Im Fokus: Multiples Myelom und maligne Lymphome

Chronische lymphatische
Leukdamie Update 2011

Die Behandlungsstrategie bei chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) hat sich durch die

kiirzlich publizierte CLL8-Studie geandert: Die Immunchemotherapie mit Fludarabin, Cyclophos-

phamid und Rituximab fiihrt danach nicht nur zu einer Verlangerung der therapiefreien Ieit,

sondern auch zu einer Verlangerung des Gesamtiiberlebens. Beziiglich Einsatz dieser intensiven

Therapie stellt sich eine Reihe zentraler Fragen™*. Der Artikel erlautert aktuelle Daten und

lehnt sich an die Version in dieser Zeitschrift von 2008 an.*
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Wihrend die Atiologie der CLL weiterhin unbekannt
ist, hat das Wissen Uber die komplexe Pathogenese
der CLL in den letzten Jahren betrachtlich zugenom-
men (1). Neben angeborenen und erworbenen ge-
netischen Faktoren spielen auch Umweltfaktoren und
das Immunsystem eine wichtige Rolle. Durch Interak-
tionen des Immunsystems und der Stromazellen in
Lymphknoten und Knochenmark (microenvironne-
ment) kommt es zur Akkumulation von klonalen B-
Lymphozyten im Sinne einer monoklonalen B-Zell-
Lymphozytose (MBL). Eine MBL entspricht dem
Nachweis einer geringeren Zahl (definitionsgemass
<5 G/I) klonaler B-Lymphozyten, meist mit typi-
schem CLL-Immunphéanotyp bei asymptomatischen
Patienten ohne Lymphadenopathie, Hepatospleno-
megalie oder Zytopenie. Die bei praktisch allen Pati-
enten bereits mehrere Jahre vor der Erstdiagnose
der CLL im Blut mittels Immunphéanotypisierung
nachweisbare MBL kann somit als obligate Vorstufe
der CLL betrachtet werden (2). Die Progressionsrate
einer MBL zur CLL betrégt etwa 1% pro Jahr und ist
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Combination of chemotherapy with fludarabine and cyclophosphamide and the
antibody rituximab (FCR) improved the treatment of CLL considerably. FCR pro-
longs not only progression free survival but also overall survival for the first
time. Those patients who are considered fit enough for fludarabine-based com-
bination therapy should receive treatment with FCR. It is yet unclear whether
other combinations of chemotherapy have a similar impact on patient's out-
come. The therapy of patients with «very-high-risk CLL» remains challenging.
Allogeneic stem cell transplatation is the treatment of choice for these patients.
An improved understanding of pathogenesis of CLL will facilitate the develop-
ment of targeted treatment strategies in the future.
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**Zentrale Fragen im Anschluss an die
CLL8-Studie (13)

A Welche Patienten profitieren von der intensiven
Immunchemotherapie?

A Koénnen andere, weniger toxische Immunchemo-
therapien ahnliche Resultate erzielen?

A Wie sollen Patienten mit ungiinstigem Verlauf trotz
Immunchemotherapie behandelt werden?

damit &hnlich derjenigen beim MGUS zum multiplen
Myelom (3).

Diagnosestellung
Gemass WHO-Klassifikation ist die CLL definiert als
leukémische Form des lymphozytischen Lymphoms
vom B-Zell-Typ (4). Die Diagnose der CLL basiert auf
der Zellzéhlung, der mikroskopischen Untersuchung
des Blutausstrichs und der Immunphénotypisierung.
Bei der Zellzdhlung ist eine wéhrend mindestens
3 Monaten anhaltende Lymphozytose mit einer An-
zahl klonaler B-Lymphozyten von = 5 G/I erforderlich.
Im Blutausstrich sieht man typischerweise kleine bis
mittelgrosse, «reif» wirkende Lymphozyten mit schma-
lem Zytoplasma und dichtem Zellkern und oft auch
Kernschatten (Gumprechtsche Schollen). Die Dia-
gnosesicherung erfolgt mittels Immunphanotypisie-
rung der Blutzellen, welche heute gemass den aktu-
ellen Richtlinien des International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) zur Diagno-
sestellung obligatorisch verlangt wird (5) (Tabelle 1).

*Schweizer Zeitschrift fir Onkologie 2008; 4: 6-12.



Die Immunphénotypisierung zeigt die
Zugehorigkeit der Lymphozyten zur B-
Zellreihe, deren Klonalitat fir Leichtket-
ten vom Typ k oder A und ermdglicht die
Quantifizierung der klonalen B-Zellen.
Mit der Immunphéanotypisierung kann
der ClL-typische Phanotyp erkannt und
die CLL von anderen lymphatischen Neo-
plasien mit leukamischer Ausschwem-
mung unterschieden werden.

Das Blutbild und eine Immunphénotypi-
sierung gentigen in der Regel zur Diagno-
sestellung einer CLL. Eine Knochen-
markuntersuchung oder eine Lymph-
knotenbiopsie sind dazu meist nicht not-
wendig. Eine Knochenmarkuntersuchung
ist jedoch wichtig zur Abklérung einer
Zytopenie, welche durch eine Knochen-
markinfiltration der CLL, eine Autoimmun-
zytopenie oder von der CLL unabhéngige
Faktoren bedingt sein kann. Die Lymph-
knotenbiopsie kann zur Unterscheidung
einer CLL von einer Transformation in ein
aggressives Lymphom oder anderen Ursa-
chen einer Lymphknotenvergrésserung
(z.B. Infektionen) sinnvoll sein.

Klinik

Heute erfolgt die Diagnosestellung einer
CLL bei rund drei Viertel aller Patienten in
einem asymptomatischen Frihstadium
aufgrund  einer  Blutbilduntersuchung,
welche aus einer anderen Indikation ver-
anlasst wurde (z.B. Check-up, préoperativ,
Infekt). Bei symptomatischen Patienten
stehen Andmiesymptome und eine Infekt-
neigung im Vordergrund. Konstitutionelle
Symptome wie Fieber, Nachtschweiss und
Gewichtsverlust (B-Symptome) sind als
Erstsymptome selten. |hr Auftreten sollte
an die Méglichkeit einer Transformation in
ein aggressives Lymphom (Richter-Syn-
drom) oder an einen Infekt denken lassen.
In fortgeschrittenen Stadien findet man
bei der klinischen Untersuchung vergros-
serte Lymphknoten und teilweise eine
Spleno- oder Hepatomegalie.

Staging und prognostische

Marker
Die heute verwendeten, gut bekannten
Staging-Systeme, sowohl das in Nord-
amerika verbreitete nach Rai wie auch das
in Europa Ublichere nach Binet, beruhen
auf der klinischen Untersuchung und dem
Blutbild (6, 7). Radiologische Untersu-
chungen werden in beiden Staging-Syste-

A Blutbild mit Zellzahlung

A RoOntgenuntersuchung des Thorax

A Beta-2-Mikroglobulin
A Ultraschalluntersuchung des Abdomens

expressionsanalysen
A MRD-Bestimmung

2 Bei allen Patienten mit therapeutischer Konsequenz.

des Thorax und Ultraschalluntersuchung des Abdomens).

Tabelle 1: Untersuchungen bei CLL im klinischen Alltag' (nach 5)

Obligatorische Untersuchungen zur Diagnosesicherung

A Blutausstrich mit mikroskopischer Differenzierung
A Immunphanotypisierung der Lymphozyten im Blut

Obligatorische Untersuchungen vor Therapiebeginn

A Anamnese, klinische Untersuchung, Performance-Status (ECOG oder Zubrod)

A Blutbild mit mikroskopischer Differenzierung und Retikulozytenzahlung

A direkter Antihumanglobulintest (Coombs-Test)

A laborchemische Untersuchungen (u.a. Kreatinin, Bilirubin, Lactatdehydrogenase, Trans-
aminasen, alkalische Phosphatase, Glukose, Haptoglobin)

A Serumelektrophorese mit Immunfixation, Immunglobuline quantitativ

A |nfektserologien (HIV, HBV, HCV, bei stark immunsuppressiver Behandlung auch CMV)

Empfohlene Untersuchungen vor Therapiebeginn
A Knochenmarkpunktion mit Aspiration und Biopsie
A Zytogenetik (FISH)? aus peripherem Blut, p53-Mutation?

Nicht routineméssig indizierte Untersuchungen
A Computertomografie von Thorax, Abdomen und Becken?
A Prognostische Markers: Thymidinkinase, CD38, ZAP70, |gVH-Mutationsstatus, Gen-

" Als klinischer Alltag gilt jede Behandlung ausserhalb von Studien.

3 Mdglich, falls eine komplette Remission mit einer intensiven Therapie angestrebt wird (anstatt Rontgenuntersuchung

men nicht beriicksichtigt. Beide Klassifi-

kationen unterscheiden Patienten im

Frihstadium mit guter Prognose von Pati-

enten mit fortgeschrittener Erkrankung

und schlechter Prognose. Sie sind dabei

allerdings statisch und berticksichtigen le-

diglich die aktuelle Tumorausdehnung

und das Ausmass des Knochenmarkversa-

gens, aber keine biologischen Faktoren,

welche den weiteren Verlauf und das The-

rapieansprechen beeinflussen.

In den vergangenen Jahren wurden zahl-

reiche prognostische Faktoren beschrie-

ben. Diese kdnnen eingeteilt werden in

A Patientenmerkmale

A Morphologie von Blut und Knochen-
mark

A Serumfaktoren

A Zellproteine

A genetische Eigenschaften der CLL-
Zellen und

A Therapieansprechen (8).

Jingere Patienten und Frauen scheinen

gemass den meisten Untersuchungen

ein langeres Uberleben zu haben.

Eine ausgepragte Lymphozytose, deren

rascher Anstieg (Lymphozytenverdoppe-

lungszeit) und die Ausdehnung der

Lymphadenopathie sind prognostisch

ungunstig.

Eine Erhohung von Serumparametern

Thymidin-

kinase, Lipoproteinlipase oder |6slichem

wie Beta-2-Mikroglobulin,
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CD23 korreliert mit kiirzerem progressi-
onsfreiem Uberleben und zum Teil auch
mit dem Gesamtlberleben. Die mittels
Immunphénotypisierung auf den CLL-
Zellen bestimmbare Expression von
CD38, ZAP70 und CD49d wird mit einer
aggressiveren Erkrankung assoziiert.

Bei CLL kénnen unterschiedliche Gene
im Bereich der variablen Regionen der
Immunglobulin-Schwerkettengene (IgvVH-
Gene) verwendet werden. Diese kdnnen
Keimbahnkonfiguration aufweisen oder
(hyper-)mutiert sein. CLL-Patienten mit
nicht mutierten IgVH-Genen (Cut-off
> 98%) oder bei Verwendung des Gens
V3-21 haben einen unginstigeren Ver-
lauf als Patienten mit mutierten IgVH-Ge-
nen. Mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridi-
sierung (FISH) kénnen bei rund 80% der
CLL-Patienten chromosomale Aberratio-
nen festgestellt werden (9). Patienten mit
Deletion des Kurzarms des Chromosoms
17 (Deletion 17p)
schlechte Prognose. Patienten mit Dele-

haben eine sehr

tion des Langarms des Chromosoms 11
haben eine unglnstigere Prognose als
diejenigen mit Trisomie 12, normaler Zy-
togenetik oder Deletion des Langarms
des Chromosoms 13 als einziger Aberra-
tion. Neuere Arbeiten zeigten, dass bei
etwa 5% aller Patienten eine p53-Muta-
tion ohne in der FISH nachweisbare Dele-
tion 17p vorkommt. Diese Patienten ha-

2]



Tabelle 2: Prognostischer Index fiir Patienten im Binet-Stadium A

Lymphknotenregionen

Parameter Punkte

(0] 1 2 3
Alter (Jahre) F <50 50-65 > 65
Beta-2-Mikroglobulin (mg/I) <OLN 1-2 OLN >2 x OLN F
Lymphozytenzahl (G/I) <20 20-50 > 50 S
Geschlecht weiblich mannlich g S
Stadium nach Rai 0 I-11 = =
Anzahl befallener 0-2 =3

OLN: obere Labornorm. Alle Punkte der 6 Einzelparameter werden zu einem Score addiert. (12)
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Abbildung 1: Anhand des prognostischen Scores in Tabelle 2 kénnen Patienten im Stadium
Binet A in Gruppen mit unterschiedlich auftretendem Therapiebedarf eingeteilt werden:
niedriges Risiko (Score < 2), mittleres Risiko (Score 3-4) und hohes Risiko (Score 5-7). Die
Wahrscheinlichkeit, nach 5 Jahren therapiefrei zu bleiben, betragt fiir die drei Gruppen

100%, 81% und 61% (p < 0,0001) (12).

ben eine gleich schlechte Prognose wie
diejenigen mit einer Deletion 17p (10).
Nach Behandlung zeigen Patienten mit
gutem Therapieansprechen einen glins-
tigeren Verlauf wie Patienten mit gerin-
gem oder fehlendem Ansprechen.

Relevanz der prognostischen Fakto-
ren im klinischen Alltag

Die obige Auflistung der prognostischen
Faktoren bei CLL ist bei Weitem nicht voll-
standig. Sie zeigt aber bereits auf, dass
die Bestimmung vieler Marker ausserhalb
von Studien kaum sinnvoll sein kann.

Bei asymptomatischen, nicht behand-
lungsbedurftigen Patienten I&sst sich mit
einem oder auch mehreren Faktoren nur
sehr eingeschrénkt eine Vorhersage tber
den individuellen Verlauf machen. Daher
kann bei diesen Patienten im Prinzip auf
eine Bestimmung der prognostischen
Faktoren verzichtet werden, da das Re-
sultat fur ihre Betreuung keine Konse-
quenzen hat. Dennoch wiinschen viele
Patienten (z.B. aufgrund von Informatio-
nen aus dem Internet) haufig eine ge-
nauere Auskunft Uber ihre Prognose
oder gar die Bestimmung der neuesten
prognostischen Faktoren.

In den letzten Jahren wurde ein Scoring-
System entwickelt, das sechs fir das Ge-
samtiberleben unabhangige Parameter
berlcksichtigt (Alter, Geschlecht, Lym-
phozytenzahl, Beta-2-Mikroglobulin, kli-
nisches Stadium nach Rai und Anzahl
befallener Lymphknotenregionen). Mit
diesen Parametern kann ein Score be-
rechnet werden, der die Prognose der
Patienten deutlich genauer vorhersagt
als das klinische Stadium fir sich alleine
(11, 12). Ein Vorteil dieses Scoring-Sys-
tems ist, dass neben klinischen Parame-
tern an den meisten Orten verfigbare
kostenglinstige Laborwerte verwendet
werden (Tabelle 2, Abbildung 1).

Es bleibt abzuwarten, ob sich dieses Sco-
ring-System im klinischen Alltag wie der
IPl und seine Modifikationen bei anderen
malignen Lymphomen durchsetzen wird
oder durch Ergénzung mit weiteren pro-
gnostischen Faktoren gar verfeinert wer-
den kann.

Fir die Mehrzahl der behandlungsbe-
durftigen Patienten erfolgt die Therapie-
wahl unabhangig vom Vorhandensein
bestimmter prognostischer Faktoren.
Die Ausnahme sind eine Deletion 17p
und/oder eine p53-Mutation, welche bei
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etwa 10% der Patienten bei Ersttherapie
nachweisbar sind. Patienten mit diesen
Merkmalen haben mit konventionellen
Chemotherapien oder Immunchemothe-
rapien ein selteneres, schlechteres und
kirzer andauerndes Ansprechen. Ob-
wohl keine prospektiven Daten vorliegen,
ist wegen der sehr schlechten Prognose
dieser Patienten die Wahl einer anderen
Behandlungsstrategie gerechtfertigt.

Therapieprinzipien bei CLL
Therapieindikationen
Asymptomatische Patienten in den Sta-
dien Binet A und B werden beobachtet
und erst bei symptomatischer Krankheits-
progression behandelt. Mehrere Studien
haben gezeigt, dass eine Therapie mit
Alkylanzien in Frithstadien das Uberle-
ben nicht verlangert. Resultate von Stu-
dien mit wirksameren, intensiveren The-
rapien bei selektionierten Patienten mit
hohem Progressionsrisiko sind noch
nicht verfigbar (Studien CLL1 und CLL7
der Deutschen CLL-Studiengruppe,
DCLLSG). Patienten mit aktiver sympto-
matischer Erkrankung (unabhédngig vom
Stadium!) und Patienten im Stadium Bi-
net C sollten dagegen eine Behandlung
erhalten (Tabelle 3).

Eine hohe Leukozytenzahl und eine Hypo-
gammaglobulindmie gelten nicht als In-
dikation fir eine zytostatische Therapie.

Untersuchungen vor der Therapie

Vor Therapieeinleitung mussen neben
der Diagnosesicherung weitere Untersu-
chungen durchgefiihrt werden (Tabelle 7).
Eine Knochenmarkuntersuchung dient
der Abklérung einer Zytopenie und sollte
vor einer Therapie angestrebt werden.
Eine Lymphknotenbiopsie ist erforder-
lich, falls eine Transformation in ein ag-
gressives Lymphom vermutet wird. Wei-
tere Untersuchungen erfolgen, um nach
moglichen Komorbiditaten, welche die
Therapiewahl einschrénken kénnten (z.B.
Niereninsuffizienz), zu suchen.

Therapie der CLL
Bei CLL-Patienten hangt die Wahl einer
Behandlungsstrategie von deren allge-
meinem Gesundheitszustand und vom
Risikoprofil der Erkrankung ab. Patienten
mit einem schlechten Performance-Sta-
tus, der nicht durch die CLL bedingt ist,
oder diejenigen mit schweren Komorbi-



ditaten werden intensive Therapien nicht
tolerieren. Die Behandlung von Patien-
ten mit einer Deletion 17 oder einer p53-
Mutation werden grundsétzlich als
«Hochstrisiko-CLL» behandelt (s.u.).

Bei jedem Patienten sollte eine allgemein-
medizinische und bei Bedarf auch eine ge-
riatrische Beurteilung durchgefihrt wer-
den, um allfallige Komorbiditédten und ihre
Bedeutung im Alltag zu erkennen.

Man kann vier Gruppen von Patienten
unterscheiden:

«fitte»  Patienten
ohne relevante Komorbiditat, welche
fur eine intensive Standardbehand-

1. uneingeschrénkt

lung infrage kommen (ggf. mit Aus-
nahme einer allogenen Stammzell-
transplantation)

2. maéssig ««fitter, aber funktionell unab-
héngige Patienten, fur die eine inten-
sive Therapie zu toxisch erscheint und
die méglicherweise von einer mass-
geschneiderten Therapie profitieren
kénnten

3. gebrechliche Patienten, die entweder
multiple oder schwere Begleiterkran-
kungen und/oder milde geriatrische
Syndrome aufweisen oder im Alltag
auf Hilfe aufgewiesen sind, sodass
eine moglichst wenig toxische Thera-
pie eingesetzt werden sollte

4. moribunde Patienten oder Patienten

Komorbiditat

oder geriatrischer Symptomatik, bei

mit derart schwerer

welchen nur eine rein symptomati-
sche Behandlung angezeigt ist.

Ersttherapie

Bis vor Kurzem war unklar, ob das Uber-
leben von CLL-Patienten durch eine in-
tensivere Ersttherapie verldngert wird.
Die 2010 publizierte CLL8-Studie der
DCCLSG verglich eine Kombinations-
chemotherapie mit Fludarabin und Cyc-
lophosphamid (FC) mit einer Immunche-
motherapie mit FC und Rituximab (FCR)
in der Erstlinienbehandlung der CLL (13).
Diese Studie zeigte mit der Immunche-
motherapie nicht nur eine verbesserte
Ansprechrate (ORR: FCR 90% vs. FC
80%), eine verbesserte Qualitadt des An-
sprechens (CR: FCR 44% vs. FC 22%) und
eine Verldngerung des progressions-
freien Uberlebens (3-Jahres-PFS: FCR
65% vs. FC 45%), sondern erstmalig auch
eine Verlangerung des Gesamtiberle-

bens (3-Jahres-OS: FCR 87% vs. FC 83%).

und/oder Thrombozytopenie

*mindestens ein Kriterium muss erfiillt sein

Tabelle 3: Therapieindikationen nach IWCLL* (5):

A zunehmendes Knochenmarkversagen: Entwicklung oder Verschlechterung einer Andmie

A ausgepragte, zunehmende oder symptomatische Splenomegalie

A ausgeprégte, zunehmende oder symptomatische Lymphadenopathie

A zunehmende Lymphozytose mit einem Anstieg von > 50% innert 2 Monaten oder Lym-
phozytenverdopplungszeit < 6 Monate. Faktoren, welche zu einer Zunahme der Lympho-
zytose beitragen kénnen, missen ausgeschlossen werden (z.B. Infektionen)

A autoimmunhamolytische Andmie und/oder autoimmune Thrombozytopenie ohne Anspre-
chen auf Steroide und andere Standardtherapien

A mindestens eines der folgenden krankheitsbedingten Symptome:
e ungewollter Gewichtsverlust =10% innert 6 Monaten
e relevante Einschrankung der Leistungsfahigkeit (ECOG PS < 2, Arbeitsunfahigkeit)
e Fieber>38,0° C wahrend = 2 Wochen ohne Hinweise auf Infektion
e Nachtschweiss wahrend =1 Monat ohne Hinweise auf Infektion

Die Vorteile der Immunchemotherapie
waren in allen Stadien und in allen gene-
tischen Gruppen nachweisbar. Unter Be-
handlung mit FCR traten aber deutlich
haufiger hdmatologische Nebenwirkun-
gen (Grad 3 und 4) auf, insbesondere
Neutropenien (FCR 34% vs. FC 21%) bei
allerdings &hnlicher Anzahl Infektionen
(FCR 25% vs. FC 21%). Aufgrund dieser
Daten soll eine Therapie mit FCR allen
«fitten» Patienten mit guter Nierenfunk-
tion (Kreatininclearance > 60 ml/min) als
Ersttherapie empfohlen werden, mit
Ausnahme der Hochstrisikopatienten mit
einer Deletion 17p oder einer p53-Muta-
tion (Tabelle 4).

Die Therapieerfolge mit FCR wurden bei
ausgewahlten, jingeren Patienten (me-
dianes Alter 61 Jahre) ohne relevante Ko-
morbiditat erzielt. Daher stellte sich die
Frage, ob auch andere weniger intensive
Immunchemotherapien zu einer &hnli-
chen Verbesserung der Therapieergeb-
nisse flhren, von welchen eine grossere
Zahl Patienten profitieren konnte.

Studien mit weiteren Immunchemo-
therapiekombinationen

Bei der Gabe von niedrig dosiertem Flu-
darabin und Cyclophosphamid mit
hoher dosiertem Rituximab (FCR-lite)
wurde eine Ansprechrate von 100%, dar-
unter 77% komplette Remissionen, bei
einer Rate von schweren Neutropenien
von 13% und Infektionen von 6% beob-
achtet. Allerdings war die Remissions-
dauer mit 22 Monaten sehr kurz. Das
mittlere Alter der Patienten in dieser Stu-
die betrug lediglich 58 Jahre, und es
fehlten Angaben zu Komorbiditéten, die
den Einsatz von FCR in der Standarddo-
sierung verboten hétten. Die erfolgte
Dosisreduktion der Zytostatika scheint
einer

somit  zu vergleichbaren = An-

sprechrate bei weniger Toxizitét, aber re-
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levanter Verkirzung der Wirkungsdauer
zu fUhren (14).

Die Kombination Fludarabin und Rituxi-
mab (FR) erreichte in einer Phase-II-Studie
eine Ansprechrate von 90%, davon 43%
komplette Remissionen bei 76% Neutro-
penien und 20% Infektionen (Grad 3 oder
4). Das mediane progressionsfreie Uber-
leben betrug 41 Monate. Im Vergleich zu
einer historischen Kontrolle mit Patien-
ten mit Fludarabinmonotherapie wurde
eine Verbesserung des Gesamtiberle-
bens postuliert (15). Phase-llI-Studien mit
FRim Vergleich zu FCR oder einer alleini-
gen Chemotherapie mit FC oder Fluda-
rabin wurden nicht durchgefihrt.

Eine Kombination von Bendamustin und
Rituximab (BR) zeigte bei unbehandelten
Patienten eine hohe Ansprechrate von
91%, davon 33% CR, bei Grad-3- oder -4-
Neutropenien in 7% aller Therapiezyk-
len. Nach 18 Monaten waren noch 76%
dieser Patienten in Remission, das mitt-
lere progressionsfreie Uberleben war
noch nicht abschatzbar (16). BR ist heute
die in Deutschland am haufigsten einge-
setzte Therapie zur Behandlung der CLL
(17). Die Nichtunterlegenheit von BR im
Vergleich zu FCR wird in der kirzlich ab-
geschlossenen CLL10-Studie der deut-
schen CLL-Studiengruppe untersucht.
Bei den erwdhnten méssig intensiven
Therapien mit FR oder BR ist derzeit man-
gels Phase-lll-Studien unklar, ob sie mit
FCR vergleichbare Ergebnisse bei weni-
ger Toxizitat erreichen. Sie sollen daher
nur zum Einsatz kommen, wenn eine The-
rapie mit FCR nicht mdglich ist und eine
Therapie mit Chlorambucil fir einen Pati-
enten inaddquat erscheint (Tabelle 4).
Auch bei 3lteren Patienten mit schweren
Komorbiditdten gibt es Bestrebungen,
die Chemotherapie mit Chlorambucil
durch Zugabe von Antikérpern zu ver-
bessern. Die Kombination von Chloram-
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Tabelle 4:

Behandlungsmaglichkeiten fiir therapiebediirftige Patienten mit CLL

Fitness Deletion 17p und/ Erstlinientherapie Therapie bei
> Therapieintensitiat oder p53 Mutation Friihrezidiv/Resistenz
uneingeschrankt fit nein FCR A oder AD oder O
> intensive Therapie gefolgt von allo SCT
ja A oder AD oder FA O gefolgt von allo SCT
gefolgt von allo SCT
massig fit nein BR BR/FR wenn nicht in
> moderate Therapie FR Erstlinie, sonst
CIbR A oder AD oder O
ja A 0
gebrechlich eqgal Clb B dosisreduziert
> milde Therapie F dosisreduziert
moribund eqgal Best Supportive Care entfallt
> keine zytostatische
Therapie

A: Alemtuzumab, B: Bendamustin, C: Cyclophosphamid, Clb: Chlorambucil, D: Dexamethason, F: Fludarabin, O: Ofatumu-
mab, R: Rituximab, allo SCT: allogene Stammzelltransplantation.

bucil und Rituximab (CIbR) wurde in einer
Phase-II-Studie untersucht (18). Die An-
sprechrate und die Anzahl kompletter
Remissionen mit CIbR lag mit 80% re-
spektive 12% hoher als in der historischen
Kontrollgruppe, welche eine Chlorambu-
cilmonotherapie erhielt (Ansprechrate
66%, CR 6%). Die derzeit aktive dreiar-
mige CLL11-Studie vergleicht CIbR und
Chlorambucil kombiniert mit dem neuen
Anti-CD20-Antikérper GA-101T mit einer
Chlorambucilmonotherapie.

Bei der Erstlinienbehandlung von élteren
Patienten (alle > 65 Jahre, mittleres Alter
70 Jahre) zeigte eine Phase-llI-Studie,
dass eine Chemotherapie mit Fludarabin
trotz initial besserem Ansprechen zu ei-
nem identischen progressionsfreien Uber-
leben und deutlich (aber statistisch nicht
signifikant) schlechterem Gesamtiberle-
ben fihrt (Fludarabin 46 Monate vs.
Chlorambucil 64 Monate) (19).

Wahrend Chlorambucil fur «fitte» Patien-
ten ohne Komorbiditdten heute nicht
mehr als Erstbehandlung eingesetzt wer-
den sollte, bleibt es weiter Standard fir
Patienten mit relevanten Komorbiditaten
(Tabelle 4).

Rezidivtherapie

Die Indikationen zur Einleitung einer
Therapie im Rezidiv sind dieselben wie
bei der Erstbehandlung. Die Wahl einer
Rezidivtherapie hdngt neben der «Fit-
ness» der Patienten vorwiegend vom
Zeitintervall zwischen der letzten Be-
handlung und dem Ruckfall ab.

Bei einem Intervall von mehr als einem
Jahr nach einer Therapie mit einer einfa-
chen

Monochemotherapie, beispiels-

weise mit Chlorambucil respektive von
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mehr als 2 bis 3 Jahren nach Immunche-
motherapie, kann die Erstlinienbehand-
lung wiederholt oder eine intensivere Be-
handlung gewéhlt werden, sofern diese
vom Patienten toleriert wird (Tabelle 4).
Bei refraktarer Erkrankung oder friherem
Ruckfall sollte die Therapie immer ge-
wechselt werden. Die Auswahl einer be-
stimmten Rezidivtherapie im individuel-
len Fall héngt von Komorbiditdt und
Vortherapie des Patienten ab. Der mono-
klonale Antikérper Alemtuzumab ist die
bevorzugte Behandlung fir Patienten,
die auf Purinanaloga-Kombinationen
oder Immunchemotherapie refraktér
sind, und fur Patienten mit neu erworbe-
ner 17p-Deletion. Alemtuzumab kann als
Monotherapie verabreicht werden oder
insbesondere bei ausgepréagter Lymph-
adenopathie (Bulk) mit hochdosierten
Steroiden oder anderen Medikamenten
kombiniert werden.

Der humanisierte Anti-CD20-Antikérper
Ofatumumab bindet an ein anderes Epi-
top als Rituximab und weist eine hohere
komplementvermittelte Zytotoxizitat auf.
Ofatumumab wurde bei stark vorbehan-
delten Patienten untersucht, die auf Flu-
darabin und Alemtuzumab oder auf Flu-
darabin refraktar waren und einen Bulk
aufwiesen. Dabei sah man eine An-
sprechrate von 58% (bzw. 47%), bei ei-
nem progressionsfreien Uberleben von
jeweils etwa 6 Monaten (20). Ofatumu-
mab ist gemass Zulassung eine Option
zur Behandlung von Patienten mit CLL,
falls diese refraktar auf Fludarabin und
Alemtuzumab sind oder eine Kontraindi-
kation fUr Letzteres aufweisen.
Behandlung von Patienten mit einer
Héchstrisiko-CLL
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Die Mehrzahl der Patienten mit CLL er-
reicht mit einer Erst- oder Rezidivthera-
pie ein Ansprechen, das langere Zeit an-
hélt. Ein Teil der Patienten zeigt aber
bereits bei Diagnose oder im Verlauf
Charakteristika, die
ungunstigen weiteren Verlauf hinweisen.

auf einen sehr
Dabei handelt es sich einerseits um be-
handlungsbedirftige Patienten mit einer
Deletion 17p oder einer p53-Mutation, an-
dererseits um Patienten, die auf Purinana-
loga entweder refraktar sind oder Frihre-
zidive innert 12 Monaten entwickeln oder
nach einer Immunchemotherapie eine Re-
missionsdauer von unter 2 bis 3 Jahren ha-
ben. Das mediane Uberleben dieser Pati-
enten betrdgt nur 1 bis 2 Jahre. Die
Erkrankung dieser Patienten wird deswe-
gen als Hochstrisiko-CLL bezeichnet (21).
Wegen der dusserst schlechten Prognose
sollte bei ihnen, trotz fehlender prospekti-
ver Studiendaten, eine andere Therapie-
strategie eingesetzt werden als bei den
Ubrigen CLL-Patienten.

Sowohl als Ersttherapie wie auch im Rezi-
div wird fur diese Patienten eine Thera-
pie bevorzugt, welche den monoklona-
len Antikdrper Alemtuzumab enthalt.
Die Wirkung dieses Antikdrpers ist unab-
héngig vom Vorliegen einer Deletion 17p
oder einer p53-Mutation. Die Kombina-
tion von Alemtuzumab mit hoch dosier-
tem Dexamethason wurde in einer
Phase-lI-Studie an einem Patientenkol-
lektiv. mit Hochstrisiko-CLL untersucht
(22). Die Therapie zeigte eine hohe An-
sprechrate (fludarabinrefraktare Patien-
ten 56%, Deletion 17p im Rezidiv 75%,
Deletion 17p in Erstlinie 96%). Als Haupt-
nebenwirkungen wurden eine Hamato-
toxizitdt beobachtet mit Grad-3- und -4-
Neutropenien (F-refraktére Patienten
78%, Deletion 17p im Rezidiv 31%, Dele-
tion 17p in Erstlinie 24%) — aber relativ
wenige Infektionen (F-refraktare Patien-
ten 33%, Deletion 17p im Rezidiv 16%,
Deletion 17p in Erstlinie 22%). CMV-
Reaktivierungen wurden erwartungs-
gemass haufig beobachtet (F-refraktare
Patienten 39%, Deletion 17p im Rezidiv
23%, Deletion 17p in Erstlinie 52%). CMV-
Erkrankungen waren mit Monitoring und
préemptiver Therapie dagegen selten.
Trotz guten initialen Ansprechens wird
bei diesen Patienten eine kurze Remis-
sionsdauer von median unter 2 Jahren
erwartet. Deswegen sollte auch bei einer
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guten Remission als weitere Therapie
eine allogene Stammzelltransplantation
in Betracht gezogen werden.

Wichtig ist, zu bedenken, dass Patienten
mit Ruckfall innert 2 bis 3 Jahren nach Be-
handlung mit Immunchemotherapie mit
FCR (oder BR) eine ausserst schlechte
Prognose mit einem Uberleben von me-
dian nur 12 Monaten aufweisen, auch
wenn sie teilweise nochmals ein Anspre-
chen auf eine weitere Therapie zeigen
(23). Bei diesen Patienten sollte in der
nachsten Remission eine allogene
Stammezelltransplantation in Betracht ge-
zogen werden (sofern wegen Komorbi-
ditdten oder biologischen Alters keine
Kontraindikation vorliegt). Falls eine allo-
gene Stammezelltransplantation fir einen
Patienten keine Therapieoption darstellt,
kénnen insbesondere neue Therapien im
Rahmen von klinischen Studienprotokol-

len empfohlen werden.

Stammzelltransplantation bei CLL

Die CLL ist eine zunachst meist chemo-
therapiesensitive  Erkrankung.  Daher
stellte sich die Frage, ob eine Intensivie-
rung der Behandlung mittels einer Hoch-
dosistherapie mit autologer oder alloge-
ner Stammzelltransplantation bei CLL
mit unglnstiger Prognose effektiv oder
gar kurativ sei.

Zwei kirzlich publizierte prospektive Stu-
dien untersuchten die Rolle der Hochdo-
sistherapie mit autologer Stammzell-
transplantation in einer friheren Phase
der CLL und in erster oder zweiter Re-
mission. Beide Studien zeigten, dass das
progressionsfreie Uberleben bei Patien-
ten in Remission nach Hochdosisthera-
pie im Vergleich zu keiner weiteren The-
rapie verlangert werden kann, dass aber
keine Verlangerung des Gesamtiberle-
bens erzielt wird. Patienten mit pro-
gnostisch unginstigen Biomarkern wie
einer Deletion 17p zeigen auch nach
Hochdosistherapie mit autologer Stamm-
zelltransplantation einen unverandert un-
glnstigen Verlauf. Das 5-Jahres-Uber-
leben der jungen und selektionierten Pa-
tienten mit Hochdosistherapie und auto-
loger Stammzelltransplantation scheint
nicht besser als mit einer deutlich weniger
aggressiven Immunchemotherapie mit
FCR (24, 25). Eine Hochdosistherapie mit
autologer Stammzelltransplantation wird
bei CLL daher nicht mehr empfohlen.

Die allogene Stammzelltransplantation
ist heute die einzige potenziell kurative
Therapie bei CLL. Wegen der erhebli-
chen therapiebedingten Morbiditat und
Mortalitét sollte sie jedoch nur fir jingere
(< 65-70 Jahren) und leistungsfahige Pati-
enten mit behandlungsbedurftiger Hoch-
risikoerkrankung in Betracht gezogen
werden. Wichtigstes Wirkprinzip der allo-
genen Stammzelltransplantation ist nicht
die Intensitdt der Chemotherapie oder
Radiotherapie, sondern der Graft-versus-
Leukemia-Effekt (GvL). Die allogene
Stammzelltransplantation mit reduzierter,
nicht myeloablativer Konditionierung
kann die therapiebedingte Toxizitat bei
erhaltenem GvlL-Effekt deutlich reduzie-
ren. Neueste Arbeiten zeigten ermuti-
gende Therapieergebnisse auch bei
Hochstrisikopatienten. Nach 4 Jahren
betrug die nicht durch einen Rickfall be-
dingte Mortalitadt 23%, das ereignisfreie
Uberleben 42% und das Gesamtiiberle-
ben 65%. Die zytogenetischen Progno-
sefaktoren waren fur das ereignisfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben
ohne Bedeutung; insbesondere verlor
die fur konventionelle Therapien pro-
gnostisch sehr unglinstige Deletion 17p
ihre Relevanz. Dagegen war eine Thera-
pieresistenz zum Zeitpunkt der Stamm-
zelltransplantation mit einer Hazard Ratio
von etwa 2,5 ein entscheidender pro-
gnostisch unglnstiger Faktor (26). Daraus
folgt, dass eine allogene Stammzelltrans-
plantation bei Hochstrisiko-CLL nach Er-
reichen einer Remission durchgefiihrt
werden sollte und nicht erst bei therapie-
refraktérer Erkrankung.

Als heute akzeptierte Indikationen fir
allogene  Stammzelltransplanta-
tion bei CLL gelten alle therapiebedirf-

eine

tigen Patienten mit einer Hochstrisiko-
CLL (27).

Beurteilung des Therapie-

ansprechens
Wie bei jeder Tumorbehandlung sollte
auch bei CLL nach Therapieabschluss
eine Beurteilung des Therapieanspre-
chens erfolgen. Diese beruht in erster Li-
nie auf einer klinischen Untersuchung
und auf einer Laboranalyse der Blut-
werte. Eine Knochenmarkuntersuchung
und bildgebende Verfahren sind ausser-
halb von Studien nur sinnvoll, falls eine
spezifische Fragestellung hierzu besteht
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(z.B. anhaltende Zytopenie nach Thera-
pieabschluss).

Das Therapieansprechen ist bei CLL wie
bei den meisten malignen Erkrankungen
ein prognostischer Faktor fur das weitere
progressionsfreie Uberleben und Ge-
samtlberleben, insbesondere nach in-
tensiveren Therapien mit Purinanaloga,
Purinanaloga-Kombinationen oder Im-
munchemotherapien. Geméss IWCLL-
Kriterien kénnen Patienten in klinisch
kompletter ~ Remission  aber eine
hochnormale Lymphozytenzahl im Blut
bis zu 4 G/I aufweisen (5). Es wird somit
nicht unterschieden, ob im Blut (oder
auch Knochenmark) noch CLL-Zellen vor-
sind.  Mittels  Immunphéno-
typisierung koénnen bei einem Teil der

Patienten in kompletter Remission CLL-

handen

Zellen nachgewiesen werden — minimale
residuelle Erkrankung (MRD) genannt.
Die Sensitivitat der quantitativen MRD-
Bestimmung mittels Immunphéanotypi-
sierung liegt bei etwa 0,01 % (1 CLL-Zelle
auf 10 000 Leukozyten). Ein MRD-Nach-
weis bei kompletter Remission erwies
sich in mehreren Studien als prognos-
tisch bedeutsam fUr ein ereignisfreies
Uberleben und das Gesamtiiberleben.
Im Rahmen der vorgéngig erwédhnten
CLL8-Studie, die FCR mit FC verglich, er-
reichten etwa doppelt so viele Patienten
nach FCR eine MRD-Negativitat wie
nach FC (2 Monate nach Therapieab-
schluss im Blut MRD < 104 67% vs. 34%).
Das Ausmass der MRD war pradiktiv fur
das mediane progressionsfreie Uberle-
ben (MRD > 102 14 Monate, 102-104: 34
Monate, < 10% nicht erreicht nach 48
Monaten). Dabei spielte es keine Rolle,
ob ein bestimmter MRD-Level mit FCR
oder FC erreicht wurde (28).

Faktor MRD in Studien

und im klinischen Alltag

Nachdem der MRD-Nachweis als wichti-
ger prognostischer Faktor erkannt wurde,
stellt sich die Frage, ob und wie er in Stu-
dien und im klinischen Alltag eingesetzt
werden kann. Ist der Nachweis einer
MRD-Negativitat ein weiterer prognosti-
scher Marker, um Patienten mit ginsti-
gem und unguinstigem Verlauf zu unter-
scheiden — oder handelt es sich um ein
anzustrebendes Therapieziel?

Mehrere Studien untersuchten Strate-
gien zur Eradikation einer MRD nach



Chemotherapieabschluss. Am haufigsten
wurde dazu der monoklonale Antikorper
Alemtuzumab eingesetzt. Diese Therapie
erwies sich aber wegen héaufiger und
schwerer Infektkomplikationen trotz guter
Wirksamkeit beztglich MRD-Eradikation
und Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens als sehr toxisch.

Eine Phase-ll-Studie untersuchte die
Gabe von Rituximab bei Patienten mit
MRD+ kompletter Remission oder partiel-
ler Remission nach Fludarabin und Rituxi-
mab. Das progressionsfreie Uberleben
der Studien-Patienten mit Rituximab war
l&nger als das einer Vergleichsgruppe, die
diese Therapie nicht erhielt (nach 5 Jahren
87 vs. 32%). Die therapiebedingten Ne-
benwirkungen waren vorwiegend Neutro-
penien (Grad 3 und 4) bei 14% und Infek-
tionen mit Herpes zoster und Herpes
simplex bei 25% sowie meist milde infu-
sionsbedingte Reaktionen (29).

Eine weitere Phase-II-Studie untersuchte
die Gabe von Lenalidomid nach Erstlini-
entherapie mit Pentostatin, Cyclophos-
phamid und Rituximab (PCR). Trotz haufi-
gen hématologischen Nebenwirkungen
(Grad 3 oder 4) bei 65% konnte die The-
rapie bei der Mehrzahl der Patienten
ohne unerwartete Toxizitdten durchge-
flhrt werden. Nach einem Jahr benétig-
ten nur 3% der Patienten eine erneute
Therapie der CLL, deutlich weniger als
die 22% bei der vorangegangenen Stu-
die mit PCR ohne Lenalidomid (30).
Therapien zur Eradikation einer MRD
und Erhaltungstherapien wurden bisher
nur im Rahmen von Phase-II-Studien und
einer einzigen wegen Toxizitat vorzeitig
abgebrochenen Phase-llI-Studie eva-
luiert. Daher koénnen der potenziell
grosse Nutzen und das teilweise sehr
hoch scheinende Risiko einer Behand-
lung zurzeit noch nicht endglltig gegen-
einander abgewogen werden. Toxische
Komplikationen bei Patienten in Remis-
sion wiegen besonders schwer, da die
Standardtherapie nach Behandlungsab-
schluss, eine Beobachtung des Verlau-
fes, frei von Nebenwirkungen ist.
MRD-Bestimmungen und Therapien zur
MRD-Eradikation sollten daher weiter im
Rahmen klinischer Studien erfolgen. We-
gen fehlender therapeutischer Konse-
quenzen wird ausserhalb von klinischen
Studien eine MRD-Bestimmung nicht
empfohlen (5). Ergebnisse mehrerer lau-
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fender Phase-Ill-Studien zur MRD-Eradi-
kation werden in den kommenden Jah-
ren erwartet.

Konklusion
Die intensive Immunchemotherapie mit
FCR hat bei «fitten» Patienten mit CLL zu
einer relevanten Verldngerung der thera-
piefreien Zeit und erstmals auch zu einer
Verlangerung des Gesamtiberlebens
gefihrt. Offen bleibt, ob andere weniger
toxische Immunchemotherapien bei Pa-
tienten mit mehr Komorbiditdten eine
dhnliche Verbesserung erzielen.
Wichtig ist es, diejenigen Patienten mit
Hochstrisiko-CLL zu erkennen, die trotz
oder nach einer Immunchemotherapie
einen sehr ungiinstigen weiteren Verlauf
haben. Fir diese Patienten sollte frihzei-
tig eine allogene Stammzelltransplanta-
tion in Betracht gezogen werden.
MRD-Bestimmungen werden in Zukunft
ermdglichen, Patienten mit ungunsti-
gem Verlauf friher zu erkennen. Rando-
misierte Studien mdussen zeigen, ob
MRD-gesteuerte Therapien zu einer Ver-
besserung des Verlaufs dieser Patienten
fuhren.
Fernziel ist, durch ein besseres Verstand-
nis der Pathogenese der CLL eine opti-
male Therapie zu ermdglichen, welche
die individuelle Biologie der Erkrankung
wie auch Patientenfaktoren berlicksich-
tigt und zu einer Langzeitkontrolle oder
gar Heilung der CLL fihrt. A
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