fur die Therapie von Patienten
mit indolenten Lymphomen zugelassen. Rituximab ist in der Monotherapie der CLL wirksam, der
Effekt ist Dosis-abhangig. In Kombination mit Fludarabin und Cyclophosphamid (FCR) war Ritu-
ximab die erste Substanz, die zu einer signifikanten Verlangerung der Gesamtlberlebenszeit
fuhrte [15], siehe Chronische Lymphatische Leukamie Studienergebnisse. Die haufigsten
Nebenwirkungen von Rituximab sind unmittelbar infusionsbedingt mit Fieber, Schuttelfrost,
Ubelkeit und allgemeinem Krankheitsgefiihl. Ein Zytokin-Release-Syndrom kann zu schwerer
Hypotonie mit hohen Temperaturen, Hypoxie und Intensivpflichtigkeit fihren. Das Auftreten des
Zytokin-Release-Syndroms korreliert mit der Tumormasse und ist abhangig von der Rituximab-
Dosierung. Nebenwirkungen der FCR-Kombinationstherapie im CTCAE Grad 3/4 sind Zytokin-
Release-Syndrom (Neutropenie (34%), Infektionen (25%), Thrombozytopenie (7%) und Anamie
(4%). Rituximab kann intravends und subkutan appliziert werden. Zugelassen bei der CLL ist
derzeit nur die intravendse Applikation.

6.2.1.10 Venetoclax

Venetoclax blockiert das antiapoptotisch wirksame B-Cell-Lymphoma-2-Protein und induziert
damit den programmierten Zelltod. In einer der beiden nicht-randomisierten Zulassungsstudien
fGhrte Venetoclax bei vorbehandelten Patienten mit dell7p oder TP53 Mutation in 75% zu einer
partiellen oder kompletten Remission. Bei Patienten ohne dell7p oder 7P53 Mutation, aber
nach Vorbehandlung mit einem Inhibitor des BCR-Signallibertragungswegs (lbrutinib oder Idela-
lisib) erreichten 67% eine partielle oder komplette Remission. Weiterhin zeigt Venetoclax eine
klinische Aktivitat bei Patienten nach Vorbehandlung mit Chemoimmuntherapie und BCR-Inhibi-
tor, unabhangig vom TP53-Aberrationsstatus [31, 32]. Klrzlich wurden im Kontext der MURANO-
Studie erstmalig Daten einer randomisierten Studie im Vergleich zu Bendamustin publiziert,
wobei die Ansprechraten inkl. der MRD-Negativitdtsrate sowie das progressionsfreie Uberleben
signifikant zugunsten der Venetoclax/Rituximab-Kombination (zeitlich limitierte Therapie Uber
insg. 2 Jahre), unabhangig vom TP53-Status, verbessert werden konnten [32]. Venetoclax ist
auch in der Monotherapie in der Erstlinientherapie von Patienten mit 17p- bzw. TP53-Mutation
zugelassen, sofern ein Patient flr eine Ibrutinib-Therapie nicht geeignet ist, zu nationalen Rege-
lungen siehe Chronische Lymphatische Leukéamie - Zulassungsstatus.

Haufigste Nebenwirkungen von Venetoclax sind Neutropenie, Diarrhoe, Ubelkeit, Anamie,
Infekte der oberen Luftwege, Fatigue und eine Erh6hung von Phosphat im Blut. Als schwere
Nebenwirkungen kdnnen febrile Neutropenie, Pneumonie und ein initiales Tumorlyse-Syndrom
auftreten. Zur Vermeidung des Tumorlyse-Syndroms wurde ein Aufdosierungsschema fir die
ersten Wochen in die Fachinformation aufgenommen. Es startet bei 20 mg und erreicht in der 5.
Woche die Zieldosis von 400 mg. Venetoclax wird oral appliziert.

6.3 Therapie bei Autoimmunphanomenen

Autoimmunhamolytische Anamie (AIHA) und Immunthrombozytopenie (ITP) sind haufige
Begleitphanomene der CLL [39]. AIHA ist in der Regel Coombs-positiv. Kalteagglutinine mit
Nachweis von IgM Antikérpern sind die Ausnahme. Coombs-negative hamolytische Anamien
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wurden nach vorangegangener Purinanaloga - Therapie beschrieben. Die Patienten sind auf die
besonders hohe Gefahrdung durch Krisen im Rahmen von Infekten hinzuweisen. Selten wird
eine Pure Red Cell Aplasia (PRCA) beobachtet. Bei alleinigem Auftreten einer AIHA oder ITP
ohne sonstige Symptome einer behandlungsbedurftigen CLL (s.0.) ist eine Therapie mit Korti-
kosteroiden indiziert. Therapieoption bei fehlendem Ansprechen auf Kortikosteroide sind z. B.
Rituximab/Bendamustin, Rituximab/Cyclophosphamid/Dexamethason (RCD), oder ggf. R-CHOP
bei fitten Patienten. Die Monotherapie mit Purinanaloga ist bei aktiven Autoimmunphanomenen
kontraindiziert. Es gibt nur wenige Daten zum Einsatz von zielgerichteten Substanzen bei Pati-
enten mit Autoimmunphanomenen.

7 Rehabilitation

Die Patienten sollen Uber die Mdglichkeiten ambulanter und stationarer Rehabilitationsmaflnah-
men sowie weiterer Anspriche, die sich aus dem Sozialrecht ergeben, frihzeitig informiert
werden. Hinsichtlich der Rehabilitationsklinik sollen die Winsche der Patienten bericksichtigt
werden (in Deutschland nach §9 SGB IX). Dennoch sollte eine Empfehlung fir eine Klinik mit
onkologischem Schwerpunkt abgegeben werden, um einen optimalen Rehabilitationserfolg zu
gewahrleisten.

8 Verlaufskontrolle

Die Nachsorge asymptomatischer Patienten sollte eine Blutbilduntersuchung in einem Zeitab-
stand von ca. 3-6 Monaten neben einer klinischen Untersuchung von Lymphknoten, Leber und
Milz einschlieBen. Radiologische Untersuchungen mit Einsatz der Computer- oder Magnetreso-
nanztomographie sind bei der Nachsorge von Patienten in Remission in der Regel nicht erfor-
derlich. Geachtet werden sollte auf das Auftreten von Autoimmun-Zytopenien (AIHA, ITP) und
Infektionen. Des Weiteren sollten schnelle LymphknotenvergréoBerungen, B-Symptome und/oder
eine Erhéhung der LDH Anlass geben, neben einem Rezidiv der CLL auch eine Transformation in
ein hochmalignes Lymphom (Richter Syndrom) auszuschlieBen.
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