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Chronische Lymphatische Leukadmie (CLL)

Textaufbereitung zum Vortrag ,Chronische Lymphatische Leukdmie® auf dem DLH-Kongress am 9./10. Juni 2018 in
Dusseldorf. Referent: Prof. Dr. Jan Durig, Universitatsklinikum Essen, Klinik fir Haimatologie, Hufelandstr. 55, 45122

Essen, E-Mail jan.duerig@uk-essen.de

[Erlauterungen zu Fachbegriffen und Abkiirzungen siehe Textende]

Haufigkeit und Verbreitung

Die chronische lymphatische Leuk&mie (CLL) tritt
mit zunehmendem Alter haufiger auf. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei Uber 70 Jahren. Es
handelt sich also Uberwiegend um eine Erkran-
kung des alteren Menschen. Insgesamt erkran-
ken in Deutschland jedes Jahr etwa 3.000 Man-
ner und 2.000 Frauen neu an einer CLL. Etwa
1.000 Mé&nner und 850 Frauen sterben pro Jahr
in Deutschland an den Folgen der Erkrankung.

Diagnostik

Wenn der Verdacht besteht, dass ein Patient eine
CLL hat, wird zunachst ein Blutausstrich durch-
gefuhrt. Normalerweise sind im Blutausstrich un-
terschiedliche weil3e Blutkorperchen (Leukozy-
ten) zu erkennen, d.h. neben den Lymphozyten
auch Granulozyten und Monozyten. Bei der CLL
sieht man fast nur Lymphozyten.

Wenn ein Patient etwa 70 Jahre alt ist und eine
Leukozytenzahl von ca. 20.000/ul aufweist, kann
man allein mit dieser einfachen Untersuchung
schon mit relativ hoher Wahrscheinlichkeit sagen,
dass eine CLL vorliegt. Da dieser Befund aber
auch bei anderen verwandten Erkrankungen vor-
kommen kann, ist es erforderlich, weitere spezi-
elle Untersuchungen durchzufithren. Die Leuka-
miezellen bei einer CLL weisen auf der Zellober-
flache ein ganz bestimmtes Muster an Strukturen
(Antigenen) auf, die mithilfe moderner spezi-
alisierter Labormethoden nachgewiesen werden
kénnen. So sind sie eindeutig als reife B-Zellen
zu erkennen, die alle von einer einzelnen Zelle
abstammen. D.h. sie sind ,klonal“ (Klonalitat ist
ein typisches Merkmal fir Krebserkrankungen).
Wenn mehr als 5000 solcher klonaler Zellen pro
Mikroliter Blut nachweisbar sind, spricht man
definitionsgemal’ von einer CLL.

Im Rahmen der Diagnostik findet aul3erdem eine
korperliche Untersuchung statt. Die Lymphknoten
werden abgetastet und es wird geprift, ob Milz

und Leber vergrof3ert sind. Zudem wird erfasst,
ob relevante Begleiterkrankungen vorliegen, da
dies Konsequenzen fir die Therapieentschei-
dung hat. Insbesondere die Funktion von Herz,
Nieren und Lunge spielt in dem Zusammen-
hang eine Rolle.

Im Blut werden zudem Infekt- und Immunwerte
untersucht. An bildgebender Diagnostik werden
eine Ultraschall-Untersuchung des Bauchraums
sowie eine Rontgen-Untersuchung des Brust-
korbs durchgefuhrt. CT-Untersuchungen sind in
der Regel im Rahmen der Diagnosestellung und
auch zur Routinekontrolle nicht erforderlich.
Sinnvoll ist eine CT-Untersuchung aber dann,
wenn ein unklarer Befund vorliegt, der weiter
abgeklart werden muss oder im Rahmen von
Therapiestudien. Auch eine Lymphknotenbiop-
sie und eine Knochenmarkuntersuchung sind im
Regelfall entbehrlich. Es gibt aber manchmal
Situationen, in denen es nicht einfach ist, eine
eindeutige Diagnose zu stellen. Dann kommen
diese Untersuchungen erganzend zum Einsatz.

Ursachen

Die Frage nach der Ursache lasst sich im kon-
kreten Einzelfall oft nicht eindeutig beantworten.
Einer der Hauptrisikofaktoren fir das Auftreten
einer CLL ist das Alter.

Fur die Infektabwehr ist es erforderlich, dass sich
Zellen des Immunsystems teilen. Dabei kann es
zu Fehlern im Erbgut dieser Zellen kommen, die
sich mit zunehmendem Alter h&ufen.

Wenn man beruflich viel mit organischen L&-
sungsmitteln, wie z.B. Benzol, zu tun hatte, kann
in seltenen Fallen eine CLL-Erkrankung ent-
stehen. Unter Umstanden ist eine Anerkennung
als Berufskrankheit moglich.

AulRerdem haben Verwandte ersten Grades von
CLL-Patienten ein deutlich erhthtes Risiko, an
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einer CLL zu erkranken. Das Risiko ist ca. 8,5-
fach gegentber der Normalbevdlkerung erhdht.
Untersuchungen zur Friherkennung einer CLL
bei Angehtrigen sind aber dennoch nicht zu
empfehlen, da sich keine therapeutischen Konse-
guenzen ergeben. Die Erkrankung gilt zum jetzi-
gen Zeitpunkt als nicht heilbar. Man weil3 nur
friher, dass man die Erkrankung hat. Die Diag-
nose kann aber negative Auswirkungen, z.B. auf
den Abschluss von Versicherungen, haben.
AulRerdem hat die Diagnosestellung erheblichen
Einfluss auf das psychische Wohlbefinden.

Monoklonale B-Zell-Lymphozytose

Bei einer monoklonalen B-Zell-Lymphozytose
(MBL) unbestimmter Signifikanz sind die klonalen
B-Lymphozyten im Blut erhoht, liegen aber noch
unter der Grenze von 5.000/ul. Es handelt sich
also um eine Vorstufe der CLL. Eine MBL ist bei
mehr als 5% der Uber 60-Jéhrigen in der Normal-
bevolkerung nachzuweisen und stellt damit eine
relativ hdufige pramaligne (nicht bosartige) Ver-
anderung dar. Die Wahrscheinlichkeit fiir einen
Ubergang in eine behandlungsbediirfte CLL be-
tragt etwa 1% pro Jahr. RegelméRige Verlaufs-
kontrollen sind, abgesehen von wissenschaft-
lichen Fragestellungen, nicht nétig.

Symptome

Die meisten Patienten haben zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung keine oder nur diskret ausge-
pragte Symptome. Oftmals ist es so, dass die
erhdhte Leukozytenzahl bei einer Routineunter-
suchung auffallt. Es handelt sich dann um einen
Zufallsbefund. Haufig geben die Patienten aller-
dings auf Nachfrage eine leichte Fatigue-Sympto-
matik an, d.h. sie leiden unter Erschépfung, Ab-
geschlagenheit und Leistungsminderung.

Wenn Beschwerden auftreten, resultieren diese
insbesondere aus der Vermehrung und Anhau-
fung bosartiger Lymphozyten. Die Lymphknoten
schwellen an. Auch eine VergréR3erung von Milz
und Leber ist moglich. Einige Patienten klagen
Uber Beschwerden wie Gewichtsabnahme,
Nachtschweild und Fieber (sog. B-Symptome).

Im Knochenmark fuhrt der Befall mit Leukamie-
zellen dazu, dass die normale Blutbildung beein-
trachtigt wird und insbesondere zu wenige rote
Blutkdrperchen und zu wenige Thrombozyten
gebildet werden. Eine weitere Problematik, auch
bei ansonsten beschwerdefreien Patienten, be-
steht darin, dass sich eine im Krankheitsverlauf
zunehmende Immunschwache entwickelt, in
deren Folge vermehrt Infekte auftreten [vgl.
Abschnitt ,Immunschwache®, Seite 3].

Stadieneinteilung
1975 wurde in Frankreich die Binet-Klassifikation
entwickelt. FUr diese Einteilung sind lediglich eine

korperliche Untersuchung und ein kleines Blut-
bild erforderlich.

Fur die Binet-Klassifikation sind finf verschie-
dene Regionen im Korper relevant, die von der
CLL betroffen sein kdénnen: Halslymphknoten,
Lymphknoten in den Achselhdhlen, Lymphkno-
ten in den Leisten, Milz und Leber. In der Binet-
Klassifikation gelten die Lymphknoten, die Milz
und die Leber allerdings nur dann als vergrofR3ert,
wenn man sie entsprechend vergroRert tasten
kann. VergroRerungen, die mittels einer Ultra-
schalluntersuchung bestimmt werden, sind nicht
zu berlcksichtigen. Die meisten Patienten wer-
den in einem friihen Stadium Binet A diagnos-
tiziert, die wenigsten Patienten in einem fort-
geschrittenen Stadium Binet C.

Stadium | Beschreibung

Weniger als drei befallene Lymphkno-
A tenregionen, Hamoglobin mindestens
10 g/dl und Thrombozyten mindestens
100.000 pro Mikrolliter

Drei oder mehr befallene Lymphkno-
B tenregionen, Hamoglobin mindestens
10 g/dl und Thrombozyten mindestens
100.000 pro Mikroliter

Hamoglobin niedriger als 10 g/dl oder
C Thrombozyten unter 100.000 pro Mi-
kroliter unabhéngig von der Zahl der
befallenen Lymphknotenregionen

Stadieneinteilung der chronischen lymphatischen
Leukamie nach Binet

Wichtig ist die Klassifikation heute insbesondere
fur die Frage, ob mit einer Therapie begonnen
werden sollte oder nicht. Mithilfe der Klassifi-
kation kdnnen auRerdem Patientenkollektive im
Rahmen von Studien besser miteinander ver-
glichen werden.

Verlauf unterschiedlich

Die CLL kann sehr unterschiedlich verlaufen. Ein
gutes Drittel bis ca. die Halfte aller Patienten, die
im Stadium Binet A diagnostiziert werden, zeigt
einen konstanten Verlauf. Sie werden nie einer
CLL-Therapie bedurfen. Verlaufe mit stabilen
Blutwerten Uber mehr als 20 Jahre — z.B. 25.000
Leukozyten, Hamoglobin und Thrombozyten im
Normbereich - sind bei diesen Patienten nicht
ungewohnlich. Manchmal verringert sich der
Leukozyten-Wert sogar wieder, ganz ohne Be-
handlung. Ganz verschwinden wird die CLL
allerdings auch bei diesen Patienten nicht.

Bei einem weiteren Drittel der Patienten schrei-
tet die Erkrankung langsam fort. Wenn die
Kriterien fur Therapiebedurftigkeit erfillt sind
[siehe Abschnitt ,Therapiebeginn®, Seite 4], wird
eine Behandlung eingeleitet. Die Zeitspanne bis
zum Eintritt von Therapiebedurftigkeit kann meh-
rere Jahre betragen.
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In selteneren Féllen — bei etwas weniger als
einem Drittel der Patienten — kann die CLL vom
Diagnosezeitpunkt an schneller voranschreiten.
Die Patienten haben moglicherweise bereits
Nachtschweil® und Gewichtsverlust, obwohl sie
formal noch im Stadium Binet A sind. Ihr Lympho-
zyten-Wert hat sich nach zwei bis drei Monaten
gof. verdoppelt. Diese Patienten haben eine
aktive, aggressive Erkrankung und bedtirfen frih-
zeitig einer Behandlung.

Kontrolluntersuchungen

Etwa alle drei bis sechs Monate werden Kontroll-
untersuchungen durchgefuhrt. Wenn der Verlauf
sehr stabil ist, kann ein jahrlicher Rhythmus ver-
einbart werden. Wenn die Erkrankung hingegen
eine hohe Dynamik aufweist, muss ggf. eng-
maschiger kontrolliert werden. Nach etwa zwei
bis drei Jahren lasst sich relativ gut abschéatzen,
in welche Richtung sich die CLL entwickelt.

CLL-Risiko-Score

Mithilfe des Risiko-Scores CLL-IPI lasst sich
bereits zum Zeitpunkt der Diagnose relativ gut
voraussagen, welchen Verlauf die Erkrankung
bei einem Patienten voraussichtlich nehmen wird.

Unginstige Prognosefaktoren Punktwert
Deletion 17p und/oder TP53-Mutation 4
IGHV-Status unmutiert 2
Beta-2-Mikroglobulin >3,5 mg/l 2
Stadium Binet B/C 1
Alter >65 1
Risikogruppen

Niedrig 0-1

Mittel 2-3

Hoch 4-6

Sehr Hoch 7-10

Risiko-Score CLL-IPI

Die einzelnen Prognosefaktoren sind unter-
schiedlich gewichtet. Die mit Abstand hdchste
Gewichtung wurde der Deletion 17p zugeordnet
(bzw. TP53-Mutation; das Tumorsuppressorgen
TP53 befindet sich auf dem kurzen Arm (p) des
Chromosoms 17). Patienten mit dieser Verande-
rung in den CLL-Zellen haben ein deutlich erhdh-
tes Risiko. Als weitere Faktoren berticksichtigt
der CLL-IPI die Serumkonzentration des 32-Mi-
kroglobulins (krankheitsaktivititsanzeigendes Ei-
weildmolekdl), den Mutationsstatus der Immun-
globulinschwerkettengene (IGHV), das Binet-Sta-
dium und das Alter des Patienten.

Eine therapeutische Konsequenz ergibt sich
allerdings aus dem Ergebnis des CLL-Risiko-
Scores bisher nicht. Wenn sich ein Patient im
Binet-Stadium A befindet, muss er nicht behan-
delt werden, unabhangig davon, ob er 0 oder 10
Punkte im CLL-Risiko-Score erreicht. Wenn eine
Deletion 17p bzw. eine TP53-Mutation bei einem

Patienten im Stadium Binet A festgestellt wird,
werden aber ggf. engmaschigere Kontrollen
durchgefihrt, da eine hohere Krankheitsdyna-
mik zu erwarten ist.

In Einzelfallen kann eine Bestimmung des Risi-
ko-Scores sinnvoll sein, wenn z.B. wichtige pri-
vate oder berufliche Entscheidungen anstehen.
Auch im Rahmen von wissenschaftlichen Unter-
suchungen macht eine Bestimmung des CLL-
Risiko-Scores Sinn, um weitere Erkenntnisse zu
den Prognosefaktoren gewinnen zu kénnen.

Immunschwéache

Die Immunschwache bei CLL ist zum einen da-
rauf zurtickzufiihren, dass zu wenige normale B-
Lymphozyten gebildet werden, die fur die Anti-
korperproduktion zustandig sind. Neben einem
Antikorpermangel kommt es bei der CLL aber
auch zu einem T-Zell-Defekt. Zudem kann die
Immunschwéche durch die Behandlung weiter
verstarkt werden. Selbst mit den neuen Medika-
menten [siehe Abschnitt ,Neue Medikamente®,
Seite 5] ist es nicht moglich, die Immunschwa-
che bei der CLL zu korrigieren.

Bereits im Stadium Binet A kann als typische
Komplikation eine bakterielle Infektion, wie z.B.
eine Lungenentziindung auftreten. Bei Infekt-
zeichen, wie z.B. Fieber, missen sich CLL-Pati-
enten umgehend in arztliche Behandlung bege-
ben. Es muss dann haufig friihzeitig eine antibio-
tische Behandlung eingeleitet werden. Unter
normalen Umstanden ware dies nicht erforder-
lich, aber wenn als Grunderkrankung eine CLL
diagnostiziert wurde, muss entsprechend ge-
handelt werden.

Eine weitere wichtige Schutzmalnahme fir
CLL-Patienten ist die Grippeimpfung. Auch
wenn die Effektivitdit aufgrund des gestorten
Immunsystems bei der CLL reduziert ist, baut
sich bei den meisten Patienten ein gewisser
Schutz gegen Grippeviren auf. Damit verringert
sich die Wahrscheinlichkeit, an einer Grippe zu
erkranken und Komplikationen zu erleiden. Es
wird empfohlen, die Impfung vor Beginn einer
CLL-spezifischen Therapie durchzufiihren. Es
handelt sich bei der Grippeimpfung um einen
Totimpfstoff, der auch bei Immunschwéche ver-
abreicht werden kann. Lebendimpfungen dirfen
hingegen bei einer Immunschwache nicht erfol-
gen. Aul3erdem sollten sich CLL-Patienten ge-
gen Pneumokokken impfen lassen. Hierbei han-
delt es sich ebenfalls um einen Totimpfstoff. Bei
einer Fernreise kann es sinnvoll sein, ein Anti-
biotikum fir alle Falle mit dabei zu haben.
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Was Patienten zu einem giinstigen Verlauf beitra-
gen kbnnen:

- Grippeimpfung

- Pneumokokkenimpfung

- Sport und Bewegung

- Gesunde Ernahrung

Immunglobuline

Eine Behandlung mit Immunglobulinen, also eine
Antikorper-Ersatztherapie, kommt in Betracht,
wenn CLL-Patienten zusatzlich zum nachgewie-
senen Antikérpermangel haufige, schwere Infek-
te haben. In der Praxis wird oftmals so vorgegan-
gen, dass Patienten mit einem Immunglobulin-
Mangel, die in der kalten Jahreszeit wiederholt
antibiotikapflichtige Atemwegsinfekte haben, von
Oktober bis April eine Antikdrper-Ersatztherapie
bekommen. Die Immunglobuline werden in der
Regel einmal alle vier Wochen Uber drei bis vier
Stunden ambulant intravens verabreicht.

Keine Behandlung im Stadium Binet A
AuBerhalb von Studien sollen CLL-Patienten im
Stadium Binet A nicht behandelt werden. Viele
Patienten sind zunachst erstaunt, dass sie keine
Behandlung bekommen. Diesbezuglich unter-
scheidet sich die CLL sehr von anderen Krebs-
erkrankungen. Der Verlauf der Erkrankung ist oft-
mals so schleichend, dass zeitlebens keine Be-
handlung notwendig ist. Jede Behandlung kann
aber mit Nebenwirkungen einhergehen. Dazu
kommt, dass die Erkrankung trotz Behandlung in
den meisten Fallen zuriickkehrt und dann unter
Umstanden sogar aggressiver verlauft als zuvor.
Es kbnnen sich Resistenzen ausbilden und die
Intervalle zwischen den Ruckféallen werden kir-
zer. Ein wichtiges Prinzip bei der CLL ist daher,
nicht unnétig frih mit einer Therapie anzufan-
gen.

Therapiebeginn

Behandelt wird erst, wenn CLL-bedingte Proble-
me auftreten. Die Lymphknoten kénnen stark ver-
groBert sein und auf andere Strukturen driicken,
wie z.B. Nerven. Einige Patienten haben ausge-
pragte B-Symptome. Ein Grund, mit der Therapie
anzufangen, besteht insbesondere dann, wenn
eine funktionell relevante Storung der normalen
Blutbildung eintritt. Dies ist der Fall, wenn im
Blutbild ein Absinken des Hamoglobinwerts unter
10 g/dl und/oder ein Thrombozytenabfall unter
100.000/ul festzustellen ist, was einen Ubergang
in ein Stadium Binet C definiert [vgl. Abschnitt
,otadieneinteilung®, Seite 2). Ein erniedrigter Ha-
moglobinwert oder ein erniedrigter Thrombozy-
tenwert kann bei der CLL aber auch damit zusam-
menhangen, dass sich das eigene Immunsys-
tem gegen die roten Blutkérperchen bzw. die
Thrombozyten richtet. Diese Autoimmunstorun-
gen werden zundchst mit Kortikosteroiden be-

handelt. Wenn diese Behandlung nicht aus-
reichend ist, besteht ebenfalls ein Grund, mit
einer CLL-spezifischen Therapie zu beginnen.
Schlie8lich wird darauf geachtet, wie schnell
sich die Lymphozyten verdoppeln. Eine Lympho-
zyten-Verdopplungszeit von weniger als 6 Mo-
naten (bei einem Ausgangswert von mindes-
tens 30.000/pl), ist ein Marker, aus dem sich ge-
wisse Riuckschlisse fir den weiteren, kurzfristi-
gen Krankheitsverlauf ableiten lassen. Wenn es
allerdings dem Patienten ansonsten gut geht, ist
eine kurze Lymphozyten-Verdopplungszeit noch
kein ausreichender Grund, um mit einer Behand-
lung zu beginnen. Auch eine stark erhohte
Leukozytenzahl von z.B. mehr als 100.000/pl ist
explizit nicht ausschlaggebend fir den Therapie-
beginn, sofern keine damit zusammenhangen-
den Beschwerden oder Komplikationen auftre-
ten. Eine Infektneigung ist ebenfalls kein Grund,
um mit einer Therapie anzufangen.

Chemoimmuntherapie.

Grundsatzlich gilt, dass nur Patienten, die eine
normale Funktion des Tumorsuppressorgens
TP53 (keine Deletion 17p und/oder TP53-Muta-
tion) aufweisen, fir eine Chemoimmuntherapie
infrage kommen, da TP53-Defekte zu einer Che-
motherapieresistenz der Erkrankung beitragen.

Patienten, die fit und jinger als 65 Jahre alt sind,
wird die Chemoimmuntherapie FCR empfohlen
[Fludarabin, Cyclophosphamid, Rituximab]. Es
handelt sich um eine effektive Therapie, mit der
die Erkrankung langfristig gut in den Griff zu be-
kommen ist. Die Medikamente werden Uber 3
Tage ambulant verabreicht. Insgesamt werden 6
Zyklen in vierwochigen Abstdnden gegeben.
D.h. man durchlauft fir ein halbes Jahr eine rela-
tiv starke Therapie. Dafur ist die Wahrscheinlich-
keit hoch, Uber viele Jahre, mdglicherweise so-
gar dauerhaft, keiner weiteren Therapie zu be-
darfen. Die Nebenwirkungen sind allerdings so
ausgepragt, dass die Therapie von alteren Pati-
enten nicht gut vertragen wird. AuRerdem tritt bei
5 bis 10% der Patienten nach einer FCR-Thera-
pie eine zweite Krebserkrankung auf.

Patienten, die alter als 65 Jahre sind, bekom-
menbesser vertragliche Chemoimmuntherapien.
Bendamustin/Rituximab (BR) kommt bei fitten,
alteren Patienten zum Einsatz, Chlorambucil/
Obinutuzumab (CIbO) bei alteren Patienten mit
relevanten Begleiterkrankungen. Diese Thera-
pien sind relativ gut vertraglich, allerdings sind
sie weniger effektiv als FCR. BR ist die am hau-
figsten eingesetzte Therapie. Sie wird Uber 2
Tage ambulant verabreicht. Wie auch bei FCR
werden von BR und CIbO insgesamt 6 Zyklen in
vierwochigen Abstédnden gegeben. Danach ist
die Therapie beendet und der Patient wird im
Rahmen der Nachsorge weiterbetreut.
Chronische Lymphatische Leukamie (DLH info 66 11/2018)



Wenn ein Patient schon einmal eine Hepatitis B
hatte, kann diese unter der Behandlung, insbe-
sondere mit Antikérpern, erneut Probleme bis hin
zu einem rasch todlich verlaufenden Leberver-
sagen verursachen. Dem Patienten ist es mog-
licherweise nicht bewusst, dass er schon einmal
eine Hepatitis B durchgemacht hat. Daher muss
auf jeden Fall ein Test auf Hepatitis B erfolgen,
bevor mit der Therapie begonnen wird. Im Fall
einer serologisch und/oder molekularbiologisch
nachgewiesenen aktiven oder abgelaufenen
Hepatitis B Infektion muss vorbeugend antiviral,
z.B. mit Lamivudin oder Entecavir, behandelt wer-
den. Gdf. ist eine interdisziplindre Betreuung zu-
sammen mit einem Hepatologen zu empfehlen.
Die antivirale Prophylaxe sollte mindestens bis
ein Jahr nach Abschluss der Chemoimmunthera-
pie fortgefiihrt werden.

Neue Medikamente

In den letzten Jahren sind fir die CLL drei neue
Medikamente zugelassen worden, die als Tablet-
te eingenommen werden. Es handelt sich nicht
um Chemotherapie im engeren Sinne. Ibrutinib
und ldelalisib sind Medikamente, die Signalwege
in den B-Lymphozyten hemmen. Wachstumsim-
pulse werden dadurch unterbrochen. Venetoclax
blockiert das Molektl BCL2, das fir das verlan-
gerte Uberleben der CLL-Zellen verantwortlich
ist. Vor allem Ibrutinib hat die CLL-Therapie deut-
lich verandert. Idelalisib ist mit etwas mehr Ne-
benwirkungen behaftet. Auf dieses Medikament
wird daher zurtckgegriffen, wenn Ibrutinib und
Venetoclax aus anderen Grinden nicht infrage
kommen.

Eine Besonderheit bei der Behandlung mit
Ibrutinib besteht darin, dass die Lymphozyten im
Blut — anders als bei einer Chemoimmuntherapie
— zunachst nicht abnehmen, sondern sogar deut-
lich ansteigen. Das liegt daran, dass die Zellen
aus ihrer ,Verankerung® im lymphatischen Gewe-
be geldst und ins Blut ausgeschwemmt werden.
Es entsteht der Eindruck, dass die Krankheits-
aktivitat weiter zunimmt. Aber das Gegenteil ist
der Fall: Die Zellen sterben im Blut allmahlich ab.
Gleichzeitig werden Lymphknoten, Milz und
Leber kleiner. Es ist wichtig, diese Hintergrinde
zu kennen, damit man sich nicht unnétig Sorgen
macht.

Einige Patienten entwickeln unter Ibrutinib eine
Resistenz auf das Medikament. Uberwiegend
handelt es sich bei diesen Patienten um Hoch-
risiko-Patienten, die eine Deletion 17p bzw.
TP53-Mutation aufweisen. Dass eine Ibrutinib-
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen abge-
brochen werden muss, ist haufiger. Ungeféahr 20-
30% der Patienten kdénnen aus diesem Grund
nicht auf Dauer mit lbrutinib behandelt werden.
Das Auftreten von Nebenwirkungen kann von

Patient zu Patient sehr unterschiedlich sein.
Unter Ibrutinib kénnen sich Herzrhythmusst6-
rungen entwickeln. Einige Patienten bekommen
Blutungen, Bluthochdruck, Gelenkbeschwerden
oder schmerzhafte Hautveranderungen. Unter
Idelalisib kénnen schwere Darmentziindungen
oder andere Autoimmunkomplikationen auftre-
ten. Die Darmentziindungen kdnnen mit haufi-
gem, blutigem Stuhlgang und massivem Ge-
wichtsverlust einhergehen. Es gibt aber auch
Patienten, die Idelalisib Uber langere Zeit gut
vertragen. Dann ist die Wahrscheinlichkeit ge-
ring, dass sich im weiteren Verlauf noch schwere
Nebenwirkungen entwickeln. Eine typische,
schwere Nebenwirkung von Venetoclax ist das
sog. Tumorlyse-Syndrom. Dabei kommt es auf-
grund eines massiven Absterbens von Tumor-
zellen zu einer Uberschwemmung des Korpers
mit freigesetzten Zellbestandteilen.

Behandlung mit Ibrutinib

Bevor mit der Therapie begonnen wird, muss
untersucht werden, ob bei einem CLL-Patienten
eine Deletion 17p bzw. eine TP53 Mutation vor-
liegt. Dies betrifft etwa 8% der Patienten in der
ersten Therapielinie. Es ist inzwischen allgemei-
ner Konsens, dass diese Patienten nicht mit
einer Chemoimmuntherapie behandelt werden
sollen, da sie nicht gut darauf ansprechen (s.0.).
Therapie der ersten Wahl ist bei diesen Patien-
ten bereits in der Primartherapie Ibrutinib. Da es
sich um eine Hochrisikokonstellation handelt,
sollten sich solche Patienten nach Mdglichkeit in
einer CLL-Spezialsprechstunde vorstellen. Die
Durchfiihrung von Studien ist bei diesen Patien-
ten von besonderer Bedeutung, damit neue
Erkenntnisse zur Therapieoptimierung gewon-
nen werden kénnen.

Wenn der IGHV-Status unmutiert ist, ist dies
ebenfalls ein ungtinstiger Prognosefaktor. Diese
Patienten kdnnen zwar auch mit Chemoimmun-
therapie behandelt werden, aber die Therapie ist
bei diesen Patienten nicht so effektiv. Es gibt
Experten, die die Meinung vertreten, dass diese
Patienten ebenfalls bereits in der Primartherapie
mit Ibrutinib behandelt werden sollten.

Bei Patienten, die diese Hochrisikomerkmale
nicht haben, kommt eine Therapie mit Ibrutinib
dann in Betracht, wenn die Fitness einge-
schrénkt ist und der Patient sich eine Dauer-
therapie mit Tabletten gut vorstellen kann.

Therapieplanung

In die Therapieplanung gehen patienten- und
krankheitsspezifische Faktoren ein. Das Alter
und die Fitness spielen eine grol3e Rolle. Auch
Begleiterkrankungen und die entsprechend not-
wendige Begleitmedikation miussen erfasst wer-
den. Ibrutinib sollte z.B. nicht zum Einsatz kom-
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men, wenn der Patient bereits mit Blutverdiinnern
wie etwa Phenprocoumon (Marcumar®) behan-
delt wird. Es kann sonst zu schweren Blutungen
kommen. Des Weiteren sind die Wiinsche und
Erwartungen des Patienten von grof3er Bedeu-
tung bei der Therapieplanung. So spielen z.B. die
berufliche Situation und das soziale Umfeld eine
Rolle. Fir eine Chemoimmuntherapie muss man
relativ haufig in die Ambulanz oder in die Praxis
kommen. Es gibt Patienten, die das nicht wollen
oder nicht kénnen, z.B. Patienten, die im Beruf
sehr eingebunden sind oder sich um pflegebe-
durftige Angehorige kimmern missen. Diese
Patienten ziehen oft eine Tablettentherapie vor.
Andere Patienten entscheiden sich sogar ganz
bewusst fur eine Chemoimmuntherapie, da diese
Therapie nach ca. einem halben Jahr beendet ist
und man dann erst einmal wieder ,seine Ruhe
hat“. Die Tablettentherapie mit neuen Medika-
menten ist im Unterschied dazu auf Dauer ange-
legt, erfolgt also in der Regel Uber viele Jahre,
d.h. solange sie wirkt und vertraglich ist. Aul3er-
dem spielt eine Rolle, ob ein Patient haufig
erkrankungsbedingte Infekte hat.

Zu den krankheitsspezifischen Faktoren gehort
die Dynamik der Erkrankung. Besonders wichtig
ist, ob eine Deletion 17p bzw. eine TP53-Mutation
vorliegt und ob der IGHV-Status mutiert oder
unmutiert ist (s.0.).

Ruckfall

Wenn die Erkrankung erst nach mehreren Jahren
zurlickkehrt, kann die urspringlich durchgefiihrte
Chemoimmuntherapie, also z.B. Bendamustin/
Rituximab, wiederholt werden. Uberwiegend ist
es heute aber so, dass bei einem Ruckfall nach
einer Chemoimmuntherapie die neuen Substan-
zen zum Einsatz kommen.

CLL13

In der randomisierten Phase-llI-Studie CLL13
der Deutschen CLL-Studiengruppe werden ver-
schiedene Kombinationen vergleichend unter-
sucht: Standard-Chemoimmuntherapie (FCR
oder BR), Rituximab/Venetoclax, Obinutuzu-
mab/Venetoclax und Obinutuzumab/lbrutinib/
Venetoclax (GIVe). Mit den Venetoclax enthal-
tenden Kombinationstherapien werden MRD-
Negativitatslevel erreicht, die bislang noch nie
beschrieben wurden [MRD = Minimale Rester-
krankung]. Daher werden grof3e Erwartungen in
diese Kombinationen gesetzt. Die Zuteilung zu
den verschiedenen Therapiearmen erfolgt per
Zufallsprinzip.

Minimale Resterkrankung (MRD)

Wenn MRD-Negativitat erreicht wird, ist dies mit ei-
nem langfristigen Uberlebensvorteil sowie einer lan-
geren Zeit ohne Fortschreiten der Erkrankung ver-
bunden. Der Patient wird also voraussichtlich Uber
langere Zeit keiner erneuten Therapie bedirfen. Ob
ein Patient mit MRD-Negativitat tatsachlich geheilt ist,
lasst sich zurzeit noch nicht sicher sagen. Nach einer
FCR-Therapie oder nach einer Therapie mit einer
Venetoclax enthaltenden Kombination scheint dies
im Bereich des Mdglichen zu liegen. Es ist zum jetzi-
gen Zeitpunkt ungeklart, ob die Art der Therapie, mit
der MRD-Negativitat erreicht wird, fur das langfristige
Behandlungsergebnis relevant ist.

Detaillierte Informationen zu den Therapieempfeh-
lungen bei CLL finden sich in der CLL-Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizi-
nische Onkologie e.V. (DGHO) unter www.dgho-
onkopedia.de

CLL2-GIVe-Studie

Hochrisiko-Patienten mit Deletion 17p bzw.
TP53-Mutation werden im Rahmen der einarmi-
gen Phase-ll-Studie CLL2-GIVe mit der Kombi-
nation Obinutuzumab/Ibrutinib/Venetoclax be-
handelt. Fir Hochrisikopatienten ist diese Studie
sehr interessant. Aul3erhalb der Studie wiirden
sie lbrutinib als Monotherapie bekommen. Es
handelt sich ebenfalls um eine Studie der Deut-
schen CLL-Studiengruppe.

Nahere Informationen, auch zu weiteren Studien der
Deutschen CLL-Studiengruppe siehe: www.dcllsg.de

Studien

CLL12

Die CLL-12-Studie ist eine randomisierte, Place-
bo-kontrollierte Phase IlI-Studie der Deutschen
CLL-Studiengruppe. Bei Patienten, die eigentlich
nicht behandlungsbedurftig sind, wird der CLL-Ri-
siko-Score bestimmt. Wenn ein Patient zur Hoch-
risiko-Gruppe gehort, ist die Wahrscheinlichkeit
hoch, dass er innerhalb von kurzer Zeit behand-
lungsbeddirftig wird. Bei diesen Patienten wird ge-
pruft, ob die Gabe von Ibrutinib bereits zu einem
frihen Zeitpunkt vorteilhaft ist. Die Patienten
werden zwei verschiedenen Therapiearmen per
Zufallsprinzip zugeteilt: Sie bekommen entweder
Ibrutinib oder Placebo.

CLL-Impfstudie

Am Universitatsklinikum Tubingen wurde eine
Studie entwickelt, in der bei behandlungsbe-
darftigen CLL-Patienten ein Impfkonzept Uber-
pruft wird. Fur jeden Studien-Patienten wird ein
maf3geschneiderter Impfstoff erstellt, eine sog.
Peptidvakzine. Das Wirkprinzip besteht darin,
korpereigene Abwehrzellen, sog. T-Zellen, so zu
aktivieren, dass sie eventuell verbliebene Leu-
kdmiezellen besser erkennen und vernichten
kénnen.

Vor Beginn der Behandlung wird Blut abgenom-
men und der Patient wird grtindlich untersucht.
Danach erfolgt eine Standard-Chemoimmun-
therapie, wie zum Beispiel BR oder FCR (6
Zyklen). Dies ist heimatnah moglich. Geimpft
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wird erst, wenn die Leukamiezellen mit der Che-
moimmuntherapie weitgehend zurlckgedrangt
werden konnten. Nach einer gewissen Erho-
lungsphase wird der Impfstoff ein Jahr lang ein-
mal monatlich unter die Haut gespritzt. Das Ziel
der Studie ist, das Intervall bis zum Wieder-
auftreten der Erkrankung zu verlangern, mogli-
cherweise sogar eine Heilung zu erzielen. Eine
Teilnahme ist nur in Tlbingen oder Stuttgart mog-
lich.

Thrombozyten: Blutplattchen
T-Lymphozyten: T-Zellen; bestimmte weiRe Blutkor-

perchen, die u.a. fur die Abwehr von Virusinfektionen
wichtig sind

Translokation: Umlagerung von Chromosomenab-
schnitten

Erlauterungen zu Fachwdértern und Abkirzungen:

Beta-2-Mikroglobulin: Serummarker, insbesondere
bei CLL und Myelom, der mit der Aktivitat der Erkran-
kung korreliert.

B-Symptome: unerklarliches Fieber >38°C, massiver
Nachtschweil3, ungewollter Gewichtsverlust >10% des
Kdrpergewichts innerhalb von 6 Monaten
B-Lymphozyten: B-Zellen; bestimmte weil3e Blutkor-
perchen, die eine wichtige Funktion bei der Anti-
korperbildung haben

Chemoimmuntherapie: Behandlung mit Chemothe-
rapie in Kombination mit einem Antikorper, z.B.:

FCR: Fludarabin, Cyclophosphamid, Rituximab

BR: Bendamustin, Rituximab

Chromosom: Trager des Erbguts

Deletion: Verlust eines Teils eines Chromosoms, z.B.
am langen Arm (g) oder am kurzen Arm (p)

dl: Deziliter (100ml)

Fatigue (franz.), ausgesprochen ,Fatiek*: Mudigkeit,
schwere Erschopfung

Granulozyten: bestimmte wei3e Blutkérperchen, die
v.a. Bakterien und Pilze bekéampfen

IGHV: Immunglobulinschwerkettengene; diese kon-
nen mutiert oder unmutiert sein

Immunglobuline: Antikdrper

Klon: Gesamtheit der Zellen, die alle von einer einzi-
gen Mutterzelle abstammen und somit alle die glei-
chen Eigenschaften besitzen

Leukozyten: weiRe Blutkdrperchen, dazu gehoren
Lymphozyten, Granulozyten, Monozyten
Lymphozyten: bestimmte weil3e Blutkérperchen,
unterschieden werden B- und T-Lymphozyten
Maligne: bdsartig

Monozyten: bestimmte weil3e Blutkdrperchen, auch
Fresszellen genannt

Monotherapie: Behandlung mit nur einer Substanz
MRD: Minimal Residual Disease, minimale Rest-
erkrankung

Mutation: Genveranderung. Mutationen, die nur im
krebsartig veranderten Gewebe vorkommen, sind
nicht erblich. Lediglich Mutationen, die in allen Zellen
des Korpers, also auch in den Ei- und Samenzellen
vorkommen, sind erblich.

MI: Mikroliter = ein millionstel Liter

Prophylaxe: Vorbeugung

Randomisierung: Zufallszuteilung zu verschiedenen
Armen einer Therapiestudie

Resistenz: Unempfindlichkeit

Serologisch: das Blutserum (wassriger Teil des
Blutes nach Gerinnung) betreffend

Systemische Therapie: den ganzen Kdrper betref-
fend, gemeint ist insbesondere die Chemotherapie
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