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Moderne Therapiekonzepte hei
chronischer lymphatischer Leukamie

Till Seiler, Clemens-Martin Wendtner

Zusammenfassung

Die chronische lymphatische Leukdmie
ist die haufigste Leukdmie des Erwach-
senen. Eine Therapie erfolgt nur bei
symptomatischer Erkrankung und ist
im Allgemeinen palliativ. Durch die
Einfithrung der CD20-basierten Im-
munchemotherapie konnte erstmals
eine Uberlebenszeitverlingerung de-
monstriert werden. Diese Therapien
sind auch beim alteren, komorbiden
Patienten méglich. Durch ein besseres
Verstandnis der Pathogenese konnten

Klinischer Verlauf

Die chronische lymphatische Leu-
kdamie (CLL) ist die hdufigste Leukdmie
im Erwachsenenalter und ist charakte-
risiert durch eine stetige Akkumulation
und Proliferation von monoklonalen
CD5-positiven B-Lymphozyten im pe-
ripheren Blut, im Knochenmark und in
lymphatischen Geweben, wie Lymph-
knoten, Milz und Leber. Das mediane
Alter bei Erstdiagnose liegt bei ca.
70 Jahren, somit ist die CLL eine Er-
krankung des hoheren Lebensalters.
Der klinische Verlauf der Erkrankung
ist heterogen und die Uberlebenszeiten
variieren zwischen zwei und mehr als
zehn Jahren. Aufgrund des schleichen-
den Krankheitsverlaufes sind viele Pa-
tienten asymptomatisch, und die Dia-
gnose ist ein Zufallsbefund. Mit Pro-
gress der Erkrankung kann es zu B-
Symptomen, Zeichen der hamatopoeti-
schen Insuffizienz, Infekt-Neigung und

mit verschiedenen Inhibitoren des B-
Zell-Rezeptor-Signalwegs und Inhibi-
toren des anti-apoptotischen Proteins
Bcl-2 effektive neue zielgerichtete The-
rapien entwickelt werden. Durch Kom-
binationen dieser Substanzen zeichnet
sich eine Chemotherapie-freie Behand-
lung der CLL ab.

Schliisselworter: Chronische lympha-
tische Leukdmie, Rituximab, Obinutu-
zumab, Ibrutinib, Idelalisib

ausgepragter Lymphadenopathie kom-
men. Typische Komplikationen der
CLL sind Autoimmun-Zytopenien. In
5-10% der Fille beobachtet man eine
Transformation in ein hochmalignes
Non-Hodgkin-Lymphom (Richter-
Syndrom). Dariiber hinaus haben CLL-
Patienten unabhéngig von der Therapie
ein erhohtes Risiko, an einer nicht-ha-
matologischen Neoplasie zu erkranken.

Diagnostik und Prognose

Nach den Kriterien des Internatio-
nalen Workshops CLL (iwCLL [1]) ist
zur Sicherung der Diagnose einer CLL
der Nachweis von mindestens 5.000
klonalen B-Lymphozyten/pl im peri-
pheren Blut notig. Unterhalb dieses
Wertes kann eine monoklonale B-Lym-
phozytose (MBL) festgestellt werden,
wenn keine Krankheitszeichen
(B-Symptome, Lymphadenopathie, He-
patomegalie, Splenomegalie, Zytopenie
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etc.) vorliegen. Eine Knochenmarksdia-
gnostik ist zur Diagnosefindung im
Allgemeinen nicht notig. Die CLL-
Zellen sind immunologisch durch die
Koexpression von CD19, CD20, und
CD23 sowie CD5 gekennzeichnet. Zu-
satzlich charakteristisch ist die relativ
schwache Expression von Oberflichen-
immunglobulin, CD20 und CD79b.
Durch die Leichtketten-Restriktion
kann die Monoklonalitit der Zellen
nachgewiesen werden.

Die Stadieneinteilung erfolgt in Eu-
ropa nach Binet [2]. Diese Einteilung
stlitzt sich auf das Ausmaf3 einer kli-
nisch palpablen Lymphadenopathie,
Splenomegalie und Hepatomegalie so-
wie auf ein einfaches Blutbild und ist
somit ohne weiterfithrende technische
Untersuchungen in der klinischen Rou-
tine zu erheben. Die Ermittlung des
zugrunde liegenden Krankheitsstadi-
ums ermoglicht eine grobe Abschit-
zung der Prognose und ist bis heute
Grundlage der Therapieplanung. Vor
Einfithrung der Immunchemotherapie
betrug die mediane Uberlebenszeit im
Stadium Binet A tber zehn Jahre, im
Stadium Binet B fiinf bis sieben Jahre
und in der Hochrisikogruppe der Binet-
C-Patienten zwei bis dreieinhalb Jahre.

Aufgrund der Beobachtung, dass
heute zunehmend Patienten in frithen
Stadien diagnostiziert werden, deren
Prognose relativ inhomogen ist, sind
zusitzliche Prognosefaktoren notwen-
dig, um indolente Frithformen von
solchen mit rascherer Progression zu
unterscheiden. Dabei gibt es einfach zu
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erhebende Faktoren wie die Lymphozy-
ten-Verdopplungszeit, die Anzahl der
Prolymphozyten im peripheren Blut
sowie die Konzentration von Beta-
2-Mikroglobulin und Thymidinkinase
im Serum.

Daneben wurde eine Vielzahl an
biologischen Prognosefaktoren defi-
niert, die helfen, Patienten zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung in Risiko-
gruppen hinsichtlich des progressions-
freien Uberlebens und des Gesamtiiber-
lebens einzuteilen. So kdnnen bei tiber
90% der CLL-Patienten zytogenetische
Aberrationen mittels FISH (Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung) detektiert
werden. Dabei ist der isolierte Nachweis
einer del(13q) mit einer giinstigen Pro-
gnose assoziiert. Der Nachweis einer
del(17p) ist bei neu diagnostizierten
Patienten selten, kommt jedoch bei
vorbehandelten oder therapierefrakti-
ren Patienten hiufiger vor und ist mit
einer schlechten Prognose assoziiert
[3]. Auch eine del(11q) geht mit einer
schlechteren Prognose einher. Zytoge-
netische Aberrationen sind als Progno-
sefaktoren unabhingig vom klinischen
Stadium zu werten [4].

Bei etwa 50% der Patienten lassen
sich somatische Hypermutationen in
den rearrangierten variablen Regionen
der Gene fiir die schweren Ketten der
Immunglobuline (IgHV) nachweisen.
Patienten mit unmutierten IgHV-Ge-
nen (unmutierte CLL) haben eine
schlechtere Prognose im Vergleich zu
Patienten mit mutierten IgHV-Genen
(mutierte CLL, [5]). Die einfachere
immunphénotypische Messung der
ZAP-70-Expression korreliert in der
grofSen Mehrzahl der Fille mit dem
IgHV-Mutationsstatus [6].

Die Deutsche CLL-Studiengruppe
(DCLLSG) entwickelte auf dem Boden
einer multivariaten Analyse an iiber
1.900 Patienten aus prospektiven Studi-
en einen Risikoscore, der folgende Ein-
zelparameter umfasst: Geschlecht, Al-
ter, ECOG Status, Nachweis der zytoge-
netischen Aberrationen del(11q) und
del(17p), IgHV-Mutationsstatus sowie
Serumtiter von Beta-2-Mikroglobulin
und Thymidinkinase [7]. Es bleibt je-
doch zu betonen, dass das Vorliegen
eines ungiinstigen Prognoseparameters

nicht gleichbedeutend mit einer Indi-
kation zur Therapie ist.

Therapeutische Grundséatze und
Therapieindikation

Auch im Zeitalter zielgerichteter
Therapien ist der Therapieansatz bei der
CLL mit Ausnahme der wenigen Pati-
enten, die sich fiir eine allogene Stamm-
zelltransplantation qualifizieren, palli-
ativ. Allerdings konnte im historischen
Verlauf durch die sukzessive Einfiih-
rung neuer Substanzen zunichst das
Therapieansprechen und durch den
Einsatz von Rituximab erstmalig eine
Uberlebensverlingerung erreicht wer-
den [8]. Vor allem bei Patienten mit
dem Nachweis der genetischen Hoch-
risiko-Alteration del(17p) sind die Re-
missionsdauern unter dieser Therapie
weiterhin kurz. Der Einsatz von Sub-
stanzen, die in den B-Zell-Rezeptor-
Signalweg eingreifen (BTK-Inhibitor
Ibrutinib bzw. PI3K§-Inhibitor Idelali-
sib), bzw. das Bcl-2 Protein gezielt inhi-
bieren (Venetoclax), zeigte unabhingig
von dieser Aberration sehr gute Erfolge.

Dennoch bleibt nach derzeitigem
Kenntnisstand offen, ob mit den mo-
dernen Therapeutika eine langfristige
Krankheitskontrolle oder sogar Heilun-
gen erzielt werden kénnen. Daher muss
vor Einleitung einer Therapie genau
tiberlegt werden, welches Ziel damit
erreicht werden soll. Fur dltere, komor-
bide CLL-Patienten stehen Palliation
und Verbesserung der Lebensqualitat
als primére Therapieziele im Vorder-
grund, wobei auch bei diesen Patienten
eine Immunchemotherapie moglich ist
und das Gesamtiiberleben verlingern

kann [9]. Fiir jiingere Patienten werden
neben der Verbesserung und Erhaltung
der Lebensqualitit das Erreichen einer
moglichst lang anhaltenden Remission
und das Erreichen einer molekularen
kompletten Remission sowie eine Le-
bensverldngerung angestrebt.

Bei den meisten Patienten verlduft
die Krankheit langsam, sodass sie ohne
Behandlung zunichst beobachtet wer-
den kann. Unter Umstdnden kénnen
vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zur
Therapieeinleitung mehrere Jahre, in
einigen Fillen auch Jahrzehnte, verge-
hen. Wihrend dieser Zeit kann die in-
dividuelle Krankheitsaktivitit anhand
der Symptome des Patienten (B-Sym-
ptome), des Lymphknotenstatus, der
Lymphozyten-Verdopplungszeit sowie
der Entwicklung einer Andmie oder
Thrombozytopenie verfolgt werden.
Apparative Untersuchungen sind dem-
nach nur bei besonderen Fragestellun-
gen notig.

Patienten im Stadium Binet A wer-
den nach der sogenannten ,Watch-and-
Wait“-Strategie bis zur Krankheitspro-
gression beobachtet. Auch bei Hochri-
sikopatienten erscheint eine Therapie
nicht gerechtfertigt, da eine friithzeitige
Therapie weder den natiirlichen Verlauf
der Erkrankung zu beeinflussen noch
das Gesamtiiberleben zu verldngern
scheint [10].

Patienten im Stadium Binet B soll-
ten therapiert werden, wenn sie inner-
halb eines kurzen Zeitintervalls progre-
dient oder symptomatisch werden. Ei-
nen Uberblick iiber mogliche Thera-
pieindikationen gibt Tabelle 1.

B-Symptome: Gewichtsverlust (> 10% in den letzten sechs Monaten), Fieber Uber zwei Wo-
chen ohne Nachweis einer Infektion, NachtschweiB, extreme Abgeschlagenheit (ECOG > 1)

pathie

Bulky disease: massive (> 10 cm), rasch progrediente oder symptomatische Lymphadeno-

symptomatische Splenomegalie

Ausgepragte Splenomegalie (>6cm unter dem Rippenbogen), rasch progrediente oder

Lymphozytenverdopplungszeit von <6 Monaten oder Anstieg der absoluten Lymphozy-
ten von >50% innerhalb von zwei Monaten von einem Basiswert von mindestens 30.000
Lymphozyten/ul, und nach Ausschluss anderer Ursachen fUr eine Lymphozytose

zytopenie

Zunehmendes Knochenmarkversagen mit Verschlechterung der Anédmie oder der Thrombo-

Steroidrefraktare Autoimmunanamie oder Autoimmunthrombozytopenie

Tabelle 1: Indikationen zur Therapie der CLL [1].
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Vorgehen bei Patienten in frithen Stadien
(Stadium Binet A)

Patienten mit CLL im Stadium Bi-
net A sind in der Regel asymptomatisch
und miissen deshalb nicht therapiert
werden. Dennoch gibt es ca. 25-30%
der Binet-A-Patienten, die eindeutige
Zeichen einer Krankheitsprogression
oder eine ungiinstige molekulare Risi-
kokonstellation aufweisen. Die Lebens-
erwartung dieser Patienten ist einge-
schrankt.

In einer Phase-III-Studie (CLL7-
Protokoll) der DCLLSG wurde der
frithe Einsatz der FCR-Immunchemo-
therapie (Rituximab, Fludarabin und
Cyclophosphamid) fiir Risikopatienten
im Stadium A gepriift. Erste Auswer-
tungen zeigten eine signifikante Verlan-
gerung des ereignisfreien Uberlebens,
allerdings zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im Gesamtiiberleben [10].
Somit ist eine frithzeitige Therapie von
Hochrisiko-Patienten im Stadium Bi-
net A auflerhalb von Studien nicht zu
empfehlen.

Therapie bei Patienten in fortgeschrittenen
Stadien (Binet B mit Symptomen und Binet C)

Die Therapiewahl orientiert sich bei
der CLL an der Komorbiditit, am gene-
tischen Status und an der Nierenfunk-
tion, weniger am kalendarischen Alter.
Einen Uberblick gibt Tabelle 2.

Therapieoptionen bei jiingeren Patienten und
Patienten ohne signifikante Komorbiditat
Durch die Hinzunahme des CD20-
Antikorpers Rituximab zu Fludarabin
und Cyclophosphamid (FCR-Schema)
konnten in einer Studie des MD Ander-
son Cancer Centers (MDACC) exzel-
lente Gesamtansprechraten (ORR,
95%) und hohe Raten an kompletten
Remissionen (CR, 70%) erreicht wer-
den [11]. Zwar konnten diese Ergebnis-
se in der Phase-III-Studie CLL8 der
DCLLSG (ORR: 90%, CR: 44%) nicht
komplett bestitigt werden, doch konn-
te hier erstmalig eine Therapie eine
Verbesserung im Gesamtiiberleben
(OS) demonstrieren (nach drei Jahren
87% vs. 83% fiir FCR versus FC; p =
0,012, [8]). In Subgruppenanalysen
dieser Studie zeigte sich, dass vor allem
Patienten mit der als prognostisch un-

glinstig angesehenen del(11q) von der
Hinzunahme von Rituximab profitie-
ren. Eine Immunchemotherapie nach
dem FCR-Schema stellt daher den Stan-
dard in der Erstlinientherapie von CLL-
Patienten ohne relevante Komorbidita-
ten dar.

Eine Alternative zu FCR kann die
Kombination von Bendamustin mit
Rituximab (BR) sein, insbesondere bei
unkontrollierter Autoimmun-Hémoly-
se oder eingeschrankter Nierenfunkti-
on. Die CLL2M-Studie der DCLLSG
kombinierte Rituximab mit Bendamus-
tin in einer Dosierung von 90mg/m?
iiber zwei Tage. Die Ansprechrate be-
trug 91% mit einer Rate an kompletten
Remissionen von 32,7% bei giinstigem
Toxizitatsprofil [12]. In einem direkten
Vergleich von FCR mit BR im Kontext
einer Phase-III-Studie (CLL10) zeigte
sich die FCR-Kombination beziiglich
Ansprechrate, MRD-Negativitit und
progressionsfreiem Uberleben (PFS)
tiberlegen [13]. Dieser Vorteil bestand
jedoch in einer Subgruppenanalyse nur
bei den Patienten, die jiinger als
65 Jahre waren. Zusitzlich verdoppelte
sich die Rate an schweren Infektionen
bei Patienten jenseits des 65. Lebens-
jahrs, sodass bei dlteren Patienten ohne
relevante Komorbiditdt die Therapie
mit BR empfohlen wird. Bei fitten Pati-
enten bis zu einem Alter von 65 Jahren
bleibt FCR die erste Wahl in der Erstli-
nientherapie.

Therapieoptionen bei alteren Patienten und
Patienten mit signifikanter Komorbiditét

Die CLL ist eine Erkrankung des
hoheren Lebensalters, und viele Patien-
ten weisen ein nicht unerhebliches Maf3
an Komorbidititen auf. Dieses Patien-
tenkollektiv ist in vielen klinischen
Studien unterreprésentiert. Daher kon-
nen viele moderne Therapien aufgrund
der Gefahren einer prolongierten Zyto-
penie, der T-Zell-Depletion und der
daraus folgenden Infektionsgefahr nicht
gegeben werden.

Neben Bendamustin ist Chloram-
bucil daher in Kombination mit einem
CD20-Antikorper weiterhin fester Be-
standteil der Erstlinientherapie der CLL
bei alteren Patienten und Patienten mit
ausgepragter Komorbiditt. Eine Phase-
III-Studie der DCLLSG (CLL11-Proto-
koll) zeigte eine signifikante Verbesse-
rung von Ansprechrate und PFS durch
die Hinzunahme von Rituximab bzw.
von Obinutuzumab zu Chlorambucil:
Die Gesamtansprechraten in den Ar-
men Chlorambucil-Monotherapie, R-
Chlorambucil und Obinutuzumab-
Chlorambucil betrugen 31,4%, 65,7%
bzw. 77,3%, die CR-Raten 0%, 7,3%
bzw. 22,3% [9]. In einer Folgeauswer-
tung mit verlingerter Nachbeobach-
tungszeit [14] zeigte sich ein PFS von
29,2 Monaten im Obinutuzumab-
Chlorambucil-Arm verglichen mit 15,4
Monaten im R-Chlorambucil-Arm (p <
0,001; HR 0,40). Dabei verbesserten

. : del17p- oder : )
Stadium Fitness p53-Mutation Therapieoptionen
Binet A Irrelevant Irrelevant Keine Therapie
Ibrutinib
Ja Rituximab-Idelalisib
Go Go* (Alemtuzumab/Dexamethason)
; <65 Jahre: FCR
Nein
>65 Jahre: BR
Aktive Erkrankung: Ibrutinib
Binet A/B mit Ja Rituximab-Idelalisib
Symptomen/Binet C (Alemtuzumab)
,Slow Go* BR
Rituximab-Clb
Nein Ofatumumab-Clb
Obinutuzumab-Clb
Ofatumumab-Bendamustin

Tabelle 2: Erstlinientherapie bei Patienten mit symptomatischer CLL und im Stadium Binet C.
FCR: Fludarabin/Cyclophosphamid/Rituximab, BR: Bendamustin/Rituximab, Clb: Chlorambucil.
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beide Antikorper-Kombinationen im
Vergleich zu Chlorambucil als Mono-
therapie auch das OS; bisher zeigte sich
allerdings kein signifikanter Unter-
schied im OS zwischen den beiden
Antikorper-haltigen Therapieregimes.
Hier ist zur abschliefSenden Beurteilung
eine lingere Nachbeobachtungszeit n6-
tig.

Auch eine Studie, die die Kombina-
tion von Ofatumumab und Chloram-
bucil gegeniiber einer Chlorambucil-
Monotherapie verglich, zeigte einen
signifikanten Unterschied im PFS, nicht
jedoch im Gesamtiiberleben [15]. Somit
stellt eine CD20-basierte Immunche-
motherapie auch bei élteren Patienten
mit Komorbidititen den derzeitigen
Therapiestandard dar.

Therapiekonzepte bei Hochrisiko-Patienten

Patienten mit Nachweis einer
del(17p) bzw. einer p53-Mutation ha-
ben eine niedrigere Ansprechrate und
ein kiirzeres PFS und OS nach einer
Immunchemotherapie und stellen da-
her eine therapeutische Herausforde-
rung dar. Fiir Patienten mit dieser
Risikokonstellation sollte daher friih-
zeitig nach anderen Therapieoptionen

Fitness Ansprechen auf

gesucht werden. Anstelle des nicht
mehr zugelassenen und mit hoher the-
rapieassoziierter Morbiditat assoziier-
ten CD52-Antkorpers Alemtuzumab
stehen mit den Tyrosinkinaseinhibito-
ren Ibrutinib und Idelalisib, die in den
Signalweg des B-Zell-Rezeptors eingrei-
fen, alternative Therapieoptionen auch
fir die Erstlinientherapie zur Verfii-
gung. Beide Substanzen sind orale The-
rapien und in der Regel im Vergleich zu
Chemo(immun)therapien gut vertrig-
lich.

Idelalisib zeigte sowohl in der Mo-
no- als auch in der Kombinationsthera-
pie bei rezidivierten und refraktiren
Patienten hohe Ansprechraten bei tole-
rabler Toxizitat. Hauptnebenwirkungen
sind Diarrhden und meist transiente
Transaminasen-Erhéhungen [16, 17].
Auf der Grundlage dieser Daten wurde
eine Phase-III-Studie initiiert, bei der
komorbide Patienten im Rezidiv, die
ungeeignet fiir eine zytostatische The-
rapie waren, zwischen einer Rituximab-
Monotherapie und einer Kombinati-
onstherapie aus Rituximab und Idelali-
sib randomisiert wurden [18]. Die Stu-
die wurde aufgrund der Uberlegenheit
des Idelalisib-Armes frithzeitig ge-

Therapieoptionen

Vortherapie, Genetik

SD, PD

Frihrezidiv
(< 2 Jahre)

del(17p)
Kérperlich fit (,Go Go*)

Ibrutinib
Rituximab/Idelalisib
(Alemtuzumab)

Allo-PBSCT nach Erreichen einer
Remission

Spéatrezidiv
(> 2-3 Jahre)

Wiederholung der Priméartherapie
Ibrutinib

Rituximab/Idelalisib

Andere Chemoimmuntherapie

(> 2-3 Jahre)

SD, PD Ibrutinib
Frahrezidiv (< 2 Jahre) Rituximalb/Idelalisib
del(17p) (Alemtuzumab)
Wiederholung der Primértherapie
Kompromittierter Patient Ibrutinib
(,Slow Go*) L -
Spétrezidiv Rituximab/Idelalisib

Andere Chemoimmuntherapie:
BR, R-Clb, Obinutuzumab-Clb,
Ofatumumab-Clb, Ofatumumalb-
Bendamustin

Irrelevant

Gebrechlich (“No Go”)

,Best supportive Care”

Tabelle 3: Therapie im Rezidiv.
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schlossen. Die Ansprechraten betrugen
bei Patienten unter Rituximab-Mono-
therapie 13% gegeniiber 81% in der
Idelalisib-Rituximab-Kohorte. Nach
24 Wochen betrug die PFS-Rate unter
Rituximab 46%, in der Idelalisib/Ritu-
ximab-Gruppe 93%. Auch beziiglich
des OS zeigte sich ein signifikanter
Unterschied mit deutlich verbessertem
Uberleben der Patienten unter Kombi-
nationstherapie. Dabei war der Vorteil
unabhéngig von Patienten-spezifischen
Risikofaktoren wie einem unmutierten
IgHV-Status oder dem Vorliegen einer
del(17p) oder p53-Mutation. Komplet-
te Remissionen wurden in beiden Ar-
men nicht beobachtet.

Unter Idelalisib kommt es regelhaft
zu einer Therapie-assoziierten Lympho-
zytose durch einen Kompartment-Shift
der malignen Zellen. Diese soll nach
den modifizierten iwCLL-Kriterien von
2008 nicht als Progress der CLL gewer-
tet werden und konnte, verglichen mit
den Daten aus Studien mit Idelalisib-
Monotherapie, durch die Hinzunahme
eines Anti-CD20 Antikorpers attenu-
iert werden.

Ibrutinib ist ein Inhibitor der Bru-
ton-Tyrosinkinase (BTK). Daten zum
Einsatz bei Patienten mit CLL liegen
u. a. aus einer Phase-II-Studie [19] bei
Patienten mit refraktdrer oder rezidi-
vierter CLL vor, die im Median vier
Vortherapien erhalten hatten. 33% der
Patienten wiesen eine del(17p) auf und
81% der Patienten hatten einen unmu-
tierten IgHV-Status. Unter einer oralen
Dosis von 420 mg/d betrug die An-
sprechrate 71%.

Wie unter Idelalisib kommt es auch
unter einer Therapie mit Ibrutinib re-
gelhaft zu einer Lymphozytose nach
etwa einer Therapiewoche mit einem
Maximum nach ca. vier Wochen. Unter
der Dauertherapie zeigte sich mit Fort-
schreiten der Therapie ein verzogertes
Ansprechen. Auch unter Ibrutinib war
das Ansprechen unabhéngig von den
bekannten Risikofaktoren und unab-
héngig von der Hohe der therapieasso-
ziierten Lymphozytose. Die PFS-Rate
nach zwei Jahren betrug 75%.

Die Vertraglichkeit der Therapie
war gut. Die meisten Nebenwirkungen
waren mild, nur zwei Patienten mussten
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aufgrund von Toxizitdt die Therapie
abbrechen. Hauptnebenwirkung waren
Diarrhoen, die meist keiner Interventi-
on bedurften, in ca. 4% der Fille jedoch
schwerwiegend waren. Zytopenien tra-
ten sehr selten auf.

Eine Phase-III-Studie verglich eine
Ibrutinib-Monotherapie mit Ofatu-
mumab [20]. Bei wie in der Vorginger-
studie guter Vertraglichkeit zeigte sich
unter Ofatumumab ein medianes PFS
von 8,1 Monaten, wahrend unter Ibru-
tinib das mediane PFS nach einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 9,4
Monaten noch nicht erreicht war
(Hazard Ratio 0,25). Auch im OS zeigte
sich ein signifikanter Vorteil fiir die
Ibrutinib-Kohorte (90% versus 81%
nach zwolf Monaten; p = 0,005). Bei 35
therapiebediirftigen, bisher unbehan-
delten Patienten mit Nachweis einer
del(17p) oder p53-Mutation zeigte eine
Phase-II-Studie nach 24 Wochen bei
anndhernd allen Patienten ein Anspre-
chen (PR: 55%, PR mit Lymphozytose:
42%; [21]).

Diese Daten sind im historischen
Vergleich zu einer Immunchemothera-
pie (CLL8-Studie: ORR unter FCR
68%) beeindruckend. Auf dem Boden
dieser Studie wurde Ibrutinib im Herbst
2014 fiir die Rezidivtherapie und in der
ersten Therapielinie bei Patienten mit
Nachweis einer del(17p) bzw. TP53-
Mutation auch durch die EMA zugelas-
sen [22].

Im Licht dieser Daten sollte die In-
dikationsstellung fiir die frither als
Standard in der Erstlinientherapie von
Hochrisikopatienten empfohlene allo-
gene Blutstammzell-Transplantation
nach Abwigung der individuellen Risi-
ken unter Beriicksichtigung von Alter,
Begleiterkrankungen und der Verfiig-
barkeit eines optimal passenden Spen-
ders in der Regel nicht mehr gestellt
werden. Konzeptionell sollte die alloge-
ne Stammzelltransplantation im Sinne
einer Konsolidierung nach initialem
Ansprechen bzw. bei initial refraktérer
Erkrankung als Rescue-Verfahren dis-
kutiert werden. Wann immer méglich
sollen diese Patienten im Rahmen von
klinischen Studien behandelt werden
[23].

Rezidivtherapie und Therapie der
refraktaren CLL

Auch nach einer Immunchemothe-
rapie kommt es bei den allermeisten
Patienten zum Rezidiv. Die Art und der
Beginn der Rezidivtherapie richten sich
nach vielen Faktoren wie Alter, Allge-
meinzustand, vorangegangener Thera-
pie und Qualitidt und Dauer der Remis-
sion. Auflerdem muss entschieden wer-
den, ob eine Palliation angestrebt wird
oder ob ein eher aggressives Vorgehen
geplant ist. Wie vor Initiierung der
Erstlinientherapie sollte eine Therapie-
bediirftigkeit, definiert durch die oben
angegebenen Faktoren, gegeben sein.
Einen Uberblick gibt Tabelle 3.

Refraktare Patienten, Friihrezidiv
(<2 Jahre), Hochrisikopatienten
Patienten, die gegen die derzeitigen
Standard-Immunchemotherapien re-
fraktédr sind oder nur eine kurze Remis-
sion (<2 Jahre) erzielen, oder rezidi-
vierte Patienten mit Nachweis einer
del(17p13) bzw. einer p53-Mutation
haben eine schlechte Prognose. Eine
Wiederholung der Vortherapie sollte
bei diesen Patienten nicht erfolgen. Wie
in der ersten Therapielinie bei Patienten
mit Nachweis einer del(17p) oder p53-
Mutation ist der CD52-Antikorper
Alemtuzumab wirksam, allerdings han-
delt es sich hier um einen Off-Label-
Einsatz. Verglichen mit einem Einsatz
von Alemtuzumab in der Primarthera-
pie kommt es im Rezidiv zum gehduften
Auftreten insbesondere viraler Infekti-
onen und CMV-Reaktivierungen [24].
Besser vertraglich und wahrschein-
lich wirksamer ist eine Therapie mit
Idelalisib/Rituximab oder Ibrutinib [18,
20]. Verglichen mit Ofatumumab bzw.
Rituximab alleine konnte ein Uberle-
bensvorteil (PFS und OS) gezeigt wer-
den. Der monoklonale CD20-Antikor-
per Ofatumumab ist zwar zugelassen
fiir Patienten, die gegen ein Fludarabin-
haltiges Schema refraktar waren, ist
allerdings in der Monotherapie einer
Ibrutinib-Therapie unterlegen [20].
Bei ausgewdhlten jungen bzw. kor-
perlich fitten Patienten sollte frithzeitig
die Option einer allogenen Stammzell-
transplantation im Rahmen klinischer
Studien erwogen werden. Hierfiir muss
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jedoch zunichst eine Remission er-
reicht werden [23].

Patienten mit Spétrezidiv
(>2 Jahre)

Fiir den Fall eines spiten Rezidivs
(>2 Jahre) nach Immunchemotherapie
ist kein durch Studien gestiitzter Kon-
sens etabliert. Ublicherweise sprechen
die meisten Patienten jedoch auf eine
erneute Therapie mit dem gleichen
Schema oder auf ein anderes Regime
auf Basis von Rituximab und Purinana-
loga an. Auch im Rezidiv ist durch die
Hinzunahme von Rituximab mit einer
besseren Wirksamkeit zu rechnen [25].
Neben FCR steht mit der Kombination
von Rituximab mit Bendamustin (Do-
sierung: 70 mg/m* d1 und 2) eine wei-
tere effektive Therapieoption zur Verfii-
gung.

In einer Phase-II-Studie (CLL2M)
der DCLLSG wurden 81 vorbehandelte
Patienten (median 64 Jahre alt) mit
maximal sechs Zyklen Rituximab/Ben-
damustin therapiert. Dabei konnte eine
Gesamtansprechrate von 59% bei einer
CR-Rate von 9% erreicht werden [26].
Eine weitere Option besteht in der The-
rapie mit dem humanen Anti-CD20-
Antikorper Ofatumumab.

In einer Phase-II-Studie mit 138
Patienten, die entweder auf Fludarabin
und Alemtuzumab refraktir (n = 59)
waren oder auf Fludarabin refraktér
waren und sich klinisch mit ausgeprég-
ter Lymphadenopathie prisentierten
(n=79), konnten Ansprechraten von
58% bzw. 47% erreicht werden. Das
Gesamtiiberleben betrug 13,7 bzw. 15,4
Monate. Interessanterweise sprachen
auch Rituximab-refraktire Patienten
auf eine Therapie mit Ofatumumab an
[27]. Auch in Kombination mit Benda-
mustin konnten im Rezidiv Ansprech-
raten von 72% und eine CR-Rate von
17% erreicht werden [28]. Wie in der
Hochrisiko-Situation stehen auch Ibru-
tinib oder die Kombination aus Ritu-
ximab und Idealisib zur Verfiigung.

Fazit

Eine CD20-basierte Immunchemo-
therapie ist sowohl bei jiingeren, kor-
perlich fitten Patienten als auch bei al-
teren Patienten oder Patienten mit Ko-
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morbiditdt méglich und stellt den der-
zeitigen Therapiestandard bei der CLL
dar. Dabei ist zu beachten, dass nach
derzeitigem Kenntnisstand eine Thera-
pie nur bei symptomatischer Erkran-
kung indiziert ist. Eine schwierig zu
therapierende Ausnahme sind Patien-
ten mit genetischen Hochrisiko-Aber-
rationen. Hier stehen mit Ibrutinib und
der Rituximab-Idelalisib-Kombination
gut vertragliche und hoch wirkungsvol-
le Therapieoptionen bereits in der Pri-
martherapie zur Verfiigung. Die Rezi-
divtherapie richtet sich u. a. nach der
Vertraglichkeit und Remissionsdauer
nach der vorangegangenen Therapie.
Der BTK-Inhibitor Ibrutinib und der
PI3K§-Inhibitor Idelalisib sind auch
hier Therapieoptionen. Daneben ist mit
Venetoclax ein Bcl-2-Inhibitor in klini-
scher Priifung. Aufgabe der kommen-
den Studiengenerationen wird bleiben,
durch eine moglichst intelligente Kom-
bination der neuen Therapieoptionen
eine Chemotherapie-freie bzw. -redu-
zierte und damit gut vertragliche The-
rapie fiir die Mehrheit der CLL-Patien-
ten zu entwickeln.

Summary
Modern therapeutic concepts for
chronic lymphocytic leukemia

Chronic lymphocytic leukemia
(CLL) is the most frequent leukemia in
the Western world. Due to its palliative
character, therapy has traditionally
been initiated only in symptomatic pati-
ents. CD20-based immunochemother-
apy has for the first time demonstrated a
prolongation of overall survival. Thus,
CD20-based immunochemotherapy is
the established therapy in symptomatic
CLL in both fit and compromised pa-
tients. Revelation of new pathomecha-
nisms has led to the development of
drugs that target the B-cell receptor
signaling pathway and the anti-apoptotic
protein Bcl-2. Rational combinations of
these drugs might pave the road for a
chemotherapy-free treatment of CLL.

Keywords: Chronic lymphocytic
leukemia, rituximab, obinutuzumab,
ibrutinib, idelalisib
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