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Indolente und aggressive Lymphome/CLL

CLL: Ziel in Richtung kurative Therapie

Entwicklungen in der Behandlung der chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL)

standen im Fokus eines CLL-Symposiums: Biologische und genetische Marker zur

Risikoabschatzung und als Therapiegrundlage sowie die Bedeutung der MRD-Nega-

tivitdt als Grundlage fiir eine mogliche kurative Behandlung sind Gegenstand ak-

tueller Therapiestudien. Dabei haben Therapien mit Alemtuzumab (MabCampath®)

bisher unerreicht gute Remissionen gezeigt.

Wie Dr. med. Susan O'Brien, Hous-
ton/USA und Dr. med. Martin Dyer, Lei-
cester/UK erlduterten, gilt die CLL bis
heute als unheilbare indolente Erkran-
kung mit langsamem Verlauf. Das
Durchschnittsalter bei Diagnose betragt
65 bis 70 Jahre, ein grosser Teil der Pa-
tienten ist zu diesem Zeitpunkt asym-
ptomatisch.

First-line-Therapien:

vielversprechende neue

Ansétze
In einer Studie der franzésischen GCF-
LLC/MW-Studiengruppe konnte kein
Unterschied im Uberleben bei unbehan-
delten Patienten im Vergleich zu Patien-
ten unter Chlorambucil gezeigt werden
(1). Darauf basierend ist ein «watch and
wait» bei Patienten im frihen Erkran-
kungsstadium und ohne Progressionszei-
chen nach wie vor eine géngige Thera-
pieoption, so die Referenten. Die Bedeu-
tung friher Kombinationstherapien ist
derzeit Gegenstand mehrerer laufender
Studien. Durch neue biologische und ge-
netische Analysen ist heute eine prézise-
re Risikoabschatzung der CLL mdglich
geworden. Diese ermdglicht in zuneh-
mendem Masse eine risikoadaptierte Be-
handlung (8-10). Als bisheriges Thera-
pieziel galt das Erreichen einer komplet-
ten Remission (CR).
Mit modernen First-line-Therapien kann
jedoch neuerdings bei einem betrachtli-
chen Teil der Patienten die CLL bis unter
die molekulare Nachweisgrenze elimi-
niert werden (sogenannte MRD-Negati-
vitat, MRD = minimal residual disease),
was moglicherweise eine wichtige Vor-
aussetzung fur Langzeitremissionen dar-
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stellt und die Uberlebenschance der Pa-
tienten zu verbessern scheint (13). Pro-
spektive kontrollierte Studien sind erfor-
derlich, um die Korrelation von MRD-Ne-
gativitat und verzdgerter Progression der
Erkrankung zu verifizieren und deren the-
rapeutische Bedeutung endgiiltig zu
kléren.

Aufgrund guter Ansprechraten und ver-
l&dngerter Remissionszeit galt seit Ende
der Neunzigerjahre die Fludarabin-Mo-
notherapie als Standard bei unbehandel-
ter CLL (2). Spater wurden in drei grossen
randomisierten Studien mit der Kombi-
nation von Fludarabin und Cyclophos-
phamid (FC) noch héhere Ansprechraten
sowie ein progressionsfreies Uberleben
(PFS) von drei bis vier Jahren erreicht,
und FC wurde zum «Goldstandard» er-
klart (3-5). Die weitere Kombination mit
Rituximab und FC (FCR) lieferte bislang
vielversprechende Resultate — mit CR-Ra-
ten von bis zu 73% und einem PFS von
median nahezu sechs Jahren (6). Ein di-
rekter Vergleich von FC und FCR ist der-
zeit Gegenstand laufender Studien. In
einer kirzlich publizierten First-line-Stu-
die erwies sich Alemtuzumab mit einem
Gesamtansprechen von 83% (CR 24%)
und einem medianen PFS von 15 Mona-
ten gegeniber Chlorambucil Uberlegen
(7). Laut Dyer eréffnen sich mit Alemtu-
zumab neue therapeutische Anséatze:
Unter dieser Therapie kdnnten bisher
unerreicht gute Remissionen im Kno-
chenmark erzielt werden, sogar bei vor-
liegender p53-Mutation. Die Wirksam-
keit der Kombination von Alemtuzumab
und FC (FCA) fir Hochrisikopatienten
wird derzeit in laufenden Studien unter-
sucht.

Prognostische Marker als
Therapiegrundlage

Die Entwicklung risiko- und altersadap-
tierter Therapiestrategien auf der Basis
prognostischer Faktoren stellt derzeit die
grosste Herausforderung in der klini-
schen Forschung bei CLL dar. Neben den
bisherigen Faktoren wie Ausbreitungs-
stadium bei Diagnose, Verdoppelungs-
zeit der Blutlymphozyten oder Serum-
b2-Mikroglobulin-Konzentration  konn-
ten mittlerweile verschiedene weitere
Risikofaktoren identifiziert werden, die
nachweislich mit einer schlechteren Pro-
gnose einhergehen, so Dr. med. Stephan
Stilgenbauer, Ulm/D und Dr. med. Mark
Weiss, New York/USA. Dazu zahlen der
IgVH-Mutationsstatus, die molekularen
Expressionsmarker CD38 und ZAP70 so-
wie die genetischen FISH-Anomalien
(17p- und 11g-Deletion).

Schlechteste Prognose bei
17p-Deletion

In einer der (geméss Weiss) wohl bedeu-
tendsten CLL-Studien des letzten Jahr-
zehnts zeigten Déhner und Kollegen ein-
drucksvoll, dass die verschiedenen FISH-
Anomalien mit einem unterschiedlich
langen Uberleben assoziiert sind (8). Da-
bei weist die 17p-Deletion die unglns-
tigste Prognose auf, gefolgt von der 11g-
Deletion (Abbildung 1). Laut Stilgenbauer
scheinen die FISH-Anomalien die ersten
Marker zu sein, die mit der Biologie und
klinischen Présentation der CLL am ehes-
ten korrelieren. So wird bei Patienten mit
besonders grossen Lymphomen («bulky
disease») in den meisten Fallen auch eine
11g-Deletion gefunden. Geméss den Da-
ten von Kréber und Kollegen ist das Risi-
ko eines unmutierten VH-Status mit dem
einer 11g-Deletion vergleichbar (9). Im
Gegensatz zum VH-Mutations-Status sind
die genomischen FISH-Aberrationen je-
doch nicht stabil und kénnen sich mit fort-
schreitender Erkrankung verschlechtern,
so Stilgenbauer.

Gesamtiiberleben bisher unbeeinflusst

Weiss kritisierte, dass mit aggressiveren
Chemotherapien zwar generell héhere
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Ansprechraten und l&ngere Remissionen
erreicht werden, bislang jedoch kein
Uberlebensvorteil durch die eine oder
andere Therapie nachgewiesen werden
konnte. In der CLL4-Studie der DCLLSG-
Gruppe wurde beispielsweise mit dem
FC-Regime als First-line-Therapie vergli-
chen mit Fludarabin eine signifikant
hohere Gesamtansprechrate erzielt. Das
PFS wurde um mehr als das Zweifache
verlangert (3). Beim Gesamtiiberleben
zeigten sich aber keine Unterschiede.

Obwohl die Krankheitsprogression bei
11g-Deletion und unmutiertem VH-Sta-
Fludarabin-Kombinati-
onstherapie (FC und potenziell auch
FCR) verbessert werden kann, zeigten
die deutsche CLL4- und die amerikani-
sche Intergroup-Studie, dass Patienten
mit einer 17p-Deletion von einer sol-

tus mit einer

chen nicht oder nur sehr kurzfristig pro-
fitieren kénnen (3, 10). So betragt das
Gesamtlberleben bei Patienten mit
17p-Deletion nach fludarabinbasierter
First-line-Therapie im Schnitt nur 1,5
Jahre.

notigt daher dringend alternative Be-

Diese Hochrisikogruppe be-

handlungsstrategien, wie beispielswei-
se Alemtuzumab, allogene Stammzell-
transplantation
Wirkstoffe wie Flavopiridol oder Lenali-
domid, welche derzeit noch in Entwick-

oder auch andere

lung stehen, so Stilgenbauer.

Alemtuzumab auch bei
17p-Deletion effektiv

Die deutsche CLL2H-Studie zur Therapie
fludarabinrefraktarer Patienten mit Alem-
tuzumab zeigte auch bei 17p-Deletion
gutes Ansprechen (11) (Abbildung 2). Im
Gegensatz zu den Studien mit fluda-
rabinbasierten Therapieregimen war bei
der Therapie mit Alemtuzumab die Re-
missionsdauer gegeniber den anderen
Hochrisikogruppen nicht verkurzt.

Dass Alemtuzumab bei Patienten mit
17p-Deletion effektiv ist, wurde auch
durch andere Studien bestatigt (7, 12).
Die so erreichten Remissionen sind aller-
dings noch vergleichsweise relativ kurz,
sodass laut Stilgenbauer eine Konsoli-
dierungsbehandlung anzustreben wére.
Daneben bietet die allogene Stammzell-
transplantation
Vorbehandlung alternative Perspektiven,
wie die CLL3X-Studie von Dreger und
Kollegen zeigte.

nach dosisreduzierter
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Abbildung 1: FISH-Anomalien als prognostischer Wert fur das Uberleben von CLL-Patienten (8).

Abbildung 2: Ansprechraten von Alemtuzumab bei fludarabinrefraktaren Patienten (max. Anz. Vorbe-
handlungen = 5), stratifiziert nach genetischen Risikofaktoren (11).

MRD-Negativitat: neues

Ziel in Richtung Kuration
In der Therapie der CLL findet derzeit ein
Paradigmenwechsel statt — weg von der
Palliation hin in Richtung kurative Be-
handlung. Dabei dirfte die sogenannte
MRD-Negativitat, das heisst die Elimina-
tion der minimalen Resterkrankung
(MRD = minimal residual disease), eine
entscheidende Rolle spielen.
Wie Dr. med. Alessandra Ferrajoli, Hous-
ton/USA, erklarte, kann bei Patienten mit
einer Komplettremission (CR) der Anteil
von Tumorzellen im Knochenmark nach
wie vor bei bis zu 5% liegen, da gemass
den aktuellen Kriterien des National Can-
cer Institutes fur eine CR bis zu 30% Lym-
phozyten in der Knochenmarkbiopsie
zuldssig sind. Fur die Prognose durfte je-

doch gerade die MRD-Elimination ein
wichtiger Faktor sein. Die beiden sensi-
tivsten Methoden zum Nachweis sehr
niedriger MRD-Level sind die Vier-Far-
ben-Durchflusszytometrie
Flnf-Farben-Durchflusszytometrie) und
die ASO-PCR (Allel-spezifische Oligonu-
kleotid-Polymerase-Kettenreaktion). Pa-

(neu auch

tienten, welche MRD-Negativitat errei-
chen, kénnen mit einem ldngeren pro-
gressionsfreien  Verlauf und  einer
héheren Gesamtlberlebenszeit rechnen.
Am eindricklichsten zeigte dies die Stu-
die von Moreton und Kollegen, bei der 91
Patienten mit fludarabinrefraktarer oder
rezidivierter CLL bis zur «best response»
mit Alemtuzumab therapiert wurden (13).
Die Ansprechrate lag bei 54%, wovon

35% eine CR erreichten. Bei 20% wurde
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Abbildung 3: Moreton-Studie. Gesamtiberleben bei F-refraktaren oder relapsierten CLL-Patienten
in Abh&ngigkeit vom MRD-Status (CR = komplette Remission, PR = partielle Remission).

MRD-Negativitat erreicht (gemessen mit
Vier-Farben-Durchflusszytometrie), was
mit einem signifikant langeren Uberle-
ben korrelierte. In der Gruppe der MRD-
negativen Patienten wurde die mediane
Uberlebensdauer nach fiinf Jahren noch
nicht erreicht. Dagegen betrug das me-
diane Uberleben bei Patienten mit posi-
tivem MRD-Status nur gerade 19 Monate
(Abbildung 3).

Mehrere Studien weisen auch darauf hin,
dass eine Konsolidierung mit Alemtuzu-
mab nach einer fludarabinbasierten In-
duktionstherapie zu einer deutlichen Ver-
besserung der CR-Rate fihrt und eine
minimale Resterkrankung damit teilweise
eliminiert werden kann (14-16). So zeig-
ten zum Beispiel Montillo und Kollegen
bei Respondern auf eine fludarabinba-
sierte Induktionstherapie eine Erhdhung
der CR-Rate von 35% (nach Induktion) auf
Uber 79% (nach Konsolidierung mit
Alemtuzumab) (15). Problematisch ist je-
doch in Abhangigkeit vom gewahlten
Therapieregime teilweise eine erhdhte
Komplikationsrate, wobei insbesondere
vermehrt Grad-3- bis -4-Infekte auftreten
kénnen.

Laut Ferrajoli kann allerdings bei MRD-
negativen Patienten vorerst noch nicht
von Heilung gesprochen werden, da
auch bei diesen Patienten friher oder
spater wieder CLL-Zellen nachweisbar
sind. Die beiden Referenten waren sich
einig, dass die vorliegenden Studien-
daten noch nicht generalisierbar seien
und der MRD-Status ausserhalb klini-

44 ONKOLOGIE 1/2008

scher Studien derzeit noch nicht zum
Therapieentscheid herangezogen wer-
den kann. Erst mUsse die optimale Kon-
solidierungstherapie mit Alemtuzumab
klarer definiert sein (Dosis, Route, Dauer,
Intervalllinge zwischen Initialtherapie
und Konsolidierungsbeginn) sowie der
MRD-Nachweis standardisiert werden
(17). Fir beide Referenten steht fest: Das
Erreichen der MRD-Negativitdt kann
zwar noch nicht mit einer Heilung gleich-
gesetzt werden — doch die Richtung
stimmt. A

Gerhard Emrich

Quelle:

Satellitensymposium «Great Debates in CLL - Fa-
cing Today’s Controversies and Tomorrow’s Chal-
lenges», anlasslich des 49" Annual Meeting of the
American Society of Hematology, 7. Dezember
2007, Atlanta, organisiert von Imedex, LCC.
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