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1.6. Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle An-
gaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen. Hin-
sichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Do-
sierung von Medikamenten wurde die groRtmagliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der
OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeu-
tische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung au-
Rerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der
OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und
die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets
und dem Internet.

1.7. Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V., die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit
dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung
und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses Pro-
gramms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesell-
schaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und
Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der fach-
lichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuel-
len Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu
beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tberprift und fortgeschrieben werden.
Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualita-
tiv hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument
der Qualitatssicherung und des Qualitditsmanagements in der Onkologie darstellen,
sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So
sind aktive ImplementierungsmaRBnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichti-
ger Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms
ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Vorausset-
zungen fiir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen.
Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstrans-
fer, sondern kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie chronisch lympatische Leukdmie (CLL) | Langversion 1.0 | Mdrz 2018



1.8. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 11

1.8.

1.9.

1.9.1.

1.9.2.

ihren Platz finden. Zu erwadhnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum
Erstellen und Aktualisieren von Disease Management Programmen oder die Verwen-
dung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung
von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie zur Diagnos-
tik, Therapie und Nachsorge fiir Patienten mit einer chronischen lymphatischen Leuka-
mie. Neben der Langversion wird es folgende ergdnzende Dokumente zu dieser Leitli-
nie geben:

e  Kurzversion der Leitlinie
e Laienversion (Patientenleitlinie)
e Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie
Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind tiber die folgenden Seiten zuganglich.

e Leitlinienprogramm Onkologie (http://www.leitlinienprogramm-onkolo-
gie.de/leitlinien/chronische-lymphatische-leukaemie-cll/)

e  AWMF (www.leitlinien.net)

e Guidelines International Network (www.g-i-n.net)

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Koordination und Redaktion

Prof. Dr. med. Michael Hallek
PD Dr. med. Nicole Skoetz
Oliver Blank

Nicola Maria Kéhler

Uniklinik KoIn

Klinik | fir Innere Medizin
Kerpener Str. 62

50937 Kdln

Beteiligte Fachgesellschaften und Autoren

In der folgenden Tabelle 1 sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizini-
schen Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen sowie deren Mandatstrager
und Vertreter aufgefiihrt. Als federfiihrende Organisation, die primar in die Versorgung
von Patienten mit einer CLL involviert ist, benannte die DGHO vier Mandatstrager, alle
librigen Organisationen benannten einen Mandatstrdager und einen Vertreter. Fiir die
weiteren beteiligten Organisationen, die keinen Mandatstrager stellten, ist die Spalte
Mandatstrager nicht ausgefiillt.
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1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO)

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBnahmen in der Onkologie,

Rehabilitation und Sozialmedizin (ASORS)

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Berufsverband der Niedergelassenen Himatologen und Onkolo-

gen in Deutschland (BNHO)

Bundesverband Deutscher Pathologen e.V.

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Knochenmark- und Blut-

stammzelltransplantation (DAGKBT)

Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie (DGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik (GfH)

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fir Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP)

Mandatstrager

Prof. Dr. med. P. La Rosée

Dr. med. J.-U. Ruffer,
D. Lang

Prof. Dr. med. K. Herfarth,
Prof. Dr. med. H.T. Eich

Prof. Dr. med. H. Link,
Prof. Dr. med. K. Jordan

PD Dr. med. S. Fetscher

Prof. Dr. med. W. Knauf (zuriick-
getreten),
Dr. med. H. Schulz

Prof. Dr. med. F. Fend,
Prof. Dr. med. A. Rosenwald

Prof. Dr. med. P. Dreger

PD Dr. med. V. Goede,
Prof. Dr. med. R. J. Schulz

Prof. Dr. med. M. Hallek,

PD. Dr. med. B. Eichhorst,
Prof. Dr. med. K.-A. Kreuzer,
Prof. Dr. med. C. M. Wendtner

Prof. Dr. med. C. Haferlach

Prof. Dr. med. W. Knauf (zurtick-
getreten),
Prof. Dr. med. S. Stilgenbauer

Prof. Dr. med. K. Herrmann,
Prof. A.K. Buck

PD Dr. med. T. Neuhaus (Mitarbeit
bis 06/2014),
Dr. I. Strohscheer

Prof. Dr. med. F. Fend,
Prof. Dr. med. A. Rosenwald
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM)

Deutsche Leukdamie- und Lymphom-Hilfe (DLH)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Labora-

toriumsmedizin (DGKL)

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutsch-
land (GEKID)

Deutsche Gesellschaft flir Endoskopie und
Bildgebende Verfahren (DGE-BV)

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege
(KOK)

Beteiligte Fachexperten ohne Mandat (kein Stimmrecht bei der
Konsentierung der Empfehlungen)

Mandatstrager

Prof. Dr. med. H.T. Eich,
Prof. Dr. med. K. Herfarth

Prof. Dr. med. C. Dietrich,
Dr. H. P. Weskott

Dr. med. U. Holtkamp,
R. Gobel,
R. Rambach

Prof. Dr. med. G. Antoch

Dr. med. S. Schneider,
Dr. med. V. Haselmann

Prof. Dr. med. A. Katalinic

Prof. Dr. med. C. Dietrich

K. Paradies

Dr. med. J. Bahlo, PD Dr. med. S.
Bottcher, PD Dr. med. G. Chaku-
purakal, Dr. med. P. Cramer,
Dipl.-Psych. B. Hein-Nau, Dr. med.
C. Herling, Dr. med. M. Herling,
Dr. med. M. Horneber, Prof. Dr.
med. K. Hubel, Prof. Dr. med. J.
Hibner, PD Dr. med. M. Kusch,
Dr. med. P. Langerbeins, Dr. med.
C. Maurer, Dr. med. N. Pflug, U.
Ritterbusch, Prof. Dr. med. J.
Schetelig, Dr. med. J. von
Tresckow

An der Erarbeitung dieser S3-Leitlinie waren zu einzelnen Aspekten mit sozialmedizini-
scher Relevanz Arztinnen und Arzte des Kompetenz Centrums Onkologie des GKV-Spit-
zenverbandes und der MDK-Gemeinschaft beratend beteiligt. Sie haben an den Abstim-
mungen zu den einzelnen Empfehlungen nicht teilgenommen und sind fiir den Inhalt

dieser Leitlinie nicht verantwortlich.

Durch die eingebundenen Personen waren zudem die Deutsche CLL-Studiengruppe
(DCLLSG) und das Kompetenznetz Maligne Lymphome (KML) an der Leitlinienerstellung

beteiligt.
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1.9.3.

1.9.4.

1.10.

Abkiirzung
AG

AlO

AkdA

ARO

ASORS

AWMF
BNHO
CLL

CcT
DAGKBT
DCLLSG
DEGRO
DEGUM
DGG

AuBRerdem wurde die Deutsche Gesellschaft fiir Algemeinmedizin und Familienmedizin
angeschrieben. Diese hat auf die Anfrage jedoch nicht reagiert und keine Vertreter be-
nannt.

Ebenfalls angeschrieben wurde das Deutsche Netzwerk Evidenzbasierte Medizin
(DNEbM). Der mandatierte Vertreter ist im Laufe des Projekts in den Ruhestand getre-
ten.

Methodische Begleitung

Durch Evidence Based Oncology:
e PD Dr. med. Nicole Skoetz

e Nicola Maria Kohler

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:
e Dr. med. Markus Follmann MPH MSc (OL-Office)

e Dipl. Soz.Wiss. Thomas Langer (OL-Office)
e  Prof. Dr. med. Ina Kopp (AWMF-IMWi)

Patientenbeteiligung

Bei der Leitlinienerstellung waren drei Vertreter der Selbsthilfeorganisation Deutsche
Leukdmie- und Lymphom-Hilfe (DLH) aktiv beteiligt, um die Perspektive der Patienten
zu beriicksichtigen. Die Vertreter der DLH nahmen auch an den Konsensuskonferenzen
teil. Der Mandatstrager der DLH nahm mit eigenem Stimmrecht daran teil.

Verwendete Abkiirzungen

Erlauterung

Arbeitsgruppe

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaRnahmen in der Onkologie, Rehabilitation und
Sozialmedizin

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
Berufsverband der Niedergelassenen Himatologen und Onkologen in Deutschland
chronisch lymphatische Leukdmie

Computertomographie

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation
Deutsche CLL Studiengruppe

Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin

Deutsche Gesellschaft fiir Geriatrie
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Abkiirzung

DGHO
DGIM
DGKL
DGN
DGP
DGP
DKG
DKH
DLH
DLI
DRG
EBMT
ECOG
EK
e.V.
GA
GEKID
GfH
GMDS
GVHD
GVL
KCO
KML
KOK
LA
MDK
MDS
MRD
OL-Methodik
PFS
PIOH
PRCA
PSO
RCT
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Erlauterung

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie (DGHO)
Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin

Deutsche Vereinte Gesellschaft fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin

Deutsche Gesellschaft fir Palliativmedizin

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie

Deutsche Krebsgesellschaft

Deutsche Krebshilfe

Deutsche Leukdmie- und Lymphom-Hilfe
Donorlymphozyten-Infusionen

Deutsche Rontgengesellschaft

European Group for Blood and Marrow Transplantation
Eastern Cooperative Oncology Group

Expertenkonsens

Eingetragener Verein

Geriatrisches Assessment

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik

Deutsche Gesellschaft fir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologiev
Graft versus host disease

Graft-versus-Leukemia

Kompetenz Centrum Onkologie

Kompetenznetz Maligne Lymphome

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege
Leitlinienadaptation

Medizinischer Dienst der Krankenversicherung
Myelodysplastisches Syndrom

Minimal residual disease

Onkologische Leitlinien-Methodik

progression-free survival

Praxis Internistischer Onkologie und Hamatologie

Pure red cell anemia

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie

Randomised Controlled Trial
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SR Systematische Recherche
TRM treatment-related mortality
VS. versus
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2.1.

2.1.1.

Einfuhrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Das primare Ziel der S3-Leitlinie ist es, die Diagnostik, Therapie und Nachsorge von
Patienten mit einer chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL) zu standardisieren und
zu optimieren, um sowohl bei der Ersterkrankung als auch im Rezidiv ein individuell
adaptiertes, qualitatsgesichertes Therapiekonzept zu gewahrleisten.

Die CLL ist die haufigste Form einer bosartigen Neubildung des lymphatischen Systems
in den westlichen Nationen. Sie ist fuir 25% aller Leukdmien verantwortlich und tritt vor
allem im hoheren Lebensalter auf. Die Erkrankung ist durch ein wechselhaftes klini-
sches Erscheinungsbild und eine stark variierende Prognose gekennzeichnet. Einige
Patienten haben lber Jahre keine oder nur minimale Symptome, die keiner Behandlung
bediirfen sowie eine normale Lebenserwartung. Andere Patienten hingegen weisen be-
reits bei Diagnosestellung oder kurz darauf Symptome auf und sterben trotz einer
Chemotherapie innerhalb weniger Jahre. Fiir Patienten in prognostisch glnstigen Sta-
dien sollen Akut- und Langzeittoxizitdten wie Sekundar-neoplasien minimiert werden.
Patienten in den ungiinstigeren Stadien sollen frithzeitig durch verbesserte diagnosti-
sche Verfahren identifiziert und wirksameren Therapien zugefiihrt werden, um die Hei-
lungsrate und das Gesamtiiberleben zu verbessern.

Diverse Fragestellungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des CLL-Patienten
werden kontrovers diskutiert und entsprechend unterschiedlich in der Patientenversor-
gung umgesetzt. Die S3-Leitllinie und die damit verbundene Evaluation der derzeit ver-
figbaren Evidenz sind essentiell fiir die langfristige und kontinuierliche Qualitatsopti-
mierung bei der Versorgung von Patienten mit einer CLL.

Folgende beispielhafte Fragestellungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Patienten mit CLL werden kontrovers diskutiert und unterschiedlich in der Patienten-
versorgung umgesetzt:

e Diagnostik und prognostische Marker fiir die Therapieentscheidung
e Wahl der Erstlinientherapie

e  Wahl der Rezidivtherapie

e Wahl neuer Substanzen

e Therapie dlterer Patienten

e Stellenwert der Stammzelltransplantation

e Therapie der Richter-Transformation

e Therapie der Autoimmunzytopenie

e Supportivtherapie

e Zeitplan und Umfang der Nachsorge

Mittels der Beantwortung der Fragen zu diesen Themen werden in der S3-Leitlinie rich-
tungsweisende Standards etabliert. Auf diesem Weg soll die Qualitdt der Versorgung
verbessert werden. Zudem kann die Beriicksichtigung der Empfehlungen zu einer Effi-
zienzsteigerung und damit zur Kostendampfung im Gesundheitswesen beitragen.
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2.1.2. Adressaten
Die Empfehlungen dieser S3-Leitlinie richten sich an:

e Arzte der ambulanten und stationidren Versorgung,
e Medizinische Fachgesellschaften,

e Patienten,

e Organisationen der Patientenberatung,

e Selbsthilfegruppen.

Weiterhin kann die Leitlinie von der (Fach)Offentlichkeit und den folgenden Institutio-
nen zur Information lber die gute medizinische Praxis genutzt werden:

e Qualitatssicherungseinrichtungen,
o Kostentrdger,

e Gesundheitspolitische Entscheidungstrager.

2.1.3. Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Version dieser S3-Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung giiltig. Die Gltig-
keitsdauer dieser Version wird auf 3 Jahre geschatzt. Vorgesehen sind regelmaRige Ak-
tualisierungen bzw. eine kontinuierliche Uberpriifung der Aktualitit durch die beteilig-
ten Fachexperten und Organisationen. Die jeweils aktuellste Version der Leitlinie kann
auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie unter: http://www.leitlinienpro-
gramm-onkologie.de/leitlinien/chronische-lymphatische-leukaemie-cll/ heruntergela-
den werden.

Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich er-
wiinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat adressiert werden:

Email: cll@leitlinienprogramm-onkologie.de

2.2. Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport
dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkolo-
gie (http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/chronische-lymphatische-

leukaemie-cll/) und den Seiten der AWMF (http://www.awmf.org/) frei verfiigbar.

2.2.1. Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2009)

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie das in
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2.2. Grundlagen der Methodik

Tabelle 2 aufgefiihrte System des Oxford Centre for Evidence-based Medicine in der
Version von 2009 verwendet. Dieses System sieht die Klassifikation der Studien fiir ver-
schiedene klinische Fragestellungen (Nutzen von Therapie, prognostische Aussage-
kraft, diagnostische Wertigkeit) vor. Die Ergebnisse der Evidenzklassifikationen konnen
den Evidenztabellen im Leitlinienreport entnommen werden. Die Evidenzklassifikatio-
nen bildeten bei einigen Fragestellungen die Grundlage fiir eine weitergehende Beurtei-
lung der Evidenz mit GRADE (siehe das folgende Kapitel 2.2.2)
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Tabelle 2: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version Marz 2009)

Level

la

1b

2a

2b

2¢C

3a

3b

Therapy /
Prevention,
Aetiology /
Harm

SR (with ho-
mogeneity) of
RCTs

Individual RCT
(with narrow
Confidence In-
terval)

SR (with ho-
mogeneity) of
cohort studies

Individual co-
hort study (in-
cluding low
quality RCT;
e.g., <80% fol-
low-up)

“Outcomes”
Research; Eco-
logical studies

SR (with ho-
mogeneity) of
case-control
studies

Individual
Case-Control
Study

Case-series
(and poor
quality cohort

Prognosis

SR (with homogeneity)
inception cohort stud-
ies; CDR validated in
different populations

Individual inception co-

hort study with > 80%
follow-up; CDR vali-
dated in a single popu-
lation

SR (with homogeneity)
of either retrospective
cohort studies or un-
treated control groups
in RCTs

Retrospective cohort

study or follow-up of

untreated control pa-
tients in an RCT; Deri-
vation of CDR or vali-
dated on split-sample
only

“Outcomes” Research

Case-series (and poor
quality prognostic co-
hort studies)

Diagnosis

SR (with homogene-
ity) of Level 1 diag-
nostic studies; CDR
with 1b studies
from different clini-
cal centers

Validating cohort
study with good ref-
erence standards;
or CDR tested
within one clinical
centre

SR (with homogene-

ity) of Level >2 diag-

nostic studies

Exploratory cohort
study with good ref-
erence standards;
CDR after deriva-
tion, or validated
only on split-sample
or databases

SR (with homogene-
ity) of 3b and better
studies

Non-consecutive
study; or without
consistently applied
reference standards

Case-control study,
poor or non-inde-
pendent reference
standard

Differential di-
agnosis /
symptom prev-
alence study

SR (with homoge-
neity) of prospec-
tive cohort stud-

ies

Prospective co-
hort study with
good follow-up

SR (with homoge-
neity) of Level 2b
and better studies

Retrospective co-
hort study, or
poor follow-up

Ecological studies

SR (with homoge-
neity) of 3b and
better studies

Non-consecutive
cohort study; or
very limited popu-
lation

Case-series or su-
perseded refer-
ence standards

20

Economic and deci-
sion analyses

SR (with homogeneity) of
Level Teconomic studies

Analysis based on clini-
cally sensible costs or al-
ternatives; systematic re-
view(s) of the evidence;
and including multi-way
sensitivity analyses

SR (with homogeneity) of
Level >2 economic stud-
ies

Analysis based on clini-
cally sensible costs or al-
ternatives; limited re-
view(s) of the evidence, or
single studies; and in-
cluding multi-way sensi-
tivity analyses

Audit or outcomes rese-
arch

SR (with homogeneity) of
3b and better studies

Analysis based on limited
alternatives or costs, poor
quality estimates of data,
but including sensitivity
analyses incorporating
clinically sensible varia-
tions

Analysis with no sensitiv-
ity analysis
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Level Therapy /
Prevention,
Aetiology /

Harm

and case-con-
trol studies)

5 Expert opin-
ion without
explicit criti-
cal appraisal,
or based on
physiology,
bench re-
search or
“first princi-
ples”

2.2.2.

Prognosis

Expert opinion without
explicit critical ap-
praisal, or based on
physiology, bench re-
search or “first princi-
ples”

Diagnosis

Expert opinion with-

out explicit critical
appraisal, or based
on physiology,
bench research or
“first principles”

Evidenzbewertung nach GRADE

Differential di-
agnosis /
symptom prev-
alence study

Expert opinion
without explicit
critical appraisal,
or based on phys-
iology, bench re-
search or “first
principles”

21

Economic and deci-
sion analyses

Expert opinion without
explicit critical appraisal,
or based on physiology,
bench research or “first
principles”

Ausgehend von der Evidenzklassifikation nach Oxford erfolgte eine Graduierung der
Evidenzqualitdt mit dem GRADE-System.

Dazu wurden zunachst die Endpunkte fiir die einzelnen Fragestellungen im Rahmen
einer Online-Umfrage priorisiert. In die Qualitdtsbewertung der Evidenz gingen die als
wichtig und patientenrelevant erachteten Endpunkte (sogenannte kritische Endpunkte)
ein, fir die jeweils (also endpunktspezifisch) die Qualitat mittels des GRADE-Systems
ermittelt wird. Dieses System sieht eine strukturierte und transparente Ab- und Aufwer-
tung des Evidenzgrads in Abhdngigkeit von maRgeblichen Faktoren fir die Ergebnis-

sicherheit eines Effektschatzers.

Zur Abwertung des Evidenzgrades fiihrten folgende Studien- oder Qualitatscharakteris-

tika:

Ein nicht-randomisiertes Studiendesign

Ein potentiell hohes Verzerrungsrisiko des zugrundeliegenden Evidenzkor-

pers

Heterogenitdt oder Inkonsistenz eines Ergebnisparameters in den betrach-

teten Einzelstudien

Ein unprazise geschatzter Effekt mit einem breiten Konfidenzintervall

Ein Ergebniswert der indirekt auf die Zielpopulation oder den untersuchten
Ergebnisparameter zu libertragen ist

Folgendes Charakteristikum fuihrte zur Aufwertung der Qualitdt des zugrundeliegen-
den Evidenzkorpers

Eine Dosis-Wirkungsbeziehung oder ein sehr ausgepragter Effekt

Ab- und Aufwertungen der Evidenzgrade sind in den GRADE-Tabellen im Leitlinienre-
port dargestellt (dort mit +/- Symbolik). Das GRADE-System sieht ein vierstufiges
Schema der Evidenzqualitat vor (siehe Tabelle 3), dass in den Empfehlungskasten bei
allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen jeweils endpunktbezogen ange-
geben wird.
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Tabelle 3: Evidenzgraduierung nach GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org)

Qualitat de Evi- Beschreibung Symbol

denz

Hohe Qualitat

Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem Ef- [aaTaxTanTar]
fektschatzer liegt.

Moderate Quali- Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: der [asTantarTam]
tit wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschatzer,

aber es besteht die Méglichkeit, dass er relevant verschie-

den ist.
Geringe Qualitat  Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der Dhoo

Sehr geringe
Qualitat

2.2.3.

wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Ef-
fektschatzer sein.

Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: ®ooo
Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden
vom Effektschatzer.

Schema der Empfehlungsgraduierung

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Empfehlungen und Statements die
Qualitat der Evidenz nach GRADE sowie bei Empfehlungen die Starke der Empfehlung
(Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in die-
ser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe Tabelle 4), die sich auch in
der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht dem AWMF-Regelwerk folgend
eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinienautoren im Rahmen eines for-
malen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden nominale Gruppenpro-
zesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt [1], die durch AWMF-zer-
tifizierte Leitlinienberater moderiert wurden. Im Rahmen dieser Prozesse wurden die
Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatstragern formal abgestimmt. Die Er-
gebnisse der jeweiligen Abstimmungen (Konsensstarke) sind entsprechend den Kate-
gorien in Tabelle 5 den Empfehlungen und Statements zugeordnet.

Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann
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Tabelle 5: Konsensusstarke

Konsenstadrke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50 - 75% der Stimmberechtigten
Dissens < 50% der Stimmberechtigten

2.2.4.

2.2.5.

2.2.6.

Die Entscheidungskriterien fiir die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im Leitli-
nienreport (siehe Kapitel 1.8) zu dieser Leitlinie erlautert.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spezifischen Sachverhal-
ten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie
werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines for-
malen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergebnis-
sen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von Experten-
konsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als Expertenkonsens ausgewie-
sen. Fir diese Empfehlungen wurde keine systematische Literaturrcherche durchge-
fuhrt (die in den Hintergrundtexten ggf. angefiihrten Studien wurden von den beteilig-
ten Fachexperten ausgewahlt). Bei Empfehlungen, die auf einem Expertenkonsens ba-
sieren werden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, um die Empfehlungsstarke
und die Qualitdt der Evidenz darzustellen. Die Starke der Empfehlung ergibt sich hier
allein aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstu-
fung in Tabelle 4.

Unabhangigkeit und Darlegung moéglicher Interessenkon-
flikte

Die Leitlinie wird finanziell ausschlieBlich im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkolo-
gie gefordert. Insbesondere die Projektkoordination, die Evidenzsuche und -aufberei-
tung, sowie anfallende Reisekosten sind liber diese Finanzierung abgedeckt.

Potentielle Interessenkonflikte aller an der Leitlinie Beteiligten (Koordinator, Mandats-
trager, Steuergruppenmitglieder, Autoren) wurden schriftlich abgefragt und dokumen-
tiert und sind im Leitlinienreport (siehe Kapitel 1.8) tabellarisch dargestellt. Die Erkla-
rung, inwiefern durch die jeweiligen Interessenskonflikte die erforderliche Neutralitat
fur die Tatigkeit als Experte in Frage gestellt ist, erfolgte im Rahmen einer Selbstein-
schdtzung der Experten. Es wurden keine Experten aufgrund eines gravierenden Inte-
ressenkonflikts von der Erstellung dieser Leitlinie ausgeschlossen.

Die mogliche unangemessene Beeinflussung durch Interessenskonflikte wurde dadurch
reduziert, dass die Recherche, Auswahl, Auswertung und Bewertung der Literatur
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durch Methodikerinnen der Evidence Based Oncology erfolgte, die samtlich keine Inte-
ressenkonflikte aufweisen. Die formale Konsensbildung mit externer, unabhangiger
Moderation, die interdisziplinare Erstellung der Leitlinie und die 6ffentliche Begutach-
tung der Leitlinie bilden weitere Aspekte zur Reduktion von Verzerrungen und unange-
messener Einflussnahme.

Bei der Abstimmung der Empfehlungen bestand fiir die stimmberechtigten Mandatstra-
ger die Moglichkeit der Enthaltung aufgrund eines Interessenkonflikts. Fiir maximale
Transparenz wurde bei Empfehlungen, zu denen mindestens einer der Mandatstrager
einen Sachverhalt offenlegte, der als Indiz fur einen bedeutsamen Interessenkonflikt
angesehen werden kann (z.B Mitglied eines Advisory Boards zu einem Medikament, das
in der Empfehlung adressiert wird, Aktienbesitz, Inhaber eines Patentes oder Drittmit-
telzuwendung tber 50.000 €) doppelte Abstimmungen durchgefiihrt: einmal mit allen
Mandatstragern, ein weiteres Mal enthielten sich die Mandatstrager, die einen Interes-
senkonflikt angegeben hatten. Letzteres war das im Vorfeld als verbindliche anzuse-
hende Ergebnis. Bei keiner Abstimmung zeigten sich Differenzen zwischen den beiden
Auswertungen.
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3.1.

3.1.

EK

3.2.

EK

3.3.

EK

Initial- und Verlaufsdiagnostik, Stadien-
einteilung und Prognosefaktoren

Carmen Diana Herling, Paula Cramer, Natali Pflug, Gerald Antoch, Jasmin Bahlo, Se-
bastian Béttcher, Christoph F. Dietrich, Falko Fend, Rainer Gobel, Claudia Haferlach,
Birgitt Hein-Nau, Michael Kusch, Ken Herrmann, Sven Schneider, Stephan Stilgenbauer,
Andreas Rosenwald, Karl-Anton Kreuzer

Initialdiagnostik und Diagnosesicherung der CLL
Konsensbasierte Empfehlung

Bei einer atiologisch nicht anderweitig erklarbaren persistierenden Lymphozytose
(>50% der Leukozyten oder >5 G/I) und/oder einer Lymphadenopathie und/oder
Splenomegalie und/oder Autoimmunzytopenie soll eine CLL-Diagnostik durchge-
flihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Folgende Untersuchungsverfahren sollen bei der Initialdiagnostik der CLL zur An-
wendung kommen:

e Anamnese,

e korperliche Untersuchung mit vollstandiger Erhebung des peripheren
Lymphknotenstatus und Leber- und MilzgroRenabschatzung,

e maschinelles Blutbild (mindestens Himoglobin, Leukozytenzahl, Throm-
bozytenzahl),

e mikroskopisches Differentialblutbild,

e Immunphanotypisierung des peripheren Blutes.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Folgende Untersuchungen sollten bei der Initialdiagnostik einer CLL durchgefiihrt
werden:

e Klinische Chemie,

e direkter Antiglobulintest,

e Abdomensonographie.

Konsens
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3.4.

EK

3.1.1.

3.1.2.

3.1.2.1.

Konsensbasierte Empfehlung

Folgende Untersuchungsverfahren kénnen bei der Initialdiagnostik einer CLL zur
Anwendung kommen:

e Rontgen-Thorax oder Computertomographie (CT)/Magnetresonanztomogra-
phie (MRT),

e zytologische und/oder histologische Untersuchung des Knochenmarks oder
Lymphknoten,

e Erhebung von zyto- und molekulargenetischen Merkmalen oder Serummar-
kern.

Starker Konsens

Indikationsstellung

Die Indikation zur Initialdiagnostik ergibt sich aus dem klinischen, labormedizinischen
oder bildgebenden Verdacht auf eine CLL, ein malignes Lymphom oder eine andere ha-
matologische Neoplasie. Hierzu zdhlen typischerweise eine dtiologisch unklare Lym-
phadenopathie und/oder Splenomegalie, konstitutionelle Symptome, eine dtiologisch
unklare Autoimmunzytopenie (z. B. Autoimmunhamolyse) sowie eine persistierende
Lymphozytose.

Klinische Parameter

Anamnese und korperliche Untersuchung

Zur Initialdiagnostik einer CLL soll die Krankengeschichte erhoben werden und eine
umfassende korperliche Untersuchung erfolgen. Bei der Patientenbefragung sind zu-
rickliegende bosartige Erkrankungen und deren Therapie, an einer CLL oder anderen
Malignomen erkrankte Familienangehorige sowie eine Exposition gegeniber radioakti-
ver Strahlung oder Chemikalien (z. B. Benzolverbindungen) zu erheben. Ferner sollte
der Patient gezielt nach der Art und Haufigkeit von Infekten und dem Vorliegen konsti-
tutioneller Symptome (sogenannte B-Symptomatik: nicht-intendierter Gewichtsverlust
von > 10% wahrend der vergangenen 6 Monate, starker NachtschweiR ohne Hinweis auf
einen Infekt, Temperaturerhéhung >38,0°C ohne Hinweis auf einen Infekt, kérperliche
Abgeschlagenheit bei Alltagsverrichtungen) [2] befragt werden.

Im Rahmen der kérperlichen Untersuchung soll neben einem allgemeinen internisti-
schen Status insbesondere eine mogliche Lymphadenopathie (vergroRerte Lymphkno-
ten > 1cm) an folgenden beidseitigen Lokalisationen dokumentiert werden: zervikal
(hierzu zdhlen im engeren Sinn die Bereiche nuchal/okzipital, pra-/retroauricular, zer-
vikal, submandibular, supra-/infraklavikuldr, oropharyngeal bzw. Waldeyerscher Ra-
chenring), axillar und inguinal. Ferner sollen die Milz- und LebergroRe klinisch abge-
schatzt und dokumentiert werden. Als gdangiges und reprasentatives MaR gilt hier der
tastbare Abstand zwischen kaudalem Organrand und Rippenbogen in der Medioklavi-
kularlinie. Da die Qualitat der Lymphknoten- und insbesondere der Milz- und Leberun-
tersuchung abhangig von Untersucher und individuellen Patientenfaktoren ist (z. B. er-
schwert bei adipdsen Patienten), sollte die Ausdehnung darstellbarer Lymphknoten
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3.1.2.2.

und insbesondere von Leber/Milz zusatzlich sonographisch bestimmt werden (siehe
3.1.5.1).

Bewertung des Allgemeinzustandes und der kdrperlichen Aktivitat

Der Allgemeinzustand und die korperlichen Aktivitat des Patienten im Alltag kénnen
mit Hilfe des ECOG-Scores objektiviert werden (Tabelle 6)[3]. Die Evaluation der korper-
lichen Fitness des Patienten zur Abschatzung der tolerierbaren Therapieintensitat
sollte erst zum Zeitpunkt der Therapieeinleitung erfolgen (siehe Abschnitt 3.4).

Tabelle 6 Allgemeinzustandsabschatzung der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Kategorie

0

3.1.3.

3.1.3.1.

Beschreibung

Vollstandig aktiv. Fahig, alle Tatigkeiten wie vor Erkrankungsbeginn ohne Ein-
schrankungen auszuiiben.

Bei anstrengenden korperlichen Tatigkeiten eingeschrankt. Nicht-hospitalisiert und
fahig leichte oder sitzende Arbeiten zu verrichten (z.B. leichte Hausarbeiten, Bii-
rotatigkeiten).

Nicht-hospitalisiert und zur vollstandigen Selbstversorgung fahig, jedoch unfdhig,
jegliche Arbeiten zu verrichten. Mehr als 50% der Wachzeit aktiv.

Nur eingeschrankt zur Selbstversorgung in der Lage. Mehr als 50% der Wachzeit
sitzend oder liegend.

Vollstandig eingeschrankt. Unfahig zur Selbstversorgung. Vollstandig an Stuhl oder
Bett gebunden.

Tod

Labordiagnostik (peripheres Blut)

Blutbilduntersuchung

Beim Verdacht auf eine CLL soll eine Blutbilduntersuchung durchgefiihrt werden, wel-
che mindestens folgende Parameter umfasst: Leukozytenzahl, Himoglobinkonzentra-
tion und Thrombozytenzahl. Ferner soll eine vollstindige maschinelle Leukozytendiffe-
renzierung mit einer absoluten und relativen Quantifizierung der Lymphozyten erfol-
gen. Die maschinelle Leukozytendifferenzierung kann jedoch aufgrund der GréRenvari-
abilitdt bzw. der verdnderten Granularitdat der CLL-Zellen im Vergleich zu normalen
Lymphozyten nicht méglich oder ungenau sein. In jedem Fall soll eine mikroskopische
Zelldifferenzierung anhand von Blutausstrichen durchgefiihrt werden, bei der im Rah-
men der Lymphozytencharakterisierung insbesondere der diagnostisch relevante Anteil
von Prolymphozyten ermittelt wird [2]: Ubersteigt dieser Anteil 55% der Lymphozyten,
liegt eine B-Prolymphozytenleukdmie (B-PLL) vor. Die Retikulozyten sollen maschinell
oder mikroskopisch zur Bestimmung der Knochenmarksreserve und insbesondere bei
Vorliegen einer Anamie bestimmt werden.
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3.1.3.2.

Immunphanotypisierung

Fur die Diagnosestellung einer CLL ist der Nachweis einer klonalen B-Zell-Population
mit charakteristischem Immunphanotyp obligat. Die Diagnose soll daher primar durch
eine Immunphanotypisierung der Lymphozyten aus peripherem Blut gestellt werden
[2]. Falls eine Diagnosesicherung aus dem peripheren Blut nicht mdglich ist, kann bei
weiterbestehendem Verdacht auf eine CLL eine zytologische und/oder histologische
Untersuchung des Knochenmarks, eines vergroRerten Lymphknoten oder einer
extranodalen Verdachtsldasion sowie die Erhebung zyto- und molekulargenetischer
Merkmale erfolgen.

Folgende Antigene bzw. Oberflaichenmerkmale sind mittels Immunphanotypisierung
auf den Lymphozyten zu untersuchen: CD5, CD19, CD20, CD22, CD23, CD79b, FMC7
und slgM. Weitere informative Antigene, insbesondere zum Klonalitatsnachweis und
zur Abgrenzung gegen verwandte Entitdten sind: kappa, lambda, CD10, CD43, CD200
und RORI. Eine typische CLL liegt bei folgendem Expressionsmuster vor: CD5+,
CD19+, CD20-/dim, CD23+, CD79b-/dim, FMC7-/dim und slgM-/dim. Hierbei bezeich-
net ,-/dim“ eine fehlende (<20% der untersuchten Zellen) oder schwache (niedrige Fluo-
reszenzintensitat) Expression des betreffenden Antigens. In der Regel weisen CLL-Zel-
len eine Leichtkettenrestriktion sowie eine Expression von CD43, CD200 und ROR1
auf, wobei diese Antigene jedoch auch auf verwandten Lymphomen exprimiert werden
kénnen. Eine CD10-Expression findet sich in der Regel nicht auf CLL-Zellen [4-6].

In uneindeutigen Fallen sollte die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer CLL in Anleh-
nung an den Score nach E. Matutes (modifiziert nach E. J. Moreau) errechnet werden
(Tabelle 2) [7, 8]. 92% der CLL-Falle weisen einen Punktwert von 4-5 auf und nur 6% der
CLL-Falle weisen einen Punktwert von 3 auf. Bei einem Punktwert von 0-2 ist das Vorlie-
gen einer CLL hochgradig unwahrscheinlich.

Tabelle 7 Immunphéanotypischer Score der CLL nach Matutes bzw. Moreau

Antigenexpression Punkte
CD5 positiv (+) 1
CD23 positiv (+) 1
CD22 oder CD79b schwach (dim) 1
slgM schwach (dim) 1
FMC7 schwach (dim) oder negativ (-) 1

Durch die Ermittlung der absoluten Lymphozytenzahl in der Blutbilduntersuchung und
des relativen Anteils monoklonaler B-Zellen per Immunphanotypisierung kann die ab-
solute Zahl monoklonaler B-Zellen errechnet werden. Fiir die Diagnose einer CLL sind
mindestens 5 G/I (entspricht 5.000/ul) monoklonale B-Zellen erforderlich. Wird dieser
Wert nicht erreicht, sollten differentialdiagnostisch eine monoklonale B-Zell-Lymphozy-
tose (MBL), ein kleinzelliges lymphozytisches Lymphom (SLL) oder andere lympho-
proliferative Erkrankungen in Betracht gezogen werden [9].
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3.1.3.3.

3.1.3.4.

3.1.3.4.1.

Die Marker CD38 und ZAP70 haben als prognostische Parameter Bedeutung erlangt
[10, 11], fur die Diagnosestellung der CLL sind sie jedoch nicht erforderlich.

Klinische Chemie, Imnmunserologie

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sollten orientierende Laboruntersuchungen veranlasst
werden, um wesentliche Organfunktionsstérungen (z. B. eine eingeschrdnkte Nieren-
funktion) und CLL-assoziierte Phdnomene (z. B. Autoimmunhamolyse, Antikérperman-
gelsyndrom) aufzudecken und deren Entwicklung im Verlauf beurteilen zu kénnen. Be-
sonderen Stellenwert als Parameter der sogenannten ,klinischen Chemie“ haben hier-
bei: Kreatinin, Gamma-Glutamyltransferase (y-GT), Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
(GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Bilirubin, Harnsdure, Haptoglobin, und
die Laktatdehydrogenase (LDH). Die quantifizierende Untersuchung der Serum-Immun-
globuline (IgA, 1gG, IgM) kann auf ein Antikorpermangelsyndrom im Rahmen der CLL
hinweisen. Der direkte Antiglobulintest (direkter Coombs-Test) sollte zum Ausschluss
einer Autoimmunhamolyse ergdanzt werden. Die vorgenannten Tests sollen jedoch spa-
testens vor Einleitung einer Behandlung durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 3.4)
[12].

Erhohte Werte der Serumparameter Beta-2-Mikroglobulin (8 2MG) und Thymidinkinase
(TK) werden als unspezifische Tumormarker mit einer ungiinstigen Prognose der CLL
assoziiert [13]. Fiir die Diagnosestellung der CLL sind sie nicht aussagekraftig. Ihre Be-
stimmung in der Initialdiagnostik kann in klinisch begriindeten Fallen und/oder bei be-
reits vorliegender Therapiebediirftigkeit erfolgen (siehe Einsatz von Prognosescores,
Abschnitt 3.2.2 und Vorgehen bei Progression/Rezidiv mit Behandlungsbedirftigkeit,
Abschnitt 3.4)

Zytogenetik

Bei der CLL kénnen zytogenetische Untersuchungen an den neoplastischen Zellen
durchgefiihrt werden. Diese erlauben Aussagen zu strukturellen und/oder numeri-
schen Veranderungen des Chromosomensatzes. Die CLL selber weist keine fiir die Di-
agnosestellung informativen Chromosomenveranderungen auf [14].

Zur Diagnosestellung kann eine zytogenetische Untersuchung erforderlich sein, wenn
der differentialdiagnostische Verdacht auf Vorliegen einer verwandten Erkrankung mit
distinkter Chromososomenveranderung besteht (z. B. Mantelzelllymphom mit
t(11;14)(q13;932)).

Bei gesicherter Diagnose der CLL sind zytogenetische Untersuchungen in der Initialdi-
agnostik nur in klinisch begriindeten Fallen und/oder bei bereits vorliegender Thera-
piebedirftigkeit indiziert (siehe Einsatz von Prognosescores, Abschnitt 3.2.2 und Vor-
gehen bei Progression/Rezidiv mit Behandlungsbediirftigkeit, Abschnitt 3.4).

Karyotypisierung/Chromosomenbandenanalyse

Unter einer Karyotypisierung/Chromosomenbandenanalyse wird eine vollstindige Un-
tersuchung des Chromosomensatzes einer Zellpopulation auf numerische und struktu-
relle Abweichungen verstanden. Hierfir ist eine kurzzeitige Kultivierung der zu unter-
suchenden Zellen mit anschlieRender Metaphasenarretierung notwendig. Bei der CLL
sollte hierfiir als Ausgangmaterial peripheres Blut (bevorzugtes Antikoagulanz: Hepa-
rin) genommen werden, Knochenmarkaspirat eignet sich jedoch ebenfalls. GemaR in-
ternationaler methodischer Standards wird angestrebt mindestens 20 Metaphasen zu
analysieren. Wird eine durchgehende klonale Aberration nachgewiesen, ist eine
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Untersuchung von zumindest 10 Metaphasen ausreichend. Das Untersuchungsergebnis
ist nach der aktuellen ISCN-Nomenklatur (International System for Human Cytogenetic
Nomenclature) anzugeben.

3.1.3.4.2. Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
Bei der Fluoreszenz-in-situ-Hybridierung (FISH) werden einzelne Chromosomenloci (in-
formative Loci in der CLL siehe 3.4.3.4.2) mit fluoreszenzmarkierten Hybridisierungs-
sonden untersucht. Bei der CLL sollte hierfiir als Ausgangmaterial peripheres Blut ge-
nommen werden, Knochenmarkaspirat eignet sich jedoch ebenfalls. Die Untersuchung
wird an Interphasen durchgefiihrt, was keine vorherige Kultivierung notwendig macht.
GemalR internationalen methodischen Standards sollen mindestens 100 Interphasen
analysiert werden. Das Untersuchungsergebnis ist nach der aktuellen ISCN-Nomenkla-
tur (International System for Human Cytogenetic Nomenclature) anzugeben.

3.1.3.5. Molekulargenetik

3.1.3.5.1. Gezielte Mutationsanalysen und Klonalitaitsnachweis
Zur Molekulargenetik gehort die gezielte Erhebung des somatischen Mutations- oder
Aberrationsstatus bestimmter Gene, welche in der CLL pathologisch verdandert sein
kénnen.

Hierflr werden ausgewahlte Genregionen mittels spezifischer Oligonukleotide (Primer)
und der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) von genomischer DNA oder cDNA amplifiziert
und die erzielten Amplifikate durch Sequenzierung tblicherweise durch die Kettenab-
bruchmethode nach Sanger analysiert [15]. Diesem Verfahren wird eine Sensitivitat von
10-20% zugeschrieben. Alternativ kommen Chromatographie-basierte Methoden sowie
Sequenziertechniken der neueren Generation zum Einsatz, deren Sensitivitat je nach
Gen und Methodik deutlich héher ist (bis <0,01%). Die Untersuchungen kénnen an peri-
pherem Blut, Knochenmarkaspirat oder anderweitigem CLL-Zell-haltigen Fliissigmate-
rial (z. B. Liquor, Aszites) durchgefiihrt werden.

Die CLL weist nach aktuellem Erkenntnisstand keine krankheitsspezifischen Mutatio-
nen oder Aberrationen bzw. Fusionsstranskripte auf. Der genetische Mutationsstatus
der variablen Regionen der schweren Immunglobulinketten (IGHV, mutiert versus un-
mutiert in ca. 50 % der Félle) hat prognostische, jedoch keine diagnostische Aussage-
kraft [11, 16]. Durch gezielte oder genomweite Sequenzierung konnten in den letzten
Jahren eine Vielzahl von zuséatzlichen Mutationen in Genen wie ATM, BIRC3, MYD88,
NOTCH1, SF3B1, TP53 u. a. nachgewiesen werden. Dabei hat auch der Mutationsstatus
dieser Gene vorwiegend prognostische und keine diagnostische Bedeutung [17].

Molekulargenetische Mutationsanalysen sind daher in der Initialdiagnostik nur in be-
grindeten Ausnahmefillen oder bei bereits vorliegender Therapiebedurftigkeit indi-
ziert (siehe Einsatz von Prognosescores, Abschnitt 3.2.2 und Vorgehen bei Progres-

sion/Rezidiv mit Behandlungsbedirftigkeit, Abschnitt 3.4) oder wenn eine Sicherung
der CLL Diagnose und Abgrenzung von anderen Lymphomentitdaten notwendig ist.

So kann der qualitative Nachweis eines klonalen VDJ-Genrearrangements der schweren
Immmunglobulinketten (IGH) des B-Zell-Rezeptors bei Diagnosestellung hilfreich sein,

um eine monoklonale B-Zell-Erkrankung zu beweisen, sofern der Immunphanotyp nicht
ausreichend aussagekraftig ist oder untersucht werden kann (z. B. im Rahmen der Aus-
breitungsdiagnostik bei extranodaler Manifestation in serésen Korperflissigkeiten wie
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3.1.3.5.2.

3.1.3.5.3.

3.1.4.

3.1.5.

Liquor oder Aszites). Dieser Klonalitats-Nachweis sollte bei Bedarf gemaR der BIOMED-
2 Konsensus-Empfehlungen erbracht werden [18].

Falls eine individuelle Prognoseabschatzung z. B. mittels eines Prognosescores erfol-
gen soll, kann die Erhebung des somatischen IGHV- und TP53-Mutationsstatus gemaR
aktueller Empfehlungen der European Research Initiative on CLL (ERIC) durchgefiihrt
werden (siehe 3.4.3.5). Der IGHV-Mutationsstatus ist als Gberwiegend stabiler Parame-
ter im Krankheitsverlauf der CLL zu bewerten. Eine einmalige Analyse zur Kategorisie-
rung IGHV-mutiert versus —-unmutiert ist daher in der Mehrzahl der Patienten ausrei-
chend.

Genomik

Die in Abschnitt 3.1.3.5.1 beschriebene gezielte Untersuchung von CLL-DNA bzw.
cDNA auf Mutationen bzw. Aberrationen ist bereits als Teil der Genomik bei CLL aufzu-
fassen. Genomik im engeren Sinn, also die genomweite Untersuchung auf genetische
Verdanderungen der Leukdmiezellen, ist aktuell Gegenstand wissenschaftlicher Untersu-
chungen und hat bisher keine Bedeutung bei der Initialdiagnostik der CLL.

Keimbahndiagnostik bei familidar gehaufter CLL

Fir Verwandte ersten Grades von CLL-Patienten ist das Risiko ebenfalls an einer CLL zu
erkranken ca. 8,5fach erhoht [19]. Daher sollte speziell bei jungen CLL-Patienten eine
Familienanamnese gezielt im Hinblick auf das Vorkommen von CLL erhoben werden.
Sollte eine Haufung von CLL-Erkrankungen in der Familie vorliegen, ist eine Vorstellung
bei einem Humangenetiker zu diskutieren, um zu evaluieren, ob Untersuchungen zur
Analyse von Keimbahnmutationen indiziert sind. Mehrere Varianten in Genen, die mit
einer Pradisposition fiir CLL assoziiert sind, wurden bereits beschrieben [20-24].

Histologie und Zytologie

Falls eine Diagnosesicherung aus dem peripheren Blut nicht moéglich ist, kann bei wei-
terbestehendem Verdacht auf eine CLL eine zytologische und/oder histologische Unter-
suchung des Knochenmarks, eines vergroRerten Lymphknoten oder auch einer
extranodalen Verdachtsldsion sowie die Erhebung zyto- und molekulargenetischer
Merkmale erfolgen. Sofern die Diagnose einer CLL durch Immunphéanotypisierung der
Lymphozyten aus peripherem Blut sichergestellt werden kann, ist eine histopathologi-
sche Untersuchung eines Lymphknotens, des Knochenmarks oder anderen Gewebes im
Rahmen der Initialdiagnostik nicht erforderlich. Sie kann jedoch in Zweifelsfdllen zur
Abgrenzung einer CLL gegen verwandte Lymphome oder zur Diagnostik bei Verdacht
auf Richter-Transformation oder einen moglicherweise extranodalen Befall angezeigt
sein. Grundsatzlich soll jedoch eine zytologische Differenzierung des peripheren Blutes
(siehe 3.1.3.1) erfolgen, um den diagnostisch relevanten Anteil von Prolymphozyten zu
bestimmen: Ubersteigt dieser 55 % der Lymphozyten, liegt eine B-Prolymphozytenleu-
kamie (B-PLL) vor.

Bildgebung

Der Einsatz bildgebender Verfahren bei der Initialdiagnostik der CLL wurde bislang
nicht ausreichend evaluiert. Die Diagnosestellung der CLL erfolgt maRgeblich Gber den
korperlichen Untersuchungsbefund sowie Laboruntersuchungen des peripheren Blutes.

Sofern eine Bildgebung durchgefiihrt wird, werden gemaR dem Vorgehen bei der klini-
schen Untersuchung und der Bestimmung des klinischen Stadiums Lymphknoten >1
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cm als vergroRert gewertet. Wahrend und nach einer Behandlung werden hingegen nur
Lymphknoten >1,5 cm als vergroRert gewertet. Bei der Bewertung von Leber und Milz
sind die KorpergroRe und eventuelle Begleiterkrankungen des Patienten zu beriicksich-
tigen, liblicherweise wird die Milz bis zu einer GroRe von 12 c¢m als nicht pathologisch
vergroRert bewertet.

3.1.5.1. Sonographie
Die Sonographie sollte als einfach verfiigbare und strahlenfreie Untersuchung zur Ob-
jektivierung einer vergroRerten Leber (Querdurchmesser in der Medioklavikularlinie
[MCL]) und Milz (Messung des Langsdurchmessers von einem Pol zum anderen und
Querdurchmesser am Hilus) eingesetzt werden. Des Weiteren eignet sie sich in Ergan-
zung zum Tastbefund zur Darstellung und Ausmessung vergroRerter Lymphknoten
(Messung der Langs- und Querachse) in zuganglichen Regionen des Kopf-Hals-Berei-
ches, der Axillen und der Leisten. Auch intraabdominale bzw. retroperitoneale Lym-
phome, welche sich gewohnlicherweise nicht oder nur bei starker VergroRerung ertas-
ten lassen, konnen im Ultraschall detektierbar sein.

Der Nachteil der Ultraschalluntersuchung ist, dass die Ergebnisse untersucherabhdngig
und eingeschrankt reproduzierbar sind.

3.1.5.2. Konventionelle Radiographie und Schnittbildgebung
Die Durchfiihrung einer Rontgen-Thorax-Untersuchung oder einer Computertomogra-
phie (CT) von Hals, Thorax, Abdomen und Leistenregion ist bei der Initialdiagnostik
der CLL Ublicherweise nicht nétig, sie kann aber bei speziellen Fragestellungen, z. B.
bei Verdacht auf klinisch symptomatische, aber sonographisch nicht gut darstellbare
Lymphommanifestationen oder im Rahmen von klinischen Studien eingesetzt werden.
Bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen Rontgenkontrastmittel kann eine CT durch
eine Magnetresonanztomographie (MRT) ersetzt werden, allerdings sollte die Untersu-
chungsmodalitat (Sonographie, CT oder MRT) mdglichst nicht zu den unterschiedlichen
Untersuchungszeitpunkten gewechselt werden, um eine bessere Vergleichbarkeit zu
gewadhrleisten.

3.1.5.3. Positronenemissionstomographie (PET)
Die FDG (2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-glucose) PET-Untersuchung hat keinen Stellenwert in
der Initialdiagnostik der CLL. AusschlieBlich bei Verdacht auf eine Richter-Transforma-
tion (Transformation in ein hochmalignes Lymphom) kann das FDG PET hilfreich sein,
um die Lymphknotenregion mit der héchsten Stoffwechselaktivitdt zu identifizieren
und dort eine Probe zur histologischen Sicherung zu entnehmen (siehe Vorgehen bei
Progression/Rezidiv mit Behandlungsbedirftigkeit, Abschnitt 3.4 und Abschnitt 9. Stel-
lenwert der Richter-Transformation) [25, 26].

3.2. Stadieneinteilung der CLL
3.5. Konsensbasierte Empfehlung
EK Nach Diagnosesicherung einer CLL soll eine klinische Stadieneinteilung nach Binet

oder Rai erfolgen.

Konsens
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3.2.1. Indikationsstellung

Das klinische Stadium beschreibt die Ausbreitung der CLL in den unterschiedlichen
Lymphknoten-Regionen und den sekunddren immunologischen Organen Leber und
Milz sowie im Knochenmark (angezeigt durch das Vorliegen einer Andmie oder Throm-
bozytopenie).

Die heute gebrauchlichen Stadieneinteilungen nach Binet und Rai (siehe 3.2.1.1 und
3.2.1.2) wurden in den 1970er und 1980er Jahren basierend auf klinischen Daten ohne
EinschlieRen von Befunden einer Bildgebung etabliert. Sie beriicksichtigen klinisch er-
tastete VergroRerungen von Lymphknoten (> 1cm), Leber oder Milz sowie Werte des
Blutbildes. Die Anzahl der Lymphozyten im peripheren Blut ist fiir die Stadieneinteilung
jedoch nicht relevant.

Da das klinische Stadium zusammen mit dem Vorliegen von Symptomen iber die Ein-
leitung einer Therapie entscheidet, soll es bei jeder Vorstellung des Patienten be-
stimmt werden. Hierzu ist lediglich eine korperliche Untersuchung des Lymphknoten-
status, der Leber und Milz, sowie die Analyse eines Blutbildes notwendig; eine Bildge-
bung ist nicht erforderlich. Die Bestimmung des klinischen Stadiums ist also sehr ein-
fach und kostengiinstig.

3.2.1.1. Klinische Stadieneinteilung nach Binet
Die in Europa gebrauchliche Stadieneinteilung nach Binet beschreibt abhdngig von der
Anzahl betroffener Lymphknoten-Regionen und dem Vorliegen einer Andmie/Thrombo-
penie drei Gruppen mit unterschiedlicher Prognose (siehe Tabelle 8) [27].

In historischen Untersuchungen wird das mediane Uberleben von Patienten im Binet
Stadium A mit uber 10 Jahren, im Stadium Binet B mit 5 bis 7 Jahren und im Stadium
Binet C bei Vorliegen einer Andmie oder Thrombozytopenie mit 2,5 bis 3 Jahren ange-
geben, allerdings ist aufgrund der weiteren Entwicklung der Behandlungsoptionen und
auch der Supportivtherapie von einer deutlichen Verbesserung dieser Zeiten auszuge-
hen.

Tabelle 8 Klinische Stadieneinteilung der CLL nach Binet (1981)

Stadium Anzahl der betroffenen Lymphknotenre-  Hamoglobin Thrombozyten
gionen (in der klinischen Untersuchung [g/dl] [G/11
tastbar vergroRert)*
A <3 >10,0 >100,0
B >3 >10,0 >100,0
C irrelevant <10,0 <100,0

*definierte Lymphknotenregionen sind hier zervikale Lymphknoten (hierunter werden occipi-
tale/nuchale, submandibulare, zervikale, supraklavikulare, infraklavikulare, praauriculare, retroauri-
culdre und/oder oropharyngeale Lymphknoten als eine Region betrachtet) Lymphknoten, axillare
Lymphknoten, inguinale Lymphknoten, sowie Leber, Milz.
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3.2.1.2.

Klinische Stadieneinteilung nach Rai

Das in den USA verwendete Staging-System nach Rai beriicksichtigt ebenso wie das
Staging-System nach Binet das Vorliegen einer Lymphadenopathie, Hepato-/Splenome-
galie und von Andmie oder Thrombozytopenie [28, 29]. Im Gegensatz zum Binet-
Staging-System werden fiinf Gruppen unterschieden und es wird ein Himoglobin-Wert
<11,0 g/dl anstatt <10,0 g/dl als Grenzwert fur das Vorliegen einer relevanten Anamie
verwendet. Die initial flinf prognostischen Gruppen wurden allerdings spater ebenfalls
zu drei Gruppen zusammengefasst; dabei wurden die Rai-Stadien lll und IV als ,high-
risk“, die Stadien | und Il als ,intermediate risk“ und das Stadium 0 als ,low risk“ dekla-
riert. Die mittleren Uberlebenszeiten dieser drei Gruppen entsprechen in historischen
Kohorten jenen der drei Binet-Stadien.

Tabelle 9 Klinische Stadieneinteilung der CLL nach Rai (1975)

Stadium

3.2.2.
3.6.

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

la

Lymphadenopathie  Hepato- oder Spleno- Hadmoglobin Thrombozyten

megalie [g/dl] [G/1]
keine keine >11,0 >100,0
>1 keine >11,0 >100,0
irrelevant > 1 >11,0 >100,0
irrelevant irrelevant <11,0 >100,0
irrelevant irrelevant irrelevant <100,0

CLL Prognoseindex

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine individuelle Prognoseabschdtzung kann anhand von Prognosescores durchge-
fuhrt werden.

International CLL-IPI working group 2016

Konsens

Bedingt durch die biologisch-molekulare Heterogenitat der CLL werden innerhalb ein-
zelner klinischer Stadien deutlich unterschiedliche klinische Verldufe beobachtet. Eine
Vielzahl von Prognosefaktoren wurde bislang identifiziert, welche CLL-Patienten mit
prognostisch ginstigem und ungiinstigem Krankheitsverlauf differenzieren [13]. Um
den individuellen Verlauf besser vorhersagen zu kénnen, wurde von einem internatio-
nalen Konsortium ein systematischer Prognoseindex entwickelt, in den sowohl moleku-
lare als auch klinische/biologische Parameter einflieRen und entsprechend ihrer prog-
nostischen Bedeutung mit einer Punktzahl gewichtet werden (Internationaler Prognosti-
scher Index, CLL-IPI, Tabelle 10) [30]. Allerdings besitzt die Einteilung des Patienten in
eine bestimmte prognostische Gruppe, ebenso wie das Ergebnis der einzelnen zu
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bestimmenden Prognosefaktoren bisher haufig keine klinische Konsequenz. Es wird
empfohlen, die Bestimmung des CLL-IPI Scores daher nur in klinisch begriindeten Fal-
len und/oder bei Therapiebediirftigkeit anzuwenden.

Tabelle 10 Internationaler CLL-Prognoseindex (Variablen)

Unabhangiger Risikofaktor Auspragung Punktwert
TP53 Status Deletiert oder mutiert 4
IGHV-Mutationsstatus unmutiert 2
Serum-B,-Mikroglobulin > 3,5 mg/L 2
Klinisches Stadium Rai I-IV oder Binet B-C 1
Alter >65 Jahre 1

Der Prognoseindex unterscheidet 4 Risikogruppen mit statistisch signifikanten Unterschieden im Ge-
samtiberleben (Tabelle 11).

Tabelle 11 Internationaler CLL-Prognoseindex Risikogruppen)

Risikogruppe Gesamtpunkt- Gesamtiiberleben nach 5 Jahren [%]
wert
Niedriges Risiko 0-1 93,2
Mittleres Risiko 2-3 79,3
Hohes Risiko 4 -6 63,3
Sehr hohes Risiko 7-10 23,3
3.3. Verlaufsdiagnostik bei nicht-behandlungsbediirfti-
ger CLL
3.7. Konsensbasierte Empfehlung
EK Bei nicht behandlungsbediirftiger CLL bei Erstdiagnose sollten in Abhdngigkeit von

Klinik und Progression der Erkrankung Verlaufskontrollen im ersten Jahr alle 3 bis 6
Monate und in den folgenden Jahren in 3-bis 12-monatigen Abstanden erfolgen. Bei
Verdacht auf eine baldige Progression der Erkrankung oder eine baldige Therapie-
bediirftigkeit konnen diese Intervalle verkiirzt werden.

Konsens
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3.8.

EK

3.9.

EK

3.3.1.

Konsensbasierte Empfehlung
Folgende Untersuchungen sollten bei Patienten mit nicht-behandlungsbediirftiger
CLL durchgefiihrt werden:

e Anamnese,

e korperliche Untersuchung mit vollstandiger Erhebung des peripheren
Lymphknotenstatus und Leber- und MilzgroRenabschatzung,

e maschinelles Blutbild (mindestens Himoglobin, Leukozytenzahl, Throm-
bozytenzahl),

o Differentialblutbild (maschinell oder mikroskopisch),

e Bestimmung des aktuellen klinischen Stadiums.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Folgende zusatzliche Untersuchungen kénnen bei Patienten mit nicht-behand-

lungsbediirftiger CLL durchgefiihrt werden:

e klinische Chemie,
e Retikulozyten und Haptoglobin,

e Bildgebung mittels Rontgen-Thorax, Sonographie oder CT/MRT.

Konsens

Indikationsstellung

Nach Diagnosestellung einer CLL ist in vielen Fallen zunachst keine Behandlung not-
wendig, sondern es erfolgt zunachst ein abwartendes Vorgehen (sogenanntes ,watch &
wait”). Die Patienten sollten in Abhangigkeit vom individuellen Patientenprofil und der
Krankheitsdynamik in 3-bis 12-monatlichen Intervallen zur Verlaufsbeurteilung wieder-
einbestellt werden (siehe Abschnitt 12. Zeitplan und Umfang der Nachsorge).

Auch nach einer erfolgreichen Behandlung der CLL wird nach Regeneration des Blutbil-
des und Abklingen eventueller Toxizitdten dhnlich verfahren.

Falls sich aus den hier genannten Untersuchungen Hinweise auf eine klinische Progres-
sion oder ein Rezidiv mit Therapiebedurftigkeit ergeben, sind weitere Untersuchungen
entsprechend Abschnitt 3.4. Diagnostik bei klinischer Progression oder Rezidiv mit
Therapieindikation zu erganzen.

Im Falle einer im Verlauf zweifelhaften Diagnose oder Verdacht auf eine Transforma-
tion in eine héhermaligne Erkrankung oder einen klinisch relevanten extranodalen Be-
fall sollte eine Diagnosesicherung entsprechend den Empfehlungen in Abschnitt 3.1
erfolgen.
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3.3.2. Klinische Parameter

3.3.2.1. Anamnese und korperliche Untersuchung
Bei jeder Wiedervorstellung des Patienten sollte eine Anamnese beziiglich des Vorlie-
gens von B-Symptomen (nicht-intendierter Gewichtsverlust von > 10% wahrend der ver-
gangenen 6 Monate, starker Nachtschweill ohne Hinweis auf einen Infekt, Tempera-
turerhéhung >38,0°C ohne Hinweis auf einen Infekt, kérperliche Abgeschlagenheit bei
Alltagsverrichtungen) und anderen CLL-assoziierten Komplikationen (z. B. Infektnei-
gung) erfolgen. In regelmaRigen Abstdnden, etwa alle 3 bis 12 Monate, und bei Hin-
weis auf Verdnderungen, wie z. B. eine vom Patienten beklagte Zunahme der Lympha-
denopathie, sollte eine klinische Untersuchung aller peripheren Lymphknotenstationen
(siehe 3.1.2.1) und eine Leber- und MilzgréRenabschatzung erfolgen.

3.3.2.2. Stadieneinteilung
Bei jeder Verlaufsuntersuchung sollte eine Bestimmung des aktuellen klinischen Stadi-
ums nach Binet oder Rai erfolgen (siehe Abschnitt 3.2). Der Ubergang in ein hohergra-
diges Stadium (insbesondere in ein Stadium Binet C oder Rai lll/IV) kann Therapiebe-
durftigkeit anzeigen.

3.3.3. Labordiagnostik (peripheres Blut)

3.3.3.1. Blutbilduntersuchung, klinische Chemie, Immunserologie
Bei den Verlaufsuntersuchungen alle 3 bis 12 Monate, sowie bei Bedarf auch friiher,
sollte eine Laborkontrolle mit Bestimmung eines Blutbildes (mindestens Leukozyten,
Hamoglobin, Thrombozyten) und Differenzierung der Leukozyten erfolgen. Sofern eine
maschinelle Differenzierung der Leukozyten erfolgreich maéglich ist, ist ein mikroskopi-
sches Differentialblutbild nicht zwingend erforderlich.

Einen besonderen Stellenwert in der Bewertung der Krankheitsdynamik sowie Stellung

einer Therapieindikation hat die Lymphozytenverdoppelungszeit (LDT). Fiir deren Ab-

schadtzung sollten mindestens an drei verschiedenen Zeitpunkten erhobene Lymphozy-
ten-Absolutwerte aus dem peripheren Blut herangezogen werden.

Bei Verlaufsuntersuchungen alle 3 bis 12 Monate ohne Hinweis auf eine Krankheitspro-
gression kann auf die Bestimmung weiterer Laborparameter verzichtet werden.

Bei klinischer Indikation (z. B. neu aufgetretene Beschwerden) kdnnen weitere orientie-
rende Laboruntersuchungen der ,klinischen Chemie“ durchgefiihrt werden, um wesent-
liche Organfunktionen und die Krankheitsaktivitat zur iberpriifen. Besonderen Stellen-
wert haben hierbei: Serum-Kreatinin, Gamma-Glutamyltransferase (y-GT), Glutamat-O-
xalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Bilirubin, und
Harnsaure, Haptoglobin und Laktatdehydrogenase (LDH). Im Fall einer rasch fortschrei-
tenden Andamie kann die Bestimmung der Retikulozyten, der Himolyseparameter im
Serum (LDH, Haptoglobin, Bilirubin direkt/indirekt) sowie des direkten Antiglobulin-
tests (Coombs Test) zur Erkennung einer Autoimmunhamolyse beitragen. Die quantita-
tive Bestimmung der Serum-Immunglobuline kann bei gehauften Infekten zur Feststel-
lung eines behandlungsbediirftigen Antikorpermangelsyndroms fiihren (siehe Kapitel
11. Supportivtherapie und palliative MaRnahmen).
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3.3.4. Bildgebung

Bei Verlaufsuntersuchungen bei nicht behandlungsbediirftiger CLL ohne wesentliche
Krankheitsprogression ist eine apparative Diagnostik im Regelfall nicht notwendig.
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Bei Verdacht auf eine in der klinischen Untersuchung nicht ausreichend erfasste Krank-
heitsprogression bzw. ein Rezidiv, bei klinisch unklaren Symptomen oder Laborwert-
verdanderungen kénnen bildgebende Verfahren (z. B. Rontgen-Thorax, Sonographie o-
der CT/MRT) zur Ursachendiagnostik zum Einsatz kommen.

3.4. Diagnostik bei klinischer Progression oder Rezidiv
mit Therapieindikation

3.10. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei klinischer Progression oder Rezidiv mit gestellter Therapieindikation sowie vor
jedem Therapiebeginn oder einer Therapieanderung soll zeitnah eine umfassende
Diagnostik durchgefiihrt werden.

Konsens
3.11. Konsensbasierte Empfehlung
EK Folgende Untersuchungsverfahren sollen bei klinischer Progression oder Rezidiv

mit gestellter Therapieindikation sowie vor jedem Therapiebeginn oder einer Thera-
pieanderung zur Anwendung kommen:

Anamnese,

korperliche Untersuchung mit vollstandiger Erhebung des peripheren
Lymphknotenstatus und Leber- und MilzgréRenabschatzung,

Bestimmung der Komorbiditat und des gesundheitlichen Allgemeinzustan-
des,

maschinelles Blutbild ,

mikroskopisches Differentialblutbild,
klinische Chemie,

Virusserologie (CMV, HBV, HCV, HIV, VZV),

Bestimmung des TP53-Deletions- und Mutationsstatus (FISH hinsichtlich
del(17)(p13) und TP53-Mutationsanalyse),

Bestimmung des aktuellen klinischen Stadiums.

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie chronisch lympatische Leukdmie (CLL) | Langversion 1.0 | Mdrz 2018



3.4. Diagnostik bei klinischer Progression oder Rezidiv mit Therapieindikation 39

3.12.

EK

3.13.

EK

3.4.1.

Konsensbasierte Empfehlung

Folgende Untersuchungen sollten bei klinischer Progression oder Rezidiv mit ge-
stellter Therapieindikation sowie vor jedem Therapiebeginn oder einer Therapiedn-
derung zur Anwendung kommen:

e  FISH-Untersuchung hinsichtlich del(11)(gq22.3),
e Erhebung des IGHV-Mutationsstatus,
e Bestimmung von Serummarkern (3,MG, TK),

e Abdomensonographie.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Folgende Untersuchungsverfahren kénnen bei klinischem Hinweis auf einen thera-
piebedirftigen Progress bzw. ein Rezidiv zur Anwendung kommen:

e Erweiterte FISH-Untersuchung (del(6)(q21~q23), del(13)(q14), +12)),
e Karyotypisierung/Chromosomenbandenanalyse,

e Basisuntersuchung oder Materialasservierung fiir spatere Diagnostik einer
minimalen Resterkrankung (MRD),

e Bildgebung mittels Rontgen-Thorax oder CT/MRT,
e Berechnung des CLL-IPI Scores,

e Direkter Antiglobulintest.

Starker Konsens

Indikationsstellung

Ergibt sich aus der Verlaufsbeobachtung der Nachweis einer Erkrankungsprogression
oder eines Erkrankungsrezidives mit Behandlungsbedirftigkeit bzw. der Notwendigkeit
einer Therapieeinleitung oder -anderung, soll eine umfassende Diagnostik erfolgen.
Zum Zeitpunkt des tatsdchlichen Therapiebeginnes sollten die erforderlichen Untersu-
chungen und deren Ergebnisse nicht dlter als vier Wochen sein. Die Bestimmung des
TP53-Deletions- und Mutationsstatus sollte maximal 12 Wochen vor Therapiebeginn
erfolgen. Des Weiteren soll die Diagnose CLL zum Zeitpunkt der Therapieeinleitung ge-
sichert sein, ansonsten ist die Diagnostik entsprechend zu komplettieren (siehe Ab-
schnitt 3.1, z. B. durch Wiederholung der Immunphanotypisierung, Durchfiihrung einer
zytogenetischen Untersuchung zum Ausschluss einer t(11;14)(q13;932) als Hinweis
auf ein Mantelzelllymphom, und/oder histologische Untersuchung einer Knochen-
marks- oder Lymphknotenbiopsie).
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3.4.2.

3.4.2.1.

3.4.2.2.

3.4.3.

3.4.3.1.

3.4.3.2.

Klinische Parameter

Anamnese und korperliche Untersuchung

Im Rahmen der umfassenden Anamneseerhebung sind neu hinzugetretene konstitutio-
nelle Symptome (sogenannte B-Symptome: nicht-intendierter Gewichtsverlust von >
10% wahrend der vergangenen 6 Monate, starker Nachtschweilf ohne Hinweis auf einen
Infekt, Temperaturerhéhung >38,0°C ohne Hinweis auf einen Infekt, korperliche Abge-
schlagenheit bei Alltagsverrichtungen) sowie Art und Haufigkeit von Infekten zu erhe-
ben. Im Hinblick auf eine Therapieentscheidung bzw. einen -beginn soll auRerdem das
Vorliegen von Begleiterkrankungen zur Bestimmung der Komorbiditdt des Patienten
(siehe Abschnitt 3.4.6und 3.4.7) eruiert werden.

Bei der korperlichen Untersuchung sollen alle peripheren Lymphknotenstationen zervi-
kal (hierzu zdhlen im engeren Sinn die Bereiche nuchal/okzipital, prad-/retroauricular,
zervikal, submandibular, supra-/infraklavikular, oropharyngeal bzw. Waldeyerscher Ra-
chenring), axillar und inguinal bericksichtigt und etwaige VergréRerungen dokumen-
tiert werden. Ferner ist eine Leber- und MilzgréRenabschatzung vorzunehmen. Da die
Qualitat der Lymphknoten- und insbesondere der Milz- und Leberuntersuchung abhan-
gig von Untersucher und individuellen Patientenfaktoren ist (z. B. erschwert bei adip6-
sen Patienten), sollte die Ausdehnung der darstellbaren Lymphknoten und von Le-
ber/Milz zusatzlich sonographisch bestimmt werden

Stadieneinteilung

Es soll eine Bestimmung des aktuellen klinischen Stadiums nach Binet oder Rai erfol-
gen (siehe Abschnitt 3.2). Der Ubergang in ein hdhergradiges Stadium (insbesondere in
ein Stadium Binet C oder Rai lll/IV) kann Therapiebediirftigkeit anzeigen.

Labordiagnostik (peripheres Blut)

Blutbilduntersuchung

Die Durchfiihrung einer Blutbildbestimmung und eines mikroskopischen Differential-
blutbildes ist obligat. Aus den Untersuchungen kann sich eine Progression in ein héhe-
res Erkrankungsstadium ergeben (Binet C oder Rai lll/IV). Anhand der Lymphozytenver-
doppelungszeit (LDT) kann die Erkrankungsdynamik abgeschatzt werden [31], aus ei-
ner LDT < 6 Monate kann zudem eine Therapieindikation abgeleitet werden (siehe Leit-
linien Kapitel 4 und 6, Erstlinien-/Rezidivtherapie). Fiir die Abschdtzung der LDT soll-
ten mindestens drei zu verschiedenen Zeitpunkten erhobene Lymphozyten-Absolut-
werte aus dem peripheren Blut herangezogen werden. Das Differentialblutbild kann
auBerdem Hinweise auf eine etwaige Transformation der CLL in eine hohermaligne Er-
krankung liefern (z. B. bei Vorliegen eines erhéhten Anteils an Prolymphozyten). Die
Retikulozyten sollen maschinell oder mikroskopisch zur Bestimmung der Knochen-
marksreserve und insbesondere bei Vorliegen einer Andmie bestimmt werden.

Immunphanotypisierung

Eine erneute Immunphanotypisierung des peripheren Blutes kann in Zweifelsfillen den
genauen Anteil von CLL-Zellen bestimmen oder durch einen veranderten Immunphano-
typ Hinweise auf eine Transformation der Erkrankung liefern.
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3.4.3.3.

Klinische Chemie, Immun- und Virusserologie

Im Rahmen einer Progressions- oder Rezidivdiagnostik vor Therapiebeginn soll eine
orientierende klinisch-chemische Untersuchung des Blutes veranlasst werden, um we-
sentliche Organfunktionsstérungen (z. B. eine eingeschrankte Nierenfunktion) und CLL-
assoziierte Phanomene (z. B. Autoimmunhamolyse, Antikdrpermangelsyndrom) aufzu-
decken und deren Entwicklung im Verlauf beurteilen zu kénnen. Besonderen Stellen-
wert als Parameter der sogenannten ,klinischen Chemie“ haben hierbei: Kreatinin,
Gamma-Glutamyltransferase (yGT), Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Gluta-
mat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Bilirubin, Harnsdure, Haptoglobin und die Laktatde-
hydrogenase (LDH). Der direkte Antiglobulintest (direkter Coombs-Test) sollte bei Ver-
dacht auf eine Autoimmunhamolyse ergdnzt werden.

Bei Frauen im gebarfahigen Alter soll die serologische Bestimmung des humanen Beta-
Choriongonadotropins (B-HCG) vor Therapiebeginn zum Ausschluss des Vorliegens ei-
ner Schwangerschaft durchgefiihrt werden.

Folgende serumchemische Parameter kénnen liberdies bestimmt werden, um eine
prognostische Einschatzung des individuellen Erkrankungsverlaufes zu erméglichen:
Beta-2-Mikroglobulin und Thymidinkinase (siehe auch Abschnitt 3.2.2). Erhdhte Serum-
werte dieser Parameter sind mit einer ungiinstigen Langzeitprognose der CLL verge-
sellschaftet [13].

Vor Einleitung einer Therapie sollen liberdies aktive und latente Infektionen mit HIV,
virale Hepatitiden durch HBV, HCV und die Immunitat bezlglich Varizella-Viren (VZV)
serologisch untersucht werden [32], da es unter der immunsuppressiven Wirkung der
Behandlung zu einer Verschlechterung oder Reaktivierung der Infektion bzw. Erstinfek-
tion kommen kann. Bei fehlender Immunitat fir VZV (kein VZV-1gG) kann die Durchfiih-
rung einer Impfung erwogen werden.

Bei jedem Patienten soll vor Einleitung einer Therapie ein HIV-Test, eine Testung von
HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc, sowie anti-HCV durchgefiihrt werden; bei Anti-HBc positiven
Patienten soll die HBV-DNA bestimmt werden, um den Aktivitatsgrad der Hepatitis zu
bestimmen. Patienten, welche HBs-Ag- oder HBV-DNA positiv oder Anti-HBc posi-
tiv/HBs-Ag negativ sind, sollen unter immunsuppressiver CLL-Therapie, insbesondere
unter Verwendung eines CD20-Antikorpers (z. B. Rituximab, Ofatumumab, Obinutuzu-
mab) fiir bis zu 12 Monate nach Beendigung der immunsuppressiven Therapie mit ei-
nem Nukleos(t)idanalogon behandelt werden. Des Weiteren sollten unter immunsupp-
ressiver CLL-Therapie engmaschige Verlaufskontrollen (z. B. in ein- bis zweimonatli-
chen Abstanden) der HBV-DNA und Leberwerte erfolgen, um eine Reaktivierung friih-
zeitig festzustellen. Bei HIV-/HCV-Positivitat sollte das weitere diagnostische und thera-
peutische Management an einem spezialisierten Zentrum in interdisziplindarer Zusam-
menarbeit mit Infektio- und/oder Gastroenterologen erfolgen.

Vor Therapieeinleitung mit Medikamenten, welche mit einem erhohten Risiko einer
CMV-Infektion bzw. -Reaktivierung verbunden sind (z. B. bei Einsatz des CD52-Antikor-
pers Alemtuzumab oder dem Kinase-Inhibitor Idelalisib), sollte der CMV-Status (CMV-
IgM, CMV-IgG) erhoben werden. Wahrend und unmittelbar nach der Therapie sowie bei
klinischen Symptomen einer CMV-Reaktivierung/-Infektion soll ein weitergefiihrtes eng-
maschiges Monitoring der CMV-Virusreplikation (z. B. mittels PCR) und gegebenenfalls
Einleitung einer antiviralen Therapie erfolgen [2].
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3.4.3.4.

3.4.3.4.1.

3.4.3.4.2.

3.4.3.5.

Zytogenetik

Karyotypisierung/Chromosomenbandenanalyse

Die Karyotypisierung/Chromosomenbandenanalyse (Untersuchungsmaterial und Me-
thodik siehe 3.1.3.4.1) von CLL-Zellen des peripheren Blutes ist kein Standardverfahren
in der Progressions- oder Rezidivdiagnostik bzw. vor Therapieeinleitung in der CLL. Sie
kann bei unsicherer oder zweifelhafter Diagnose CLL zur Abgrenzung verwandter Er-
krankungen mit distinkter Chromosomenverdanderung (z. B. Mantelzelllymphom mit
t(11;14)(q13;932)) durchgefiihrt werden.

Es konnte gezeigt werden, dass das Vorliegen von Translokationen und insbesondere
von mehrfachen Aberrationen im Sinne eines komplexen Karyotyps per se mit einer
unginstigen Prognose der CLL vergesellschaftet ist [33-35].

Chromosomenveranderungen kdonnen im Verlauf auch die Evolution eines oder mehre-
rer maligner Klone anzeigen. Die daraus resultierende mogliche Rolle der Karyotypisie-
rung/Chromosomenbandenanalyse fir die Prognosebestimmung in der CLL sowie im
Kontext der modernen Genomik ist aktuell Gegenstand klinischer Studien.

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)

Vor Beginn einer Behandlung soll bei CLL-Patienten eine FISH-Untersuchung der peri-
pheren Lymphozyten erfolgen (Untersuchungsmaterial und Methodik siehe 3.1.3.4.2).
Hierbei ist insbesondere eine Untersuchung beziiglich einer del(17)(p13) (TP53) erfor-
derlich, da Patienten mit einem daraus resultierenden Verlust mindestens eines TP53-
Allels eine hochgradige Resistenz gegeniiber alkylierenden Substanzen und/oder Puri-
nanaloga sowie eine insgesamt sehr ungiinstige Prognose aufweisen. Flr Hochrisikopa-
tienten mit einer del(17)(p13) wird daher ein besonderes Vorgehen bei der Therapie-
wahl empfohlen (siehe Kapitel 4 und 6). Die Nachweisbarkeit einer Deletion oder Muta-
tion von mindestens einem TP53-Allel geht auRerdem in neue Prognosesysteme ein
[30]. Da aufgrund der klonalen Dynamik der CLL-Zellen mit dem Zuerwerb bzw. der
Evolution chromosomaler Aberrationen im Krankheitsverlauf zu rechnen ist, soll das
Ergebnis einer FISH-Untersuchung, insbesondere in Bezug auf den TP53-Genort, vor
Therapiestart nicht alter als 12 Wochen sein (siehe auch Molekulargenetik, 3.1.3.5)

Auch der Nachweis einer Deletion des ATM-Gens auf Chromosome 11 (del(11)(q22.3))
kann fiir die Wahl der Therapie mit entscheidend sein: Patientenmit einer
del(11)(g22.3) konnen von einer Chemoimmuntherapie profitieren (siehe Kapitel 4 und
6, Erst-/Rezidivtherapie). Weitere informative Loci fiir eine gezielte FISH-Untersuchung
- jedoch bisher ohne therapeutische Konsequenz in der CLL - sind: del(6)(q21~23),
del(13)(q14) sowie die Zentromerregion von Chromosom 12 fiir den Nachweis einer
Trisomie 12. Aberrationen bzw. Translokationen mit Involvierung des IGH-Genortes
(Chromosom 14q32) kénnen insbesondere beim Nachweis einer t(11;14)(q13;932) zur
Differenzialdiagnose eine Mantelzelllymphomes beitragen.

Molekulargenetik

Zur Molekulargenetik gehdrt die gezielte Erhebung des Mutations- oder Aberrationssta-
tus bestimmter Gene, welche in der CLL pathologisch verdndert sein kdnnen (siehe Ab-
schnitt 3.1.3.5).

Auch im therapiebedirftigen Progress oder Rezidiv weist die CLL keine krankheitsspe-
zifischen Mutationen oder Aberrationen bzw. Fusionsstranskripte auf. Durch klonale
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3.4.3.6.

Evolution kann jedoch ein Neuerwerb von Mutationen bzw. genetischen Aberrationen
erfolgen, welche eine rasche Krankheitsprogression begiinstigen [36]. Insbesondere
bei Transformation in ein Richter-Syndrom ist mit einer klonalen Evolution und Erwerb
prognostisch unglnstiger genetischer Verdnderungen zu rechnen [37].

Neben der chromosomalen Deletion des TP53 Genlokus ist der Nachweis einer TP53-

Mutation in prospektiven Untersuchungen mit einem besonders verminderten Thera-

pieansprechen und ungiinstigen Langzeitiiberleben nach Chemo- bzw. Chemoimmun-
therapie belegt worden [38, 39]. Zur kritischen Uberpriifung mdglicher Therapiealter-
nativen flr dieses Hochrisiko-Patientenkollektiv soll daher bei erwarteter Therapiebe-

durftigkeit zusatzlich zur FISH die Untersuchung auf eine TP53-Mutation erfolgen. Der
TP53-Mutationsstatus geht auRerdem in die Berechnung des CLL-IPI Scores ein (siehe

3.2.2).

Methodisch maRgebend fiir die TP53-Mutationstestung sind die Empfehlungen der Eu-
ropean Research Initiative on CLL (ERIC) [40]. Auch hier gilt, dass aufgrund der klona-
len Dynamik der CLL-Zellen mit dem Zuerwerb bzw. der Evolution von Mutationen im
Krankheitsverlauf zu rechnen ist. Daher und aufgrund der erheblichen therapeutischen
Konsequenz bei Vorliegen einer TP53-Genverdnderung, soll das Ergebnis einer TP53-
Mutationsanalyse vor Therapiestart nicht dlter als 12 Wochen sein (siehe auch Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung, 3.1.3.4.2.).

Weitere molekulargenetische Faktoren, wie ein unmutierter Status der variablen Regio-
nen der schweren Immunglobulinketten (IGHV, mutiert in ca. 50 % der Fille), die Ver-
wendung bestimmter IGHV-Gene im VDJ-Rearrangement (z. B. IGHV3-21), sowie Mutati-
onen in weiteren Genen wie ATM, BIRC3, NOTCH1, SF3B1, TP53 sind mit einer ungiins-
tigen Langzeitprognose der CLL assoziiert [17].

Die Erhebung des IGHV-Mutationsstatus sollte zur individuellen Prognoseeinschatzung
vor Therapiebeginn bestimmt werden. Des Weiteren kann er zur Berechnung des CLL-
IPI Scores (siehe 3.2.2) herangezogen werden. Auch hier richtet sich das methodische
Vorgehen nach ERIC Empfehlungen [41, 42]. Der IGHV-Mutationsstatus ist als Uiberwie-
gend stabiler Parameter im Krankheitsverlauf der CLL zu bewerten. Falls eine Bestim-
mung bereits bei Erstdiagnose oder im vorhergehenden Verlauf der Erkrankung erfolgt
ist, ist eine Wiederholung der Untersuchung in der Regel nicht erforderlich.

Die molekulargenetische Bestimmung des patientenspezifischen IGH-Genrearrange-
ments kann auBerdem die quantitative molekulargenetische Diagnostik der minimalen
Resterkrankung (MRD) im Verlauf ermdglichen, sollte jedoch bevorzugt im Rahmen kli-
nischer Studien erfolgen (siehe 3.4.3.6 und 3.5.2.3).

Weiterfiihrende molekulargenetische Untersuchungen, z. B. des Mutationsstatus von
NOTCH1 oder SF3BI, haben keine diagnostische Relevanz bei Progression oder im Re-
zidiv der CLL und vor Therapiebeginn und sollten daher nur im Rahmen prospektiver
klinischer Studien untersucht werden.

MRD-Diagnostik

Neben allgemeinen klinischen und hamatologischen Parametern kann das Therapiean-
sprechen bei der CLL im submikroskopischen Bereich immunphdnotypisch oder mole-
kulargenetisch durch Messung der minimalen Resterkrankung (minimal residual dise-
ase, MRD) bestimmt werden. Zum Einsatz kommen hierfir immunphanotypische und
molekulargenetische Methoden.
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3.4.4.

3.4.5.

3.4.5.1.

3.4.5.2.

3.4.5.3.

3.4.6.

Grundsatzlich handelt es sich bei MRD-Diagnostik um eine Verlaufsuntersuchung wah-
rend bzw. nach Therapie, die aktuell keinen Standard in der Nachsorge von CLL-Patien-
ten darstellt. Sie kann jedoch in bestimmten klinischen Situationen hilfreich sein, um
ein frihzeitiges Rezidiv zu detektieren und maogliche Behandlungsoptionen zu evaluie-
ren.

Fur das Erreichen der maximalen Sensitivitdt eingesetzter Methoden zur Detektion ei-
ner MRD im Verlauf einer Therapie ist eine Basisuntersuchung vor Therapiebeginn zur
Bestimmung des patientenspezifischen Immunphéanotyps oder des individuellen klona-
len IGH-Rearrangements erforderlich (weitere Informationen zu Indikation und Metho-
dik der MRD-Diagnostik siehe Abschnitt 3.5.2.3).

Histopathologie und Zytologie

Eine histopathologische Untersuchung des Knochenmarks oder von lymphatischem Ge-
webe ist in der Regel nicht indiziert. Sie soll jedoch in Betracht gezogen werden, wenn
sich aus dem bisherigen Verlauf Zweifel an der Diagnose CLL oder der Verdacht auf
eine Transformation der initialen CLL in eine hohermaligne Erkrankung ergibt. Auch
bei der Differenzialdiagnose klinisch relevanter extranodaler Manifestationen kann
eine Gewebebiopsie und histologische Untersuchung hilfreich sein, sofern der Befund
entscheidend fiir das weitere therapeutische Vorgehen ist.

Bildgebung

Bildgebende Untersuchungen vor und nach einer Therapie der CLL kdnnen die Beurtei-
lung der Ausbreitung der Erkrankung und des spateren Therapieansprechens im Ver-
gleich zur alleinigen klinischen Untersuchung erleichtern.

Sonographie

Die Sonographie stellt eine einfach verfiigbare und strahlenfreie Methode zur Bestim-
mung von Anzahl und GroRe vergroRerter Lymphknoten und zur Ausmessung von Le-
ber- und Milz dar. Sie sollte bei erwarteter Therapiebediirftigkeit bzw. vor Therapiebe-
ginn/-anderung durchgefiuhrt werden.

Konventionelle Radiographie und Schnittbildgebung

Insbesondere bei Verdacht auf klinisch relevante CLL-Manifestationen, die aufgrund
ihrer Lokalisation oder der Konstitution des Patienten der klinischen Untersuchung
nicht zuganglich sind (z. B. eine mediastinale oder abdominelle Lymphadenopathie),
kann eine erganzende bildgebende Diagnostik mittels Rontgen-Thorax oder einer com-
puter- oder magnetresonanztomographischen Bildgebung erfolgen.

Positronenemissionstomographie (PET)

AusschlieBlich bei Verdacht auf eine Richter-Transformation (Transformation in ein
hochmalignes Lymphom) kann das FDG PET hilfreich sein, um die Lymphknotenregion
mit der hochsten Stoffwechselaktivitat zu identifizieren und dort eine Probe zur histo-
logischen Sicherung zu entnehmen.

Organfunktionsdiagnostik

Fir eine Therapieentscheidung und zur Vermeidung von Toxizitdten muss die Funkti-
onsfahigkeit von Leber und Niere, welche fiir die Verstoffwechselung und Elimination
verabreichter Medikamente wesentlich sind, beriicksichtigt werden.
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Als Surrogat-Parameter fiir die Nierenfunktion soll das Serum-Kreatinin im peripheren
Blut (siehe 3.4.3.3) bestimmt werden, woraus eine Abschatzung der glomerularen Filt-
rationsrate (GFR) mithilfe der Kreatinin-Clearance, vorzugsweise mit der Formel nach
Cockrauft-Gault, erfolgen kann [43]. Bei dlteren Patienten oder nur geringer Muskel-
masse kann gegebenenfalls auch eine direkte Messung mittels 24-Stunden-Sammelurin
notwendig sein. Fur den Einsatz von Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab
(FCR) als Chemoimmuntherapie-Schema wird beispielsweise eine Kreatinin-Clearance
von mindestens 70 ml/min gefordert, Bendamustin und Chlorambucil kénnen hinge-
gen auch bei einer eingeschrankten Nierenfunktion dosisadaptiert angewendet werden.

Die Leberfunktion soll mittels Untersuchung der Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
(GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Gamma-Glutamyltransferase (y-GT) und
Gesamtbilirubin im Serum/Plasma uberpriift werden. Fir die meisten bei der CLL ge-
brauchlichen Substanzen besteht bei Abweichungen dieser Parameter bis zum zweifa-
chen der oberen Norm keine Anwendungsbeschrankung.

Neben der Leber- und Nierenfunktion kann bei dlteren Patienten, bei entsprechenden
Begleiterkrankungen, bei klinischen Symptomen oder bei vorangegangenen oder ge-
planten anthrazyklinhaltigen Therapien eine Evaluation der Herz-Kreislauf-Funktion er-
folgen, beispielsweise mittels Ruhe-EKG, transthorakaler Echokardiografie oder Lun-
genfunktionstest.

3.4.7. Komorbiditat

Neben der Leber- und Nierenfunktion missen bei einer Therapieentscheidung eventu-
elle Komorbiditaten und die Medikation des Patienten aufgrund moéglicher Neben- und
Wechselwirkungen berilicksichtigt werden. Beispielsweise sollte eine gleichzeitige Ein-
nahme von starken CYP3A4-Inhibitoren und/oder -Induktoren sowie Vitamin-K-Antago-
nisten mit dem Kinaseinhibitor Ibrutinib vermieden werden.

Fiur die Evaluation der Begleiterkrankungen hat sich in Studien die ,Cumulative Iliness
Rating Scale” (CIRS) als nutzliches Werkzeug zur Quantifizierung und Bewertung des
Schweregrads der Begleiterkrankungen etabliert. Die CIRS bewertet Komorbiditdten in
14 Organkategorien mit einem Punktwert von 0 bis 4 [44]. Ein Gesamtpunktwert von 6
hat sich als geeignet erwiesen, korperlich fitte Patienten (,go go“), die intensiver be-
handelt werden kénnen, von Patienten mit relevanten Begleiterkrankungen (,slow go),
welche alternative, dosisreduzierte Therapien erhalten sollten, zu unterscheiden. Bei
dlteren Patienten (=65 Jahre) konnen neben der Einschatzung der Komorbiditat weitere
Instrumente zur Erstellung eines geriatrischen Assessments vor Therapieentscheidung
hilfreich sein (siehe auch Leitlinie Kapitel 7 Besondere Diagnostik bei dlteren Patienten
mit oder ohne Komorbiditat) [45, 46].

3.5. Verlaufsdiagnostik nach Behandlungsbeginn
3.14. Konsensbasierte Empfehlung
EK Wahrend der Behandlung sollen in regelmaRigen Abstanden Untersuchungen zur

friihzeitigen Erkennung von Therapienebenwirkungen und zur Evaluation des Be-
handlungserfolges erfolgen. Frequenz und Art der Untersuchungen hangen von in-
dividuellem Patientenrisiko und der gewdhlten Therapie ab.

Starker Konsens
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EK

3.16.

EK

3.17.

EK

3.18.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Nach Abschluss der Behandlung soll eine Uberpriifung des Behandlungserfolges
(Staging) mit folgenden Untersuchungen erfolgen:

e Anamnese,

e korperlicher Untersuchung mit vollstandiger Erhebung des peripheren
Lymphknotenstatus, Leber- und MilzgroRenabschatzung,

e maschinelles Blutbild (mindestens Himoglobin, Leukozytenzahl, Throm-
bozytenzahl),

e mikroskopisches Differentialblutbild,

e klinische Chemie zur Erfassung von Nierenfunktion, Leberfunktion, Elektro-
lythaushalt, Immunglobulinstatus,

e Bestimmung des klinischen Stadiums.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Nach Abschluss der Behandlung soffte zur Uberpriifung des Behandlungserfolges

(Staging) eine Abdomensonographie durchgefiihrt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Nach Abschluss der Behandlung kann zur Uberpriifung des Behandlungserfolges
(Staging) eine Rontgenuntersuchung des Thorax, CT oder MRT zur Anwendung

kommen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Nach Abschluss der Behandlung kann bei Erreichen einer mindestens partiellen Re-
mission eine durchflusszytometrische Untersuchung zum Nachweis einer minima-

len Resterkrankung (MRD) angeboten werden.

Konsens
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3.19.

EK

3.20.

EK

3.5.1.

3.5.2.

3.5.2.1.

Konsensbasierte Empfehlung

Eine molekulargenetische MRD-Bestimmung sollte derzeit nur im Rahmen klini-
scher Studien durchgefiihrt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Nach Abklingen der Therapienebenwirkungen und erfolgter hamatopoetischer Re-
generation sollten im ersten Jahr mindestens 3- bis 6-monatliche Nachsorgen mit
folgenden Untersuchungen erfolgen:

e Anamnese,

e korperliche Untersuchung mit vollstandiger Erhebung des peripheren
Lymphknotenstatus, Leber- und MilzgroRenabschadtzung,

e maschinelles Blutbild (mindestens Himoglobin, Leukozytenzahl, Throm-
bozytenzahl),

e maschinelles und/oder mikroskopisches Differentialblutbild,

e Bestimmung des klinischen Stadiums.

Starker Konsens

Indikationsstellung

Die Verlaufsdiagnostik nach Behandlungsbeginn zielt einerseits darauf ab Behand-
lungskomplikationen (z. B. Tumorlyse-Syndrom, Zytopenien und Organtoxizititen)
frihzeitig zu erkennen und andererseits das Therapieansprechen zu kontrollieren. Die
Indikationsstellung, Haufigkeit und Umfang der durchzufiihrenden Untersuchungen
richten sich daher nach der Art der gewahlten CLL-spezifischen Therapie und nach dem
individuellen Patientenrisiko (bedingt durch die Art der eingesetzten CLL-spezifischen
Therapie, dem erreichten Remissionsstatus, Vorliegen individueller Risikofaktoren,
Symptome oder Begleiterkrankungen, u. a.; siehe auch Leitlinie Kapitel 12. Zeitplan
und Umfang der Nachsorge). Sie konnen individuell angepasst werden.

Labordiagnostik

Blutbilduntersuchung

Wadhrend einer tumorspezifischen Behandlung der CLL sollen regelmaRig Blutbildkon-
trollen erfolgen, wobei sich die Untersuchungsintervalle nach dem individuellen Patien-
tenrisiko und der gewdhlten Therapie richten. Im Allgemeinen sind ein- bis vierwdchige
Abstdnde ausreichend.

Zur Remissionsbeurteilung nach erfolgter Therapie ist die Bestimmung eines Blutbildes
(mindestens Leukozyten, Himoglobin, Thrombozyten) und Differenzierung der Leuko-
zyten erforderlich. Sofern eine maschinelle Differenzierung der Leukozyten erfolgreich
maoglich ist, ist ein mikroskopisches Differentialblutbild nicht zwinglich erforderlich.
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3.5.2.2.

3.5.2.3.

3.5.2.3.1.

Nach abgeschlossener Behandlung richten sich die Untersuchungsintervalle nach dem
Ausgangsbefund nach letzter Therapiegabe und Therapieansprechen. Bei Erreichen ei-
ner hamatologischen Vollremission und vollstandiger himatopoietischer Rekonstitu-
tion sind 3- bis 6-monatliche Untersuchungen ausreichend.

Klinische Chemie, Immun- und Virusserologie

Klinisch-chemische Verlaufsuntersuchungen sollen nach individueller Patientensitua-
tion und je nach gewahlter Therapie zur Anwendung kommen. Informative Analysen
entsprechen den in der Initialdiagnostik (siehe Abschnitt 3.1.3.1) genannten Parame-
tern).

Fir Verlaufsuntersuchungen der prognostischen Serummarker Thymidinkinase und
Beta-2-Mikroglobulin besteht keine Indikation.

Bei Nachweis einer nicht ausgeheilten Hepatitis B sollten unter immunsuppressiver
CLL-Therapie und fiir mindestens weitere 12 Monate nach Therapieende engmaschige
Verlaufskontrollen (z. B. in ein- bis zweimonatlichen Abstanden) der HBV-DNA und der
Leberwerte erfolgen. Ebenso kann nach Verabreichung einer Therapie, welche mit ei-
nem erhdhten Risiko einer CMV-Reaktivierung (z. B. Alemtuzumab) einhergeht, ein wei-
tergefiihrtes engmaschiges Monitoring der CMV-Serologie bzw. -Replikation erforder-
lich sein (siehe 3.4.3.3).

MRD-Diagnostik

Wenn ein gutes Therapieansprechen (komplette oder partielle Remission) erzielt
wurde, kann das Therapieansprechen bei der CLL im submikroskopischen Bereich im-
munphéanotypisch oder molekulargenetisch mittels Quantifizierung der ,minimal resi-

dual disease” (MRD) bestimmt werden. Zum Einsatz kommen hierfiir immunphanotypi-
sche und molekulargenetische Methoden.

Bisherige Untersuchungen haben gezeigt, dass die erzielte Remissionstiefe bzw. mini-
male Resterkrankung (MRD) insbesondere nach Chemoimmuntherapie mit dem pro-
gressionsfreien und Gesamtiiberleben korreliert [47-49]. Die Rolle der MRD-Negativitat
fur die Therapiesteuerung in der CLL ist aktuell Gegenstand klinischer Studien. Die
MRD-Untersuchung ist kein Standard in der Nachsorge von CLL-Patienten nach Behand-
lung. Sie kann jedoch in bestimmten klinischen Situationen hilfreich sein, um ein friih-
zeitiges Rezidiv zu detektieren und moégliche Behandlungsoptionen zu evaluieren (z. B.
Rezidiv nach allogener Stammzelltransplantation mit konsekutiver Gabe von Donorlym-
phozyten).

Immunphanotypisierung

Die Immunphanotypisierung aus peripherem Blut bietet sich als gdngiges und - im Ge-
gensatz zur IGH-Rearrangement-Bestimmung - von einer Vordiagnostik unabhangiges
Verfahren zur MRD-Bestimmung an. Ferner kann sie auch bei persistierenden Zytope-
nien am Knochenmarksaspirat durchgefiihrt werden, um zwischen hypoplasie- und in-
filtrationsbedingten Zytopenien unterscheiden zu kénnen. Methodisch sollte sich das
Verfahren an dem Harmonisierungsprozess der European Research Initiative on CLL
(ERIC) orientieren, womit Sensitivitaten von mindestens 1:10.000 (10-4) erreicht wer-
den [50]. Idealerweise sollte der patientenspezifische Immunphéanotyp vor Therapiebe-
ginn bestimmt worden sein (siehe 3.4.3.6).
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3.5.2.3.2.

3.5.2.4.

3.5.3.

3.5.4.

Molekulargenetik

Die molekulargenetische MRD-Diagnostik ist der Immunphdnotypisierung mindestens
gleichwertig, methodisch jedoch erheblich aufwendiger. Sie sollte daher bevorzugt in-
nerhalb klinischer Studien durchgefiihrt werden.

Sie erfolgt in der Regel mit allel-spezifischen Oligonukleotiden (ASO-PCR) fiir die Im-
munglobulin-Schwerkette (IGH). Zur technischen Durchfiihrung stehen allgemein ak-
zeptierte Empfehlungen zur Verfiigung [51, 52]. Das Verfahren besitzt allgemein eine
hohere Sensitivitat als die Immunphanotypisierung, weswegen es sich insbesondere fiir
die MRD-Bestimmung bei potentiell kurativen Therapieansatzen eignet. Zur Verlaufsun-
tersuchung ist es jedoch nur geeignet, wenn das patienten-spezifische IGH-Rearrange-
ment vor Beginn der Therapie bzw. bei noch Vorliegen einer CLL-Lymphozytose aus
Blut oder Knochenmark bestimmt wurde (siehe Abschnitt 3.4.3.6).

Zytogenetik

Zytogenetische Techniken (Karyotypisierung/Chromosomenbandenanalyse, FISH) eig-
nen sich wegen ihrer geringen Sensitivitat generell nicht, um die Remissionstiefe bei
CLL-Patienten zu bestimmen. Sie sollen jedoch eingesetzt werden, um im Rahmen ei-
ner Erkrankungsprogression die Evolution von Klonen mit therapierelevanten akquirier-
ten Aberrationen, insbesondere einer del(17)(p13), aufzudecken.

Histologie und Zytologie

Eine histopathologische Untersuchung des Knochenmarks oder von lymphatischem Ge-
webe ist in der Regel nicht indiziert. Sie sollte jedoch in Betracht gezogen werden,
wenn sich aus dem bisherigen Verlauf der Verdacht auf eine Transformation der initia-
len CLL in ein hohermalignes Lymphom ergibt oder wenn eine unklare Zytopenie be-
steht, um eine Abgrenzung zwischen einer Knochenmarksschadigung, einer CLL-Infilt-
ration oder einer Zweiterkrankung wie einem Therapie-assoziierten myelodysplasti-
schen Syndrom (MDS) vornehmen zu kénnen. Auch aus dem Knochenmark kann eine
Bestimmung der MRD erfolgen (siehe 3.5.2.3), wobei die Untersuchung der MRD im
Knochenmark sensitiver ist als aus dem peripheren Blut.

Bildgebung

Wadhrend der Behandlung sollen in regelmdRigen Abstanden (iblicherweise alle 3 Mo-
nate) Staging-Untersuchungen zur Beurteilung des Therapieerfolgs erfolgen. Abgese-
hen von den Zeitpunkten vor Therapieeinleitung und nach Beendigung der Therapie
erfolgt dies mittels klinischer Untersuchung und gegebenenfalls Sonografie. Eine bild-
gebende Diagnostik mit CT oder MRT kann vor Therapiebeginn und nach Therapieende
erfolgen und ist bei besonderen klinischen Fragestellungen notwendig, beispielsweise
zur Beurteilung des Ansprechens abdomineller oder mediastinaler Lymphknoten. Um
eine bessere Vergleichbarkeit der Befunde zu gewahrleisten, sollte die Untersuchungs-
modalitdt (Sonographie, CT oder MRT) vor und nach Therapie nach Mdglichkeit nicht
gewechselt werden.
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3.6.

3.21.

EK

3.6.1.

3.6.2.

Psychoonkologische Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Erstdiagnose der CLL soll ein Screening auf psychische Belastungen anhand ge-
eigneter psychometrischer Instrumente mit validen Schwellenwerten erfolgen.

Starker Konsens

Grundlagen der Psychoonkologischen Diagnostik

Grundlage der psychoonkologischen Versorgung ist der neue internationale Qualitats-
standard der Onkologie, der die vollstandige Integration des psychosozialen Bereiches
in die Krebstherapie vorsieht [53]. Evidenzbasierte Leitlinien dienen der Umsetzung
dieses neuen Standards in der psychoonkologischen Versorgung [54]. Die psychoonko-
logische Versorgungspraxis wird auf Basis leitliniengestiitzter psychoonkologischer
Versorgungsprogramme erbracht, in denen die MaRnahmen der psychoonkologischen
Diagnostik, Indikation, Intervention und Evaluation dargelegt sind. Die psychoonkologi-
schen VersorgungsmaRnahmen der Diagnostik und Indikation bestehen aus einem
strukturierten Prozess des Screenings psychosozialer Probleme und Bedirfnisse von
Krebspatienten sowie klinisch relevanter psychischer Belastungen und der Einleitung
gestufter psychoonkologischer Interventionen. Die Darlegung des psychoonkologi-
schen Versorgungsprogrammes erfolgt in Form eines in die bio-medizinische Krebsthe-
rapie integrierten psychoonkologischen Behandlungspfades [55, 56]. Grundsatzlich
richten sich die Empfehlungen zur psychoonkologischen Diagnostik nach der S3 Leitli-
nie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen
Krebspatienten®, erstellt unter Federfiihrung der Deutschen Krebsgesellschaft und de-
ren Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie [54].

Psychoonkologisches Screening

Zum psychoonkologischen Screening werden Instrumente und Verfahren eingesetzt,
deren Gutekriterien und Praktikabilitat gesichert sind. Zur Erfassung der psychosozia-
len Problem- und Bediirfnislage wird eine Kombination aus einer 1-ltem-Belastungs-
skala inclusive einer Checkliste - zu korperlichen, emotionalen, sozialen und spirituel-
len Problemen und Bedirfnissen - empfohlen [57]. Zur Erfassung klinisch relevanter
psychischer Belastungen werden psychometrische Verfahren empfohlen, die ein gesi-
chertes Screening von Angst und Depression erlauben [58].

Zum Screening behandlungsrelevanter psychosozialer Probleme und klinisch relevanter
psychischer Belastungen wird die Angabe von Schwellenwerten als erforderlich angese-
hen, die eine Indikation zur weitergehenden psychoonkologischen Versorgung erlau-
ben. Tabelle 12 gibt Schwellenwerte fir 1-ltem-Skalen (Distress-Thermometer [59]) so-
wie die ,Hospital Anxiety and Depression Scale“ (HADS [60]) wieder.
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Tabelle 12 Schwellenwerte fiir den klinischen Einsatz validierter Screeninginstrumente.

Risikogruppe

Risikogruppe |
Risikogruppe |

Risikogruppe |

3.6.3.

Belastungsgrad Schwellenwerte

1-ltem-Skala HADS

(Range 0-10) HADS-A/D HADS-G
Il hoch - 11-21 22-42
I moderat 4-10 8-10 15-21
gering 0-3 0-7 0-14

HADS-A/D: Einzelskalen Angst oder Depression; HADS-G: Gesamtskala Angst und De-
pression

In der psychoonkologischen Versorgungspraxis erfolgt das Screening auf Basis struktu-
rierter Behandlungspfade, die insbesondere vorsehen, dass die Screeninginstrumente
einem Patienten mit gesicherter Krebsdiagnose bei Erstvorstellung bereits wahrend des
arztlichen Gesprachs ausgehandigt werden. Der Patient soll zudem um ein zeitnahes
Ausfillen der Unterlagen gebeten und die bearbeiteten Verfahren durch den behan-
delnden Arzt bzw. Pflegekrafte eingeholt und an den psychoonkologischen Dienst wei-
tergeleitet werden [54]. Das Ausfiillen der Fragebogen durch den Patienten ist im Zeit-
rahmen von unter 10 Minuten mdglich, die Auswertung nimmt keine 10 Minuten in An-
spruch.

Anmerkung: Auch wenn den psychometrischen Verfahren eine gute Sensitivitat und
Spezifitdt zugschrieben wird [61], so ist davon auszugehen, dass im konkreten Einzel-
fall ein Patient eine psychische Belastung aufweist, diese sich aber nicht in dem einge-
setzten Verfahren abbildet. Hier sind die psychoonkologische Verhaltensbeobachtung
des onkologischen Behandlungsteams und die Einleitung des psychoonkologischen As-
sessments lber das personliche Gesprach mit dem Patienten gefordert.

Psychoonkologisches Assessment

Das psychoonkologische Assessment dient primar der vertieften Abklarung der psy-
chosozialen Problem- und Bedirfnislage sowie der psychischen Belastungen von Krebs-
patienten mit moderater bis hoher Belastung (RG Il bzw. RG Ill). Zeigen sich im psycho-
onkologischen Screening anhand einer 1-ltem-Skala und einer Checkliste spezifische
Problem- und Bediirfnislagen, so sind den Patienten insbesondere vor Beginn einer Be-
handlung durch den behandelnden Arzt psychosoziale VersorgungsmaRnahmen durch
speziell geschultes Fachpersonal anzubieten. Das vertiefte Assessment zu den verursa-
chenden und aufrechterhaltenden Bedingungen der korperlichen, emotionalen, sozia-
len und spirituellen Probleme und Bediirfnisse erfolgt durch Pflegekrifte [62], Sozialar-
beiter [63], Seelsorger [64], Kunst- [65], Musik- [66] sowie Bewegungstherapeuten [67].

Grundsatzlich soll bei Patienten mit Verdacht auf eine subsyndromale oder syndromale
psychische Storung ein vertieftes Assessment und eine Klassifikation des ,klinischen
Schweregrades” durch einen Haus- oder Facharzt oder Psychotherapeuten mit spezifi-
scher psychoonkologischer Fort- oder Weiterbildung erfolgen. Zeigt sich im psychoon-
kologischen Sreening anhand der HADS eine mindestens moderate psychische
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3.6.3.1.

3.6.3.2.

Belastung, so erfolgt auch dann die vertiefte Abklarung im Rahmen eines psychoonko-
logisch-psychotherapeutischen Erstgespraches. Dieses Gesprach ist durch einen
psychoonkologisch qualifizierten Psychotherapeuten zu fiihren. Die Aufgaben der ver-
tieften Untersuchung sind neben der Entlastung des Patienten, die Klarung der krank-
heitsbedingten und krankheitsunabhdngigen Faktoren, die die psychische Belastung
verursachen bzw. aufrechterhalten, sowie die Stellung einer Diagnose, Klassifikation
und Indikation zur weitergehenden psychoonkologischen Versorgung [54].

Krankheitsbedingte und -unabhidngige Belastungsfaktoren
Die psychoonkologisch-psychotherapeutische Diagnostik unterscheidet krankheitsbe-
dingte und -unabhingige Belastungsfaktoren.

¢ Krankheitsbedingte Belastungen entstehen in Folge von Faktoren der Krebs-
erkrankung und -therapie, die sich unmittelbar auf den Krebspatienten aus-
wirken.

e Krankheitsunabhdngige Belastungen entstehen in Folge eines Zusammen-
wirkens aus Risiko- und Schutzfaktoren auf Seiten des Krebspatienten so-
wie seiner individuellen Vulnerabilitdat und Widerstandskraft, die unabhan-
gig von der Krebserkrankung vorliegen und sich zumeist aus der individuel-
len Lebensgeschichte des Patienten ergeben.

In der klinischen Praxis konnen die vielfaltigsten Einzelfaktoren und deren Zusammen-
wirken an der Entstehung und Aufrechterhaltung einer psychischen Belastung des
Krebspatienten beteiligt sein. Die Kldarung krankheitsbedingter und -unabhdngiger Ur-
sachenfaktoren psychischer Belastungen und Stérungen durch einen Psychotherapeu-
ten dient der klinischen Urteilsfindung und Klassifikation [68].

Diagnostik und Klassifikation psychischer Belastungen und Stérungen

Die Diagnostik und Klassifikation psychischer Belastungen und Stérungen bei Krebspa-
tienten beruht auf einem kategorialen sowie dimensionalen Ansatz. Syndromale psy-
chische Stérungen bei Krebspatienten werden auf Basis der Internationalen Klassifika-
tion psychischer Stérungen (ICD-10) bzw. dem Diagnostischen und Statistischen Ma-
nual psychischer Stéorungen DSM verschliisselt [54].

Syndromale Stérungen liegen bei Krebspatienten seltener vor, als bislang angenom-
men. Subsyndromale psychische Stérungen treten bei Krebspatienten dagegen haufi-
ger auf. Sie werden ebenfalls anhand der genannten Diagnose und Klassifikationssys-
teme abgebildet, wobei in der Literatur nicht einheitlich festgelegt ist, welche Symp-
tome hier als diagnosebestimmend gelten. Unterschwellige jedoch klinisch relevante
psychische Belastungen sind ebenso haufig bei Krebspatienten vorzufinden. Hier liegt
lediglich das Kernsymptom einer Angst oder depressiven Stérung oder einer gemisch-
ten Stérung mit Symptomen der Angst und Depression vor, ohne weitere diagnosebe-
stimmende Merkmale [69].

In der klinischen Praxis ist es zudem erforderlich, anhand der Diagnose und Klassifika-
tion auch die Auswirkungen der Krebserkrankung sowie der Krebstherapie auf die psy-
chische Verfassung des Krebspatienten differentialdiagnostisch zu bericksichtigen
[70, 71].

Um das gesamte Spektrum psychosozialer Probleme und Bediirfnisse, psychischer Be-
lastungen und Stérungen bei Krebspatienten diagnostisch abzubilden und um einer
voreiligen diagnostischen Festlegung und Stigmatisierung des Krebspatienten [72]

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie chronisch lympatische Leukdmie (CLL) | Langversion 1.0 | Mdrz 2018



3.6. Psychoonkologische Diagnostik 53

3.6.4.

entgegenzuwirken, wird der dimensionale Ansatz der klinischen Schwergrade zur diag-
nostischen Urteilsfindung in der Psychoonkologie empfohlen [56]. Der dimensionale
Ansatz unterscheidet den:

e ,Zustand bei Krebserkrankung ohne zusatzliche Belastung“ (Klinischer
Schweregrad 1),

e ,Zustand bei Krebserkrankung mit zusatzlichen emotionalen und psychoso-
zialen Belastungen® (Klinischer Schweregrad Il) und

e ,Zustand bei Krebserkrankung mit zusatzlichen klinisch relevanten Belas-
tungen oder psychischen Stérungen® (Klinischer Schweregrad lll).

Ist eine kategoriale, klinisch-psychiatrische Diagnose einer psychischen Stérung ge-
rechtfertigt, so sollte diese auf Basis der ICD-10 (F-Codierung) gestellt werden. Ist ein
organischer oder medizinischer Krankheitsfaktor identifizierbar, sollte eine ,organisch
bedingte” psychische Stérung klassifiziert werden.

Indikation zur psychoonkologischen Versorgung

Die Indikation zur gestuften psychoonkologischen Versorgung erfolgt auf Grundlage
des ermittelten klinischen Schweregrades und/oder auch auf Wunsch des Patienten.
Folgende Indikationsstellungen sind vorgesehen:

e ,Zustand bei Krebserkrankung ohne zusatzliche Belastung®: Psychoonkolo-
gische Basisversorgung durch das arztliche und pflegerische Behandlungs-
team; incl. des Angebotes einer Unterstitzung durch Selbsthilfegruppen.

e ,Zustand bei Krebserkrankung mit zusatzlichen emotionalen und psychoso-
zialen Belastungen®: Psychosoziale Versorgung durch speziell geschultes
psychoonkologisches Fachpersonal; zusatzlich zur psychoonkologischen
Basisversorgung.

e ,Zustand bei Krebserkrankung mit zusatzlichen klinisch relevanten Belas-
tungen oder psychischen Stérungen“: Psychoonkologisch-psychotherapeuti-
sche Versorgung durch speziell qualifizierte Psychotherapeuten, bei spezifi-
scher Indikation (z.B. Psychosen) auch unter Einbezug von Psychiatern; zu-
satzlich zur psychoonkologischen Basisversorgung.

Die psychoonkologische Versorgung ist an die vorhandenen Versorgungsstrukturen im
ambulanten und stationdren Versorgungssektor anzupassen. Sie kann dabei durch psy-
chosozial und psychotherapeutisch tatige Fachkrafte eines Krankenhauses oder in Ko-
operation eines niedergelassenen Onkologen mit psychosozialen Krebsberatungsstel-
len oder Psychotherapeuten in freier Praxis erfolgen. Wird die Patientenversorgung als
sektorentibergreifende Versorgung konzipiert, so ist die Griindung eines psychoonko-
logischen Versorgungsnetzwerkes bestehend aus einem Krankenhaus und niedergelas-
senen Onkologen zu empfehlen. Die Koordination der Versorgung an den Schnittstel-
len der ambulanten und stationdren Versorgung und zwischen den beteiligten Berufs-
gruppen sollte in psychoonkologischen Behandlungspfaden und Verfahrensanweisun-
gen geregelt werden.
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3.7. Tabellarische Ubersicht zu Untersuchungsmethoden
und -indikationen zur Initial- und Verlaufsdiagnostik

Tabelle 13 Untersuchungsmethoden und -indikationen zur Initial- und Verlaufsdiagnostik einer
CLL

Erst- Verlauf vor Wahrend
diagnose Therapie /nach Therapie
Klinische Parameter
Anamnese X X X X
Korperliche Untersuchung X X X X
Stadienbestimmung X X X X
Komorbiditatsbestimmung X
Psychoonkologische Diagnostik X
Labordiagnostik (peripheres Blut)
Maschinelles Blutbild inkl. Retikulozyten X X X X
Mikroskopisches Differentialblutbild X X X8
Immunphénotypisierung X (XN*
Klinische Chemie X) X) X X/((X))
Virusserologie bzw. - Monitoring (CMV, HBV, X§§ X##
HCV, HIV, VZV)
FISH del(17p13) und TP53-Mutationsstatus X
FISH del(11922.3), (X)
FISH del(13)(q14), del(6)(q21~23), +12 (X))
Serummarker (TK1, B2MG) X)
IGHV-Mutationsstatus+ X)+
Direkter Antiglobulintest (Coombs-Test) X) (X)) (X))
Chromosomenbanden-analyse (Karyotypisie- (X))
rung)
MRD-Diagnostik (Zytometrie oder Molekularge- (X)) ((Xn#
netik)
Histologie und Zytologie
Lymphknotenhistologie* (Xn* (X)* xN*
Knochenmarkhistologie und -zytologie* X)* (X)* xN*
Bildgebung
Sonographie X) (X)) X) X)
Rontgen-Thorax (X)) (X)) (X)) (X))
CT oder MRT (X)) (X)) (X)) (X))
FDG PET/CT** (X)) (X))** (X)) (X))

X: soll; (X): sollte; ((X)): kann; “:beim arztlichen Diagnose-/Aufklarungsgesprach nach gesicherter Diagnose der CLL; *: zur Differentialdiagnostik und/oder
Nachweis einer hochmalignen Transformation; **: AusschlieRlich bei Verdacht auf Richter-Syndrom zur Identifizierung einer FDG-anreichernden Ldsion mit
hoher Stoffwechselaktivitét fiir gezielte Biopsieentnahme; §: maschinelle Differenzierung ausreichend falls méglich; §§: CMV-Serologie vor Therapie nur bei
erhohtem Reaktivierungsrisiko unter immunsuppressiver Therapie, z. B. mit Alemtuzumab. #: nur sinnvoll nach Erzielen einer mindestens partiellen Remis-
sion; ##: bei erhohtem Risiko oder Vorliegen einer reaktivierten Viruserkrankung, z. B. durch CMV, HBV. +: eine einmalige Bestimmung des IGHV-Mutations-
status ist im Krankheitsverlauf ausreichend.
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4. Zeitpunkt und Wahl der Erstlinientherapie

Barbara Eichhorst, Valentin Goede, Rainer Gobel, Hans Eich, Imke Strohscheer,
Hartmut Link, Stephan Stilgenbauer, Ulrike Ritterbusch, Christoph Dietrich,
Clemens Wendtner, Michael Hallek

4.1. Wahl der Erstlinientherapie und Zahl der Zyklen
4.1.1. Indikationsstellung zur Therapie

4.1. Konsensbasierte Empfehlung

EK Die Indikation zur Therapie besteht in Abhdngigkeit der Symptomatik oder bei Uber-

gang in Stadium Binet C.

Im Stadium Binet A und B gelten mindestens eines der folgenden Kriterien als Indi-
kation zur Therapie: [2]

e B-Symptome (Gewichtsabnahme > 10 % innerhalb von 6 Monaten; extreme
Schwache; Fieber tiber 2 Wochen ohne Anhalt fiur eine Infektion; Nacht-
schweild),

e rasch zunehmende Knochenmarkinsuffizienz (zunehmende Andmie und/o-
der Thrombozytopenie),

e Autoimmunhdamolytische Anamie oder Autoimmunthrombozytopenie, die
schlecht auf Corticosteroide anspricht,

e Massive (> 6 cm unter dem Rippenbogen) Symptome verursachende oder
progrediente Splenomegalie,

e Massive (> 10 cm im Langsdurchmesser) oder progrediente Lymphknoten-
vergroRerungen,

e Progrediente Lymphozytose mit > 50 % liber einen zweimonatigen Zeitraum
oder Lymphozytenverdopplungszeit unter 6 Monaten, gemessen ab einer
absoluten Lymphozytenzahl von > 30G/L.

Konsens

Die Indikation zur Therapie besteht in Abhidngigkeit der Symptomatik oder bei Uber-
gang in Stadium Binet C. [2]

Therapiebedurftigkeit besteht im Stadium Binet C, welches durch die zunehmende ha-
matopoetische Insuffizienz gekennzeichnet ist. Allerdings kann auch in diesem Sta-
dium bei nur maRiggradiger Anamie oder Thrombopenie, die im Verlauf stabil bleibt,
noch abgewartet werden.

Im Stadium Binet A und B gelten mindestens eines der folgenden Kriterien als Indika-
tion zur Therapie [2]:
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4.1.2.

4.2.

EK

4.3.

EK
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e  B-Symptome (Gewichtsabnahme > 10 % innerhalb von 6 Monaten; extreme
Schwaéche; Fieber Giber 2 Wochen ohne Anhalt fir eine Infektion; Nacht-
schweiB)

e rasch zunehmende Knochenmarkinsuffizienz (zunehmende Anamie und/oder
Thrombozytopenie)

e Autoimmunhdmolytische Anamie oder Autoimmunthrombozytopenie, die
schlecht auf Corticosteroide anspricht

e Massive (> 6 cm unter dem Rippenbogen) Symptome verursachende oder pro-

grediente Splenomegalie

e Massive (> 10 cm im Langsdurchmesser) oder progrediente Lymphknotenver-
grofRerungen

e Progrediente Lymphozytose mit > 50 % Uber einen zweimonatigen Zeitraum
oder Lymphozytenverdopplungszeit unter 6 Monaten, gemessen ab einer ab-
soluten Lymphozytenzahl von > 30G/L.

Dagegen stellt weder eine ausgeprdagte Hypogammaglobulindmie noch die Héhe der
absoluten Lymphozytenzahl eine Therapieindikation dar. Eine Infiltration der CLL-Zel-
len von Haut, Nerven oder anderer Organe stellt bei Vorliegen von klinischer Sympto-
matik eine Therapieindikation dar.

Dosisintensitat und Intervallkonformitat

Konsensbasierte Empfehlung
Bei Gabe von FC und CD20-Antikorper oder Bendamustin und CD20-Antikorper o-
der Chlorambucil und CD20-Antikorper sollten 6 Zyklen angeboten werden, wenn

die Therapie von dem Patienten vertragen wird.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Vor Beginn eines jeweiligen Therapiezyklus sollten keine Zeichen einer aktiven und
unkontrollierten Infektion mehr bestehen.

Starker Konsens
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4.4.

EK

4.5.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Auftreten von schweren Infektionen, bzw. schweren Zytopenien unter der The-
rapie, welche durch die verzogerte Erholung zu einer Verzdgerung des nachsten
Zyklus nach den oben genannten Kriterien fiihren, soll eine Dosisreduktion der
Chemotherapie um mindestens 25% wahrend des nachsten Therapiezyklus erfol-
gen.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Im Verlauf kann eine weitere Dosisreduktion erfolgen, wobei eine Unterschreitung
der Chemotherapiedosis unter 50% nicht sinnvoll ist und die Therapie in diesem
Falle abgebrochen werden soll.

Konsens

Da der Therapieansatz bei der CLL bisher palliativ ist, ist die Einhaltung der Therapiein-
tervalle und der Dosisintensitdt abzuwdgen gegeniiber moglichen Toxizitdten. Bei
Gabe von FC und CD20-Antikérper oder Bendamustin und CD20-Antikorper oder Chlo-
rambucil und CD20-Antikorper sollten 6 Zyklen angeboten werden, wenn die Therapie
von dem Patienten vertragen wird. Vor Beginn eines jeweiligen Therapiezyklus sollten
keine Zeichen einer aktiven und unkontrollierten Infektion mehr bestehen. Beziiglich
aufgetretener Himatotoxizitdten sollten zum Zeitpunkt des ndachsten Zyklus keine
Grad 3 oder 4 Zytopenien nach den Common Toxicity Criteria (CTC) mehr bestehen.
Sofern bereits vor Beginn der Therapie Zytopenien bedingt durch die Verdrangung im
Knochenmark bestanden haben, sollten die Ausgangswerte zumindest anndahrend wie-
der erreicht worden sein. Bei Auftreten von schweren Infektionen, bzw. schweren Zyto-
penien unter der Therapie, welche durch die verzogerte Erholung zu einer Verzdége-
rung des nachsten Zyklus nach den oben genannten Kriterien fiihren, soll eine Dosisre-
duktion der Chemotherapie um mindestens 25% wdhrend des nachsten Therapiezyklus
erfolgen. Im Verlauf kann eine weitere Dosisreduktion erfolgen, wobei eine Unter-
schreitung der Chemotherapiedosis unter 50% nicht sinnvoll ist und die Therapie in
diesem Falle abgebrochen werden soll.

Durch die Dosisreduktion ist von einem gewissen Wirkungsverlust auszugehen, da un-
ter dosisreduzierten Regimen niedrigere MRD Raten [73] und insbesondere ein kiirze-
res progressionsfreies Uberleben berichtet wurden [74]. Bisher gibt es keine Daten,
welche belegen, dass sich die Verlangerung der Therapieintervalle negativ auf das An-
sprechen und progressionsfreie Uberleben auswirken. Umgekehrt scheint die Einhal-
tung der Therapieintervalle z. B. durch Unterstiitzung mit GCSF glnstig fiir das Pro-
gressions-freie Uberleben zu sein [75].
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4.1.3.

4.6.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

SODBD high
SODBD high
DDO0O low
DDDO moderate

Stellenwert der Monochemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Chemoimmuntherapie (unter der Beriicksichtigung der Kontraindikationen fiir
Antikérper-Therapien) soll einer alleinigen Chemotherapie vorgezogen werden.

Fischer 2016, Goede 2014, Goede 2015, Hallek 2010, Hillmen 2015 [76-80]
Gesamtiiberleben

PFS

TRM

Nebenwirkungen

Starker Konsens

Vor Einfihrung der Purinanaloga in der Therapie der CLL zeigten mehrere Studien kei-
nen Benefit einer Kombinationstherapie mit Cyclophosphamid und/oder Anthrazyklin
und/oder Vincristin gegeniiber Chlorambucil [81-83]. Die Monotherapie mit dem Puri-
nanalogon Fludarabin zeigte sich gegeniiber einer Kombinationstherapie mit Cyclo-
phosphamid, Adriamycin und Steroiden Uberlegen [84]. In mehreren Phase Ill Studien
konnte mit der Kombinationstherapie bestehend aus Purinanalogon plus Cyclophos-
phamid eine ldngere Remissionsdauer als mit dem Purinanalogon alleine erreicht wer-
den [85-88].

Mit der Einfliihrung der Chemoimmuntherapie und dem Nachweis der sehr deutlichen
Uberlegenheit dieser Therapieform gegeniiber Chemotherapie alleine sowohl bei fitten
[76, 77] als auch bei unfitten Patienten [78-80] ist die Monotherapie obsolet. Sie wird
hochstens noch bei denjenigen dlteren, bzw. komorbiden Patienten eingesetzt, welche
auf die Infusion mit CD20-Antikorper mit schwerstem Zytokin-Ausschiittungssyndrom
reagieren und daher eine Therapie mit diesem nicht moglich ist (siehe Kapitel 7 Beson-
dere Diagnostik bei dlteren Patienten mit oder ohne Komorbiditat). Fiir diese Patienten
kdme dann lediglich eine Monotherapie mit Chlorambucil Giber 6 Monate (bei Anspre-
chen evtl. erweitert auf 12 Monate) oder Bendamustin (6 Zyklen) in Frage. Alternativ
steht fiir diese Patienten, die im Vergleich zur Chlorambucil-Monotherapie deutlich
wirksamere Therapie mit dem Btk-Inhibitor Ibrutinib zur Verfiigung (siehe auch Kapitel
5. Neue Substanzen).
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4.1.4. Stellenwert der Chemoimmuntherapie

4.7.

Empfehlungsgrad

A

GRADE
®®®0© moderate
@@ high

odo0e low

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Chemoimmuntherapie soll basierend auf der Gabe eines CD20-Antikorpers
sein.

Bauer 2012, Geisler 2014, Skoetz 2012 [89-91]
Gesamtiberleben
PFS

TRM

©®®o moderate  Nebenwirkungen

Starker Konsens

In mehreren Phase Il Studien konnte die Uberlegenheit der Kombination aus einer Che-
motherapie und einem CD20-Antikérper (Chemoimmuntherapie) gegeniiber der alleini-
gen Chemotherapie sowohl bei fitten [76, 77] als auch bei unfitten Patienten [78-80]
gezeigt werden. Die Kombinationstherapie mit CD20-Antikdpern zeigten dabei nicht
nur eine Verbesserung der Ansprechraten und des Rezidiv-freien Uberlebens [92], son-
dern zum Teil auch des Gesamtiiberlebens [76, 78, 79]. Bei der CLL sind inzwischen
drei gegen das CD20-Antigen gerichtete Antikorper zugelassen. Der chimare Typ | An-
tikorper Rituximab ist in Kombination mit jeder bei der CLL zugelassenen und nachge-
wiesener wirksamer Chemotherapie zugelassen und sollte daher in der Erstlinienthera-
pie in Kombination mit Fludarabin und Cyclophosphamid (FC) sowie in Kombination
mit Bendamustin oder Chlorambucil verabreicht werden. Der humane Typ | Antikdrper
Ofatumumab ist in der Erstlinientherapie in Kombination mit Chlorambucil oder
Bendamustin zugelassen. Obinutuzumab, ein humanisierter Typ Il Antikdrper, ist ledig-
lich in Kombination mit Chlorambucil zugelassen.

Aufgrund des glnstigeren Toxizitatsprofils haben sich als Kombinationspartner in den
bei der CLL angewandten Chemoimmuntherapien CD20 Antikérper gegeniiber dem
CD52 Antikorper Alemtuzumab durchgesetzt. Eine randomisierte Phase Il Studie, wel-
che FC in Kombination mit Rituximab gegeniber FC plus Alemtuzumab verglich,
musste vorzeitig abgebrochen werden, da sich im Alemtuzumabarm eine deutlich ho-
here Toxizitat mit mehr Therapie-bedingten Todesfallen zeigte [93]. In Bezug auf das
progressionsfreie Uberleben waren die Unterschiede zugunsten des FCR-Armes bei
nicht erreichter Patientenzahl statistisch nicht signifikant [93]. Eine weitere Phase Il
Studie, welche FC alleine gegeniber FC in Kombination mit einer niedrigeren Dosie-
rung des Antikorpers Alemtuzumab in der Primartherapie fitter Patienten verglich,
zeigte zwar eine Verlingerung des Progressions-freien Uberlebens, aber in dem Arm
kam es zu einer erhdhten Rate an opportunistischen Infektionen [89].

Eine Chemoimmuntherapie basierend auf der Gabe eines CD20-Antikorpers soll daher
einer Kombination mit einem CD52 Antikdrper vorgezogen werden, welche bei der CLL
zwar noch im Rahmen eines Compassionate use Programmes erhdltlich ist, aber nicht
mehr zugelassen ist.
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Vor der Therapie mit CD20-Antikorpern sollte eine Hepatitis B-Infektion ausgeschlos-

sen werden.
4.2. Therapie der CLL mit del(17p)/TP 53 Mutation
4.8. Konsensbasierte Empfehlung
EK Allen Patienten mit CLL und del(17p)/TP 53 Mutation sollen, sofern eine Studie

hierzu vorhanden ist und keine Ausschlusskriterien eine Teilnahme verhindern, die
Teilnahme an einer klinischen Studie angeboten werden.

Konsens

4.9. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Patienten mit del(17p)/TP 53 Mutation sollte, sofern nicht in klinischen Studien, in

B der Erstlinientherapie der Btk-Kinaseinhibitor Ibrutinib angeboten werden. Patien-
ten, die nicht geeignet fir Ibrutinib sind, kann alternativ eine Therapie mit Idelali-
sib in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab oder Venetoclax angeboten

werden.
GRADE Burger 2014, Burger 2015, Byrd 2015. O’Brien 2016 [94-97]
BDDD high Gesamtuberleben
SDDD high PFS
DDOO low TRM

ODHDO moderate Nebenwirkungen

Starker Konsens

Wie im Kapitel Diagnostik beschrieben ist die Prognose der CLL bei Nachweis einer
del(17p) und/oder einer TP53-Mutation schlechter, da es in der Regel zu einem deut-
lich rascheren Progress kommt und haufig eine Therapierefraktaritat besteht [98, 99].
Subgruppenanalysen haben gezeigt, dass das Gesamtansprechen und insbesondere
die Rate der kompletten Remissionen auf Chemo/Chemoimmuntherapie geringer sind,
beziehungsweise die Dauer des Ansprechens sehr kurz ist [78, 86, 100, 101]. Rando-
misierte Studien, die eine Therapieoptimierung bei Patienten mit del(17p)/TP53 Muta-
tion Uberprifen liegen nicht vor.

Die heute bestmdgliche Therapie dieser Patienten sollte im Rahmen einer klinischen
Studie erfolgen.

Im Rahmen von Phase II-Studien wurde gezeigt, dass der Anti-CD52 Antikorper bei
Hochstrisiko-CLL wirksam ist, aber zu keinen langer andauernden Remissionen fiihrt
[92, 102], so dass dieser bis zur Zulassung der Kinaseinhibitoren hdufig eingesetzt
wurde. Heute sollten Patienten mit Hochstrisiko in der Erstlinientherapie mit dem Btk-
Kinaseinhibitor Ibrutinib behandelt werden (siehe hierzu auch Kapitel 5 Neue Substan-
zen). Subgruppenanalysen aus Studien zur rezidivierten, refraktiren CLL haben ge-
zeigt, dass Patienten mit diesen prognostisch sehr ungiinstigen Veranderungen auf die
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Kinaseinhibitoren Ibrutinib und Idelalisib besser ansprechen als im historischem Ver-
gleich auf Chemotherapien oder Antikorper alleine [94-96]. Da der PI3K Inhibitor Idela-
lisib vor allem in der Erstlinientherapie mit vermehrt Toxizitdten einhergeht, sollte in
der Erstlinientherapie der CLL mit del(17p) bzw. TP53 Mutation zunachst Ibrutinib ein-
gesetzt und nur bei Unvertraglichkeit oder Nichtansprechen auf Idelalisib gewechselt
werden. Patienten mit del(17p)/TP 53 Mutation sollten, sofern nicht in klinischen
Studien, in der Erstlinientherapie der Btk-Kinaseinhibitor Ibrutinib angeboten werden.
Patienten, die nicht geeignet fiir Ibrutinib sind, kann alternativ eine Therapie mit Idela-
lisib und Rituximab oder Venetoclax angeboten werden. Bei Einsatz von ldelalisib plus
Rituximab oder Ofatumumab ist nach der Fachinformation eine PJP Prophylaxe obligat.
Ferner muss regelmaRig nach CMV im Blut im Sinne einer frischen CMV-Infektion bzw.
-Reaktivierung gesucht werden. Alternativ zu Ibrutinib sollte Patienten mit del(17p),
bzw. TP53-Mutation, bei relativen Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit von Ibruti-
nib, Idelalisib in Kombination mit Rituximab oder Ofatumumab oder Venetoclax als
Monotherapie angeboten werden. Patienten mit TP53 del/mut sollte bei Therapieversa-
gen Venetoclax angeboten werden.

Im Rahmen der frithen Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V hat der
Gemeinsame Bundesausschuss in seinen Beschlliissen vom 21. Juli 2016 und 15. De-
zember 2016 lediglich bei der Erstlinientherapie der CLL bei Vorliegen einer 17p-Dele-
tion oder einer TP53-Mutation einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen fir Ibrutinib
bescheinigt [103, 104]. Patienten im Rezidiv mit del(17p) haben mit Ibrutinib ein Pro-
gressions-freies Uberleben von 63% nach 24 Monaten [96], wohingegen dies in der Ver-
gangenheit mit Alemtuzumab bei lediglich 5.8 Monaten im Mittel lag [102]. Im histori-
schen Vergleich zeigt sich in der Patientengruppe der rezidivierten/refraktaren CLL mit
del(17p) eine Verlangerung des PFS um das mehr als 4-fache.

Aufgrund der schlechten Prognose wurde in der Vergangenheit ferner empfohlen in
der ersten Remission eine allogene Stammzelltransplantation durchzufiihren, um eine
langerfristige Remission mit kurativer Therapieoption zu erreichen [105-108].

Beziiglich der Empfehlungen zur Transplantation wird auf das Kapitel 8. Stellenwert
der Stammzelltransplantation bei CLL verwiesen.
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4.3.

4.3.1.

4.10.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

DDDS high
DDDS high
SO low
DDDO moderate

4.11.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

DDDS high
DDDO high
SBOO low
DDDO moderate

Therapie jungerer/fitter versus dlterer/unfitter &
komorbider Patienten

Therapie fitter versus unfitter Patienten

Evidenzbasierte Empfehlung

Korperlich fitten Patienten mit wenig Begleiterkrankungen ohne del(17p) und/oder
TP53 Mutation bis maximal 65 Jahre soll als Erstlinientherapie eine intensivere
Chemoimmuntherapie bestehend aus dem Purinanalogon Fludarabin, dem Al-
kylans Cyclophosphamid und dem CD20-Antikérper Rituximab (FCR) angeboten
werden.

Korperlich fitten Patienten mit wenig Begleiterkrankungen ohne del(17p) und/oder
TP53 Mutation Uber 65 Jahre soll als Erstlinientherapie eine Chemoimmuntherapie
bestehend aus Bendamustine und dem CD20-Antikorper Rituximab (BR) angebo-
ten werden.

Eichhorst 2016, Fischer 2016, Hallek 2010 [76, 77, 109]
Gesamtiiberleben

PFS

TRM

Nebenwirkungen

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Alteren oder komorbiden Patienten sollen weniger intensive Chemoimmunthera-
pien, bestehend aus Chlorambucil in Kombination mit einem CD20-Antikorper (Ri-
tuximab, Ofatumumab oder Obinutuzumab) oder alternativ Bendamustin und
CD20-Antikorper, angeboten werden.

Goede 2014, Goede 2015, Hillmen 2015, Michaellet 2015 [78-80, 110]
Gesamtuiberleben

PFS

TRM

Nebenwirkungen
Starker Konsens
Korperlich fitten Patienten mit wenig Begleiterkrankungen (z.B. keine schwere Grad 4

Begleiterkrankung nach Charlson score oder cumululative illnes rating scale (CIRS) und
einem CIRS < 6) ohne del(17p) und/oder TP53 Mutation bis maximal 65 Jahre soll als

62

Erstlinientherapie eine intensivere Chemoimmuntherapie bestehend aus dem Purinana-

logon Fludarabin, dem Alkylans Cyclophosphamid und dem CD20-Antikorper Rituxi-
mab (FCR) angeboten werden. Eine Primartherapie mit FCR erzielte eine Ansprechrate
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von 90 % mit 44 % kompletten Remissionen [77]. Darliberhinaus verlangert die FCR
Therapie nicht nur das progressionsfreie Uberleben, sondern auch das Gesamtiberle-
ben. Hauptnebenwirkungen der Therapie sind neben den Neutropenien, Andmien,
Thrombopenien und schwere Infektionen, welche je nach Beobachtungszeitraum bei
20% bis Uiber 39% der Patienten auftreten. An Langzeitnebenwirkungen wurden nach
der FCR Therapie vermehrt sekunddre Neoplasien, insbesondere myelodysplastische
Syndrome und sekunddre akute myeloische Leukdamien beobachtet.

Durch die Kombinationstherapie mit dem Alkylans Bendamustin und Rituximab (BR)
konnte in einer Phase Il Studie zur Erstlinientherapie eine Ansprechrate von 88 % (23 %
CR) erreicht werden [111]. Im direkten Vergleich in der Erstlinientherapie fitter Patien-
ten zeigte sich jedoch, dass BR der Kombination FCR in Bezug auf die Dauer des pro-
gressionsfreien Uberlebens (42 versus 56 Monate) und des Erreichens kompletter Re-
missionen signifikant unterlegen war [109]. Da die Rate der schweren Infektionen ins-
besondere bei den liber 65-jahrigen Patienten mit FCR mehr als doppelt so hoch im
Vergleich zu BR war, soll bei fitten, aber dlteren Patienten, BR anstatt FCR verabreicht
werden. Korperlich fitten Patienten mit wenig Begleiterkrankungen ohne del(17p)
und/oder TP53 Mutation tber 65 Jahre soll daher als Erstlinientherapie eine Chemoim-
muntherapie bestehend aus Bendamustine und dem CD20-Antikérper Rituximab (BR)
angeboten werden.

Alternativ zu der BR Kombination ist auch die Kombination von Bendamustin mit dem
CD20-Antikorper Ofatumumab (BO) zugelassen. In einer Phase Il Studie wurden 40 Pati-
enten mit dieser Kombination behandelt [112]. Das gesamte Ansprechen lag bei 95%
mit 43 % kompletten Remissionen. Nach einer Beobachtungszeit von ca. 29 Monaten
war das mittlere Progressions-freie Uberleben noch nicht erreicht.

Aus einer Phase Illb Studie liegen Daten zu einer Kombination aus Bendamustin und
Obinutuzumab (BG) vor, welche bei 158 zuvor unvorbehandelten Patienten eingesetzt
wurde [113]. Bei 79% der Patienten konnte ein Ansprechen erreicht werden, 32% hatten
eine komplette Remission. Aufgrund der noch kurzen Nachbeobachtungszeit von 11
Monaten war das mediane progressionsfreie Uberleben noch nicht erreicht. Die Tatsa-
che, dass ein schweres laborchemisches oder klinisches Tumorlysesyndrom bei 10 %
der Patienten unter der Therapie mit Bendamustin und Obinutuzumab beobachtet
wurde, ist auf die hohe Effektivitat des Antikoérpers zurickzufithren. Da die Therapie
doch mit einigen, zum Teil auch tédlichen Toxizitdten verbunden ist, ist diese Kombi-
nation nicht zur generellen Erstlinientherapie zu empfehlen und auch nicht zugelassen.

Da bei dlteren und komorbiden Patienten eine volldosierte Therapie mit FCR zu hohen
Toxizitatsraten fuhrt [114], sollen bei diesen Patienten weniger intensive Chemoim-
muntherapien, bestehend aus Chlorambucil in Kombination mit einem CD20-Antikor-
per (Rituximab, Ofatumumab oder Obinutuzumab) oder alternativ Bendamustin und
CD20 Antikorper, verabreicht werden.

Die Kombination mit Obinutuzumab erscheint unter den Chlorambucil-basierten Kom-
binationen am effektivsten, nachdem die Uberlegenheit von Obinutuzumab zumindest
gegeniiber Rituximab im Rahmen der CLL11 Studie bei komorbiden Patienten gezeigt
werden konnte. Durch die Kombination Chlorambucil plus Obinutuzumab (CLBG)
konnte gegeniiber der alleinigen Therapie mit Chlorambucil, aber auch gegeniiber der
Kombination Rituximab plus Chlorambucil (CLBR) ein signifikant ldngeres Progressi-
ons-freies Uberleben erreicht werden (11 Monate mit Chlorambucil versus 15 Monate
mit CLBR versus 29 Monate mit CLBG) [78]. Darliber hinaus zeigen beide Antikorper-
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haltige Arme gegeniber der Monotherapie mit Chlorambucil einen signifikanten Vorteil
hinsichtlich eines lingeren Uberlebens [79].

Ebenfalls im Rahmen einer Phase-IlI-Studie wurde der Antikorper Ofatumumab in Kom-
bination mit Chlorambucil gegeniiber Chlorambucil alleine in der Erstlinientherapie ge-
testet [80]. Eingeschlossen wurden Patienten, welche nicht fit genug fir eine Fludara-
bin-haltige Chemoimmuntherapie waren. Im Kombinationsarm Ofatumumab und Chlo-
rambucil fand sich ein deutlich langer anhaltendes Ansprechen von 22 Monaten gegen-
liber 13 Monaten mit einer alleinigen Chlorambuciltherapie [80]. Ein Vorteil beziiglich
des Gesamtiiberlebens fand sich in dieser Studie nicht.

In beiden Studien zeigte sich in den CD20-Antikorper-haltigen Kombinationsarmen
eine hohere Rate an Hamatotoxizitat, insbesondere an Neutropenie. Dennoch fanden
sich keine Unterschiede in der Inzidenz der unter der Therapie auftretenden Infektio-
nen. Im Vergleich zu den anderen beiden zugelassenen CD20-Antikérpern traten unter
der Erstinfusion von Obinutuzumab mehr Infusions-assoziierte Reaktionen auf (bei
Erstinfusion CTC Grad 3 oder 4 Reaktionen in 20 % gegentliber 4 % mit Rituximab und
10 % mit Ofatumumab) [78, 80].

Bei korperlich weniger fitten und/oder komorbiden Patienten ist die Kombination aus
Chlorambucil mit Obinutuzumab oder Ofatumumab eine mdgliche Erstlinientherapie,
die Kombination mit Obinutuzumab ist méglicherweise effektiver.

Im Hinblick auf das Ansprechen und das progressionsfreie Uberleben zeigte sich die
Kombination BR im Rahmen einer randomisierten Phase-llIb-Studie (MABLE-Studie)
[110] gegeniiber der CLBR-Therapie lberlegen. Ein Unterschied im Gesamtiiberleben
lieR sich nicht nachweisen. In die Studie wurden Patienten mit einem durchschnittli-
chen Alter von 72 Jahren eingeschlossen, die als nicht geeignet fiir eine Fludarabin-
haltige Therapie galten. Mit einer mittleren Anzahl von 3 aktiven Komorbiditidten waren
die eingeschlossenen Patienten hier evtl. etwas fitter als Patienten in den obengenann-
ten Studien. Zusammenfassend kann tber den indirekten Vergleich der Studien bei den
dlteren Patienten untereinander die Therapie mit BR als weitere Therapieoption angese-
hen werden, bei welcher allerdings im Vergleich zu den Chlorambucil-basierten Thera-
pien, mit einer hoheren Rate an Myelotoxizitaten und Infektionen zu rechnen ist.

Ebenfalls bei Patienten, die als nicht geeignet fiir eine Fludarabin-haltige Therapie gal-
ten, wurde Ibrutinib gegeniiber Chlorambucil alleine in der Erstlinientherapie getestet
[97]. Diese Phase Ill Studie (RESONATE Il Studie) zeigte sowohl fiir das progressions-
freie Uberleben, als auch fir das Gesamtiiberleben einen statistisch signifikanten Un-
terschied zugunsten der Dauertherapie mit Ibrutinib gegeniiber der maximal 12-mona-
tigen Therapie mit Chlorambucil. Studien, welche den Stellenwert von Ibrutinib gegen-
liber einer Chemoimmuntherapie vergleichen, laufen aktuell noch.

Insgesamt kann Ibrutinib als eine alternative Therapie zur Chemoimmuntherapie mit
CLBG oder CLBO angesehen werden. Zu Bedenken ist jedoch, dass unabhdngig von der
kiirzeren Nachbeobachtungszeit in der RESONATE Il Studie eher weniger komorbide
Patienten eingeschlossen wurden (nur 30% mit CIRS Score > 6). Allerdings haben Sub-
gruppenanalysen hierfiir keine Unterschiede ergeben. Zu Bedenken ist ebenfalls, dass
die aktuelle Zeit bis zur ndachsten Therapie mit CLBG 52 Monate betrdgt und die Patien-
ten mit Ibrutinib aktuell eine Dauertherapie erhalten, welche bisher kein Absetzen vor-
sieht.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie chronisch lympatische Leukdmie (CLL) | Langversion 1.0 | Mdrz 2018



4.3. Therapie jungerer/fitter versus alterer/unfitter & komorbider Patienten 65

4.3.2.

4.3.3.

In der Stellungnahme des Gemeinsamen Bundesausschuss in seinen Beschliissen vom
21.Juli 2016 und 15. Dezember 2016 wird fur bei Patienten mit nicht vorbehandelter
CLL, fur die eine Chemoimmuntherapie infrage kommt, kein Zusatznutzen gesehen
[103, 104]. In der Stellungnahme der DGHO zu dieser Nutzenbewertung des GBA wird
darauf hingewiesen, dass Ibrutinib eine alternative Therapie fiir dltere Patienten dar-
stelle, flr die Nutzenbewertung jlingerer Patienten jedoch noch keine Daten vorliegen.

Alter

Das Alter des Patienten ist in mehreren Risikoscores als prognostisch unabhangiger
Faktor bestatigt, (siehe Kapitel: Prognosefaktoren)[115] [42, 116, 117]. Allerdings ist
nicht in allen Scores die Komorbiditdt und Fitness des Patienten berilicksichtigt worden.
Die korperliche Belastbarkeit des einzelnen Patienten und damit die mogliche Exposi-
tion gegeniiber verschiedenen Therapieregimen kann unabhdangig vom nummerischen
Alter sehr stark variieren. Daher wird die Unterscheidung zwischen Patienten, welche
fir eine intensivere Therapie noch geeignet sind oder nicht nach der Einschatzung der
Fitness bzw. besser nach einem geriatrischen Score oder gar Assessment vorgenom-
men (siehe Kapitel 7. Besondere Diagnostik bei dlteren Patienten mit oder ohne Komor-
biditat).

Dennoch spielt auch das rein nummerische Alter bzgl. der mdglichen Exposition ge-
geniber intensiveren Chemoimmuntherapien eine Rolle. In der CLL 10-Studie fand sich
bei einem Cut-off von 65 Jahren eine deutlich erhohte Rate an Nebenwirkungen, wohin-
gegen verschiedene Cut-offs zur Anzahl und/oder Schwere der Komorbiditaten hier
keine gute Differenzierung ergaben [109].

Kritische Diskussion des ECOG

Der Score der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wird zur Beurteilung des
Leistungsstatus eines Tumorpatienten weltweit in der Himatologie und Onkologie ver-
wendet. Auch wenn der ECOG-Status in einem der bei der CLL evaluierten Prognose-
scores als unabhdngiger Faktor identifiziert wurde [42], ist der ECOG-Status eines Pati-
enten zur Einschatzung bzgl. der Therapieintensitat nur bedingt geeignet. Durch das
Vorhandensein von durch die CLL bedingten B-Symptomen oder Miidigkeit kann der
ECOG-Status eines Patienten vor Therapiebeginn beeintrachtigt sein und sich anschlie-
Rend wieder deutlich bessern.

Ca. 78 % der Patienten haben vor Therapiebeginn einen reduzierten ECOG von 1 oder
groRer [118]. Im klinischen Alltag wird der ECOG zwar gehauft zu einer Entscheidung
bzgl. der Wahl des Therapieregimes und Dosisreduktion einer Therapie herangezogen,
jedoch gibt es keine Daten dazu, in wieviel Prozent der Fille ein reduzierter Allgemein-
zustand auf CLL-spezifische Symptome oder auf Begleiterkrankungen zuriickzufiihren
ist.
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4.4.

4.4.1.

4.12.
Empfehlungsgrad

GRADE

DDDO moderate
SODD high
DDDO moderate

4.4.2.

4.4.2.1.

4.13.

EK

Therapie asymptomatischer Patienten versus symp-
tomatischer Patienten

Spezielle Indikation fiir asymptomatische
Hochrisikopatienten

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei asymptomatischen Hochrisikopatienten sollte mit der watch & wait Strategie
fortgefahren werden.

Bergmann 2013, Schweighofer 2013 [119, 120]
Gesamtuberleben
PFS

Nebenwirkungen

Starker Konsens

Auch wenn verschiedene Prognosescores gezeigt haben, dass die Zeit bis zum Thera-
piebeginn fir Patienten mit einer Hochrisiko CLL deutlich kiirzer ist, besteht auRerhalb
klinischer Studien bisher keine Indikation fiir einen friihzeitigen Therapiebeginn im
asymptomatischen Stadium Binet A oder B. Zwei randomisierte Studien haben gezeigt,
dass weder der frithzeitige Einsatz einer Chemotherapie mit Fludarabin [120] noch der
frihzeitige Einsatz einer Chemoimmuntherapie [119] die Uberlebenszeit bei Hochri-
siko-CLL in asymptomatischen Stadium Binet A beeinflussen. Beide Therapien haben
lediglich zu einer Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens gefiihrt. Diese Da-
ten zeigen, dass auch bei asymptomatischen Hochrisikopatienten mit der watch & wait
Strategie fortgefahren werden sollte. Laufende Studien werden zeigen, ob der frithe
Einsatz neuer Substanzen hier eventuell einen Uberlebensvorteil bringt.

Symptome

Knochenmarkinsuffizienz

Konsensbasierte Empfehlung

Bei nur maRiggradiger Thrombopenie oder Anamie kann trotz Vorliegen eines Sta-
dium Binet C noch weiter abgewartet werden, wenn sich die Werte hierbei in den
kurzfristigeren Kontrolluntersuchungen stabil halten.

Starker Konsens

Eine zunehmende Knochenmarkinsuffizienz mit Ubergang in das Stadium Binet C gilt
als Behandlungsindikation. Abzugrenzen ist hier evtl. mittels Knochenmarkpunktion

eine autoimmune Zytopenie (siehe Kapitel 3. Initial- und Verlaufsdiagnostik, Stadien-
einteilung und Prognosefaktoren und Kapitel 10. Therapie der Autoimmunzytopenie),
welche dann zunachst mit Immunsuppressiva alleine behandelt werden sollte [2]. Bei
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4.4.2.2.

4.14.

EK

4.4.2.3.

4.15.

EK

4.16.

EK

nur maRiggradiger Thrombopenie oder Anamie kann trotz Vorliegen eines Stadium Bi-
net C noch weiter abgewartet werden, wenn sich die Werte hierbei in den kurzfristige-
ren Kontrolluntersuchungen stabil halten. Zu Bedenken ist, dass es bei ausgepragter
Knochenmarkinsuffizienz unter Chemoimmuntherapie zunadchst zu einer schweren
Thrombopenie und Andmie kommen kann, bevor sich die Blutwerte durch den Riick-
gang der CLL-Infiltration im Knochenmark bessern.

Hepatosplenomegalie

Konsensbasierte Empfehlung

Wadhrend die Hepatomegalie alleine in der Regel keine Therapieindikation darstellt,
kann eine ausgepragte Splenomegalie mit einer MilzvergéRerung > 6 cm unter dem
Rippenbogen eine Therapieindikation darstellen.

Starker Konsens

Wadhrend die Hepatomegalie alleine in der Regel keine Therapieindikation darstellt,
kann eine ausgepragte Splenomegalie mit einer MilzvergéRerung > 6 cm unter dem
Rippenbogen eine Therapieindikation darstellen [2]. Zum einen kann sie durch Kom-
pression anderer Organe zu klinischen Beschwerden fiihren, zum anderen durch das
Pooling insbesondere der Thrombozyten zu einer Thrombozytopenie beitragen. Eine
Bestrahlung der Leber oder Milz ist in Anbetracht des disseminierten Befalls und der
multiplen anderen Therapiemdoglichkeiten heute in der Regel obsolet. Bzgl. der Beurtei-
lung des Ansprechens bildet sich auch nach erfolgreicher Chemoimmuntherapie eine
ausgepragte pratherapeutische Splenomegalie selten auf NormalgréRe zuriick. Daten
aus einer Metaanalyse haben jedoch gezeigt, dass bei Vorliegen einer klinischen kom-
pletten Remission mit Ausnahme der residuellen MilzvergréRerung und gleichzeitigem
Vorliegen von MRD-Negativitidt die Prognose genauso gut ist wie bei Vorliegen einer
definitionsgemaRen kompletten Remission mit Nachweis von MRD-Negativitat [121].

B-Symptome
Konsensbasierte Empfehlung
Sofern allein B-Symptome als Indikation fir den Therapiebeginn vorhanden sind,

soll eine differenzialdiagnostische Abwagung, insbesondere von Infektionen bzw.
gastrointestinalen, endokrinologischen und metabolischen Erkrankungen, erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Therapie sollte begonnen werden, wenn Nachtschweil langer als einen Monat
besteht und fiir den Patienten Leidensdruck verursacht.

Starker Konsens
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4.4.2.4.

EK

4.4.3.

4.5.

4.5.1.

4.18.

EK

Sofern allein B-Symptome als Indikation fiir den Therapiebeginn vorhanden sind, soll
eine differenzialdiagnostische Abwagung, insbesondere von Infektionen bzw. gastroin-
testinalen, endokrinologischen und metabolischen Erkrankungen, erfolgen. Eine The-
rapie sollte begonnen werden, wenn Nachtschweil langer als einen Monat besteht und
fur den Patienten Leidensdruck verursacht.[2]. Stehen die B-Symptome im Zusammen-
hang mit der CLL, sollte sich unter einer erfolgreichen Therapie die Symptomatik rasch
bessern.

Lymphadenopathie

Konsensbasierte Empfehlung

Nach nicht ausreichend erfolgreicher systemischer Therapie kann die lokale Strah-
lenbehandlung von groRen Lymphknoten im Einzelfall als Méglichkeit einer palliati-
ven Therapie angesehen werden.

Starker Konsens

Nach den IWCLL guidelines gelten sowohl eine Lymphadenopathie mit Lymphknoten >
10 cm, als auch eine rasch progrediente oder klinisch symptomatische Lymphadenopa-
thie als Therapieindikation [2].

Nach nicht ausreichend erfolgreicher systemischer Therapie kann die lokale Strahlen-
behandlung von groRen Lymphknoten im Einzelfall als Moglichkeit einer palliativen
Therapie angesehen werden.

Asymptomatische Binet A- und Binet B-Patienten

Mehrere Phase-IlI-Studien haben gezeigt, dass die friihzeitige Therapie von asympto-
matischen Patienten im frithen Stadium Binet mit Alkylanzien das Uberleben nicht ver-
langert [122-124]. Ahnliche Daten liegen fiir eine Therapie mit Fludarabin oder auch
die FCR Therapie vor [119, 120]. Ob der friihzeitige Beginn einer Therapie mit den neu-
eren Substanzen von Nutzen ist, ist unklar und wird aktuell in klinischen Studien uber-

pruft.

Stellenwert der Erhaltungstherapie

Stellenwert der Erhaltungstherapie mit Rituximab

Konsensbasierte Empfehlung
Bei der CLL stellt eine Erhaltungs- oder Konsolidierungstherapie mit Rituximab
keine Standardtherapie dar. AuRerhalb klinischer Studien sollte eine Erhaltungsthe-

rapie mit Rituximab nicht durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Im Gegensatz zu anderen indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen stellt eine Erhaltungs-
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oder Konsolidierungstherapie mit Rituximab bei der CLL keine Standardtherapie dar. Es
liegen Daten zur Erhaltungstherapie mit Rituximab basierend auf den Daten mehrerer
prospektiver Phase Il Studien sowie einer Phase Ill Studie vor [125] [126] [127] [128]
[129].

Bei bis zu 21 % der Patienten konnte eine qualitative Verbesserung des Ansprechens
erreicht werden. Das mediane rezidivfreie Uberleben mit dieser Dauererhaltungsthera-
pie betrug in der Langzeitnachbeobachtung einer der Studien 69 Monate [130]. Der in
einer Phase-lI-Studie beobachtete Unterschied im medianen rezidivfreien Uberleben
zwischen Rituximab-Erhaltungstherapie (38.2 Monate) und Beobachtung (34.7 Monate)
war statistisch nicht signifikant (P=0.07) [128].

Eine randomisierte Phase-IlI-Studie zum Einsatz einer Rituximab-Erhaltungstherapie
entweder in erster oder zweiter Remission nach Rituximab-haltiger Chemoimmunthera-
pie fand einen signifikanten Vorteil zugunsten der Rituximab-Erhaltungstherapie, da
nach 17 Monaten noch 85 % in Remission waren gegeniiber 75 % im Beobachtungsarm
[129]. Ein Unterschied im Gesamtiiberleben fand sich bisher nicht.

Bezuiglich der Toxizitdten traten in zwei der Phase-lI-Studien in der Zeit der Erhaltungs-
therapie bei 13% der Zyklen [126] bzw. 25% der Patienten [125] Infektionen auf. Auch
in der Phase Il Studie traten etwas mehr Infektionen unter Erhaltungstherapie auf
[131]. Nach vorangegangener Chlorambucil-basierter Chemoimmuntherapie hingegen
zeigte sich zwischen Beobachtung und Rituximaberhaltung kein Unterschied in der
Rate der Infektionen.

Der CD20-Antikorper Ofatumumab ist aufgrund der Assoziation mit einem ldngeren
Progressions-freien Uberleben im Rahmen einer Phase Il Studie zur Erhaltungstherapie
nach Rezidivtherapie zugelassen [132]. Daten zur Erhaltungstherapie mit Ofatumumab
in erster Remission liegen nicht vor. Die Erhaltungstherapie mit Obinutuzumab wird
aktuell in Studien zur Erstlinientherapie und der Rezidivtherapie getestet.

Ein Cochrane Review von Bauer et al. zeigte fuir Rituximab und Chemotherapie vergli-
chen mit alleiniger Chemotherapie Vorteile beim Gesamtiiberleben (HR 0.78, 95% Kl
0.62-0.98, p=0.03) und progressionsfreien Uberleben (HR 0.64, 95% Kl 0.55-0.74,
p=0.00001). Die Behandlung mit Rituximab fiihrte jedoch zu mehr Nebenwirkungen.

Zusammenfassend gibt es bei der CLL Hinweise aus Phase Il Studien, dass eine Erhal-
tungstherapie mit Rituximab bei Patienten, bei denen nach einer Chemoimmuntherapie
noch MRD-Positivitit besteht, das Rezidiv-freie Uberleben verlingern kann. Nach voran-
gegangener Purinanalogon-haltiger Therapie treten allerdings in einigen wenigen Fal-
len schwere Infektionen auf, sodass nach intensiveren Chemoimmuntherapien nicht zu
einem uneingeschrankten Einsatz einer Rituximab-Erhaltungstherapie geraten werden
kann. Nach weniger intensiven Chemoimmuntherapien zeigt sich bisher keine signifi-
kante Verlingerung im Rezidiv-freien Uberleben durch eine Rituximaberhaltung. Unklar
ist auch die optimale Dosierung einer Rituximab-Erhaltungstherapie bei der CLL
(375mg/m?2 alle 2 oder 3 Monate oder 500mg/m? alle 3 Monate). AulRerhalb klinischer
Studien sollte daher eine Erhaltungstherapie mit Rituximab nicht routinemaRig durch-
gefiihrt werden.
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4.5.2. Alemtuzumab

Aufgrund des Nebenwirkungsprofils, der fehlenden Zulassung und der Optionen mit
neueren Substanzen ist eine Erhaltungstherapie mit Alemtuzumab heute obsolet. In
Ausnahmefillen, kann die Therapie liber ein named patient Programm der Firma Clini-
gen eingesetzt werden.

Eine randomisierte Studie, die Alemtuzumab gegeniiber Beobachtung nach einer Flu-
darabin-haltigen Therapie evaluierte, wurde frithzeitig abgebrochen, da die Erhaltungs-
therapie mit dem CD52-Antikorper zu schweren Infektionen fiihrte [133]. Trotz der ge-
ringen Patientenzahl zeigte sich ein signifikanter Vorteil hinsichtlich des progressions-
freien Uberlebens fiir den Alemtuzumabarm [134]. Aufgrund des Nebenwirkungspro-
fils, der fehlenden Zulassung und der Optionen mit neueren Substanzen im Rezidiv ist
eine Erhaltungstherapie mit Alemtuzumab heute obsolet.

4.5.3. Lenalidomid

AuRerhalb klinischer Studien kann bisher keine Empfehlung zum Einsatz von Lenalido-
mid in dieser Indikation gegeben werden.

Zur Konsolidierungs-bzw. Erhaltungstherapie mit Lenalidomid nach Chemoimmunthe-
rapie liegen bisher nur Ergebnisse aus einer nicht-randomisierten Phase Il-Studie mit
historischer Kontrolle vor. Im Rahmen dieser Studie erhielten 34 Patienten nach voran-
gegangener Therapie mit Pentostatin, Cyclophosphamid und Rituximab (PCR) eine
Lenalidomid-Konsolidierungstherapie [135]. Bei 24% der Patienten verbesserte sich das
Ansprechen durch die Konsolidierung. Gegeniiber einer historischen Kontrollgruppe,
die Pentostatin, Cyclophosphamimd und Rituximab (PCR) ohne anschlieRende Konsoli-
dierung mit Lenalidomid erhielt, zeigte sich ein deutlich lingeres Rezidiv-freies Uberle-
ben [135]. Die CLLM1-Studie der DCLLSG untersucht eine Erhaltungstherapie mit
Lenalidomid nach FCR oder BR Erstlinientherapie bei Patienten, die noch eine hohe
MRD-Last oder eine mittlere MRD-Last mit begleitenden ungiinstigen Prognosefaktoren
haben (siehe hierzu auch Abschnitt 4.6 Stellenwert MRD-getriggerter Therapie).

Zusammenfassend zeigen die bisherigen Daten, dass eine Konsolidierungstherapie mit
Lenalidomid die Remissionsdauer voraussichtlich verlangern kann, Daten aus randomi-
sierten Studien folgen. AuRerhalb klinischer Studie kann daher keine Empfehlung zum
Einsatz von Lenalidomid in dieser Indikation gegeben werden.

4.6. Stellenwert MRD-getriggerter Therapie

Nach Einsatz von Chemo- und Chemoimmuntherapien ist das Erreichen einer sehr gu-
ten Remission ohne Nachweis einer minimalen residuellen Resterkrankung (MRD; siehe
Kapitel 3. Initial- und Verlaufsdiagnostik, Stadieneinteilung und Prognosefaktoren) und
damit einer MRD-Negativitdt mit einer ausgezeichneten Prognose beziiglich der Remis-
sionsdauer assoziiert [47]. Bei Patienten mit unglinstigem genetischen Profil und noch
etwas nachweisbarer Resterkrankung ist die Prognose jedoch ahnlich schlecht wie bei
Patienten mit noch hoher MRD Last [136]. Der Anteil an MRD negativen Patienten steigt
mit der Anzahl der verabreichten Therapiezyklen [47]. Im Rahmen einer monozentri-
schen Phase Il Studie wurde bei 20 Patienten, welche nach 3 Zyklen FCR Therapie be-
reits MRD negativ waren, die Therapie gestoppt, wdahrend 11 Patienten weitere 3 Zyk-
len und damit insgesamt 6 Zyklen erhielten [48]. In diesem nicht randomisierten Ver-
gleich zeigte sich bei friihem Erreichen von MRD Negativitat kein Unterschied zwischen
kirzerer und langerer FCR Therapie in Bezug auf das PFS. Daten zu einer MRD
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getriggerten Therapiedauer aus einer prospektiven, randomisierten Studie fehlen aller-
dings bisher. Aktuell wird in Phase Il-Studien das Konzept der MRD-gesteuerten Konso-
lidierungstherapie liberprift. Durch den Einsatz der neuen Substanzen konnte sich das
Konzept des Erreichens einer tiefen Remission als Therapieziel jedoch andern, da unter
der Therapie mit Kinaseinhibitoren das Vorhandensein residueller Lymphozyten im Blut
nicht mit einer schlechteren Prognose einhergeht [137]. Im Gegensatz zu den Kinasein-
hibitoren, die zumindest als Monotherapie oder in Kombination mit Rituximab nur sel-

ten zu einer MRD Negativitat fiihren, wird durch den Einsatz von Venetoclax haufiger
eine MRD-negative Remission erreicht.
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5.1.

5.1.

EK

5.2.

EK

5.2.

Neue Substanzen

Paula Cramer, Barbara Eichhorst, Nicole Skoetz, Christian Maurer, Clemens Wendtner

Allgemeine Kommentare
Konsensbasierte Empfehlung

Allen Patienten soll, sofern verfiigbar, die Behandlung im Rahmen klinischer Stu-
dien angeboten werden.

Insbesondere bei Verfiigbarkeit neuer Substanzen ist fir Patienten mit mehreren
Vortherapien oder ungiinstigem Risikoprofil die Behandlung im Rahmen einer klini-
schen Studie sinnvoll.

Konsens

Statement zur Evidenzlage

Neuere Substanzen, die in Phase-lll-Studien als Monotherapie oder in Kombination
mit anderen Substanzen evaluiert wurden, wurden bereits in den Kapiteln 4 Erstli-
nientherapie und 6 Rezidivtherapie beriicksichtigt und dort beschrieben. In diesem
Kapitel werden weitere Kombinationstherapien und neue Substanzen dargestellt, zu
denen zum Zeitpunkt der Erstellung des Kapitels (Dezember 2016 ) noch keine
publizierten Phase-lllI-Studienergebnisse vorliegen, daher ist hier keine abschlie-
Rende Bewertung moglich und somit wurden keine Statements erstellt (Abstracts
des Kongresses der American Society of Hematology 2016 wurden bertcksichtigt).

Konsens

Die neuen Substanzen sind meist abgesehen von einigen selteneren spezifischen Ne-
benwirkungen gut vertrdglich und kénnen sowohl bei den korperlich fitten, sogenann-
ten ,go go“-Patienten und den sogenannten ,slow go“-Patienten mit Begleiterkrankun-
gen eingesetzt werden. Dabei sollten die Komorbiditaten und eventuelle Begleitmedi-
kation des Patienten, sowie die spezifischen Nebenwirkungen der neuen Substanz be-
ricksichtigt werden. Beispielsweise kdnnen unter Idelalisib v.a. gastrointestinale, hepa-
tische und pulmonale Nebenwirkungen auftreten, wahrend unter Ibrutinib kardiale Ne-
benwirkungen (Vorhofflimmern) und Blutungsereignisse zu beachten sind. Bei der Wahl
zwischen den beiden Substanzen sind also die Begleiterkrankungen und die Komedika-
tion des Patienten zu beriicksichtigen. Aufgrund des Fehlens eines direkten randomi-
sierten Vergleichs spielen diese sogar die entscheidende Rolle bei der Entscheidungs-
findung.

Neue Substanzen in der Erstlinientherapie

Beziiglich des Einsatzes der bereits zugelassenen Substanzen Ibrutinib (als Monothera-
pie) und Idelalisib (in Kombination mit Rituximab bei Patienten mit del(17p), die nicht
Ibrutinib geeignet sind) in der Erstlinientherapie sei an dieser Stelle auf das Kapitel 4
Erstlinentherapie verwiesen. Der Einsatz von weiteren neuen Substanzen als
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Monotherapie oder in Kombination in der Erstlinientherapie der CLL wird in zahlreichen
klinischen Studien evaluiert. Die Studienergebnisse sind allerdings erst nach einem lan-
gerem Follow-up zu erwarten und in einigen Phase-IllI-Studien erfolgte kein Vergleich
mit dem aktuellen Standard; somit ist eine Anderung des therapeutischen Vorgehens
in der Erstlinie zundchst nicht zu erwarten.

In zwei bis drei Jahren ist eventuell die Zulassung von Venetoclax in Kombination mit
Obinutuzumab bei komorbiden Patienten moglich, die Rekrutierung in eine randomi-
sierte Phase-lllI-Studie (CLL14-Studie der DCLLSG) hierzu ist abgeschlossen. Bei den be-
reits auswertbaren 13 Patienten der ,Safety-Run-in“-Phase traten keine unerwarteten
Nebenwirkungen, insbesondere keine klinischen Tumorlyse-Syndrome (2 laborchemi-
sche Tumorlyse-Syndrome) auf. Alle 11 bezliglich des Ansprechens auswertbaren Pati-
enten sprachen an (inklusive 6 CRs und 1 CR mit inkompletter Regeneration des Kno-
chenmarks) und 10 Patienten erzielten eine MRD-Negativitat [78].

Auch die Kombination Ibrutinib plus Obinutuzumab kdnnte aufgrund von Phase-lll-Da-
ten zur Zulassung kommen. Erste Ergebnisse zeigt eine Phase-II-Studie bei einem ge-
mischten Kollektiv aus insgesamt 66 therapienaiven und rezidivierten/refraktdren Pati-
enten (CLL2-BIG-Studie der DCLLSG). Mit der Kombination aus Ibrutinib und Obinutuzu-
mab, sowie einem vorgeschalteten Debulking mit 2 Zyklen Bendamustin bei Patienten
mit einer hohen Tumorlast wurde bei 58 auswertbaren Patienten nach 6 Zyklen der
Kombinationstherapie eine Gesamtansprechrate von 100% (inklusive einer CR mit in-
kompletter Regeneration des Knochenmarks, 24 klinischer CRs und 3 klinischer CRs
inkompletter Regeneration des Knochenmarks) und 47% MRD Negativitdt erzielt [138].

Eine Erhaltungstherapie mit der immunmodulatorischen, bei der CLL nicht zugelasse-
nen Substanz Lenalidomid wurde im Rahmen einer randomisierten, doppelblinden
Phase-llI-Studie bei Patienten mit einem sehr hohen Risiko fiir ein friihes Rezidiv getes-
tet (CLLM1-Studie der DCLLSG). Patienten, bei denen nach einer Erstlinientherapie mit
mindestens 4 Zyklen Chemoimmuntherapie das MRD-Level >10-2 betrug oder >10-4
bis <10-2 bei gleichzeitigem Vorliegen der Risikoparameter unmutierter IGHV-Status,
Deletion 17p oder TP53 mutation wurden 2:1 randomisiert zwischen einer Erhaltungs-
therapie mit Lenalidomid oder Placebo. Nach einer medianen Beobachtungszeit von
17,7 Monaten zeigte sich beziiglich des primdren Endpunkts PFS eine deutliche Ver-
besserung im Lenalidomid-Arm mit einer HR von 0,198 (95% Cl 0,083-0,475; medianes
PFS nicht erreicht vs. 14,6 Monate). Das Toxizitatsprofil war abgesehen von Neutrope-
nien, gastrointestinalen, neurologischen, kutanen und respiratorischen Nebenwirkun-
gen giinstig, insbesondere zeigte sich keine erhohte Rate vaskuldarer Komplikationen
oder Infektionen [139].

Ebenso zeigt die Zwischenanalyse einer weiteren Phase-lll-Studie zur Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie bei 79 Patienten mit Nachweis von residueller CLL nach Erstlinienthera-
pie mit FCR eine Verbesserung der MRD-Level in Blut und Knochenmark fiir Patienten
des Lenalidomid-Armes im Vergleich zum Beobachtungsarm. Ergebnisse zu PFS und OS
stehen allerdings noch aus [140].

Trotz dieser glinstigen Ergebnisse ist es allerdings aufgrund der zahlreichen verfiigba-
ren neuen Substanzen fraglich, ob Lenalidomid als Erhaltungstherapie nach Erstlinien-
chemoimmuntherapie zugelassen wird.
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5.3. Neue Substanzen in der Rezidivtherapie

Bezliglich der Studienlage zu Ibrutinib als Monotherapie und Idelalisib mit Rituximab
bzw. Ofatumumab sei an dieser Stelle auf das Kapitel 6 Rezidivtherapie verwiesen. Wie
dort bereits erwahnt, lasst sich die Effektivitat der beiden Kinase-Inhibitoren Ibrutinib
und Idelalisib eventuell in Kombination mit weiteren Substanzen erhdhen. Die Kombi-
nation Bendamustin/Rituximab (BR) mit Ibrutinib bzw. mit Idelalisib wurde jeweils in
Phase-lllI-Studien bei rezidivierten Patienten untersucht.

Bendamustin/Rituximab mit Ibrutinib oder Idelalisib

In der randomisierten doppelblinden HELIOS-Studie konnte bei rezidivierter CLL/SLL
mit Bendamustin/Rituximab (BR) plus Ibrutinib im Vergleich zu BR mit Placebo eine
deutliche Verbesserung des Ansprechens (ORR: 82,7% vs. 76,8%; MRD neg.: 10,4% vs.
2,8%) und medianen PFS (nicht erreicht vs. 13,3 Monate), sowie ein Trend zu einer Ver-
besserung des Gesamtiiberlebens gezeigt werden [141]. Im August 2016 erfolgte eine
erweiterte Zulassung fir Ibrutinib in Kombination mit BR bei rezidivierter CLL.

Fur die Kombination BR plus Idelalisib zeigte sich bei Patienten mit rezidivierter CLL in
einer weiteren doppelblinden Phase-lll-Studie im Vergleich zu BR ebenfalls eine Verbes-
serung des Ansprechens (ORR: 68% vs 45%) und des medianen progressionsfreien
Uberlebens (23,1 vs. 11,1 Monate), sowie auch des Gesamtiiberlebens (Median nicht
erreicht vs. 41 Monate, HR: 0,67, p=0,036) [142, 143].

In beiden Studien konnte durch Hinzunahme des Kinase-Inhibitors zu BR-Chemoim-
muntherapie im Vergleich zu BR allein eine Verbesserung der Qualitdt und Dauer des
Ansprechens erzielt werden. Fir die Kombination BR plus Idelalisib konnte sogar eine
Verlangerung des Gesamtiiberlebens gezeigt werden (allerdings war hier im Gegensatz
zur HELIOS-Studie im Falle eines Progresses kein Cross-over zum Verum-Arm mit dem
Kinase-Inhibitor erlaubt). Offen ist allerdings noch der Vergleich der Kombinationsthe-
rapie aus Kinase-Inhibitor und Chemoimmuntherapie gegen eine Monotherapie mit
dem Kinase-Inhibitor bzw. die Kombination des Kinase-Inhibitors mit einem Antikorper,
kurz der Stellenwert der Chemo(immun)therapie.

Weitere Kombinationstherapien mit Ibrutinib

In Phase-lb- und Phase-ll-Studien wurde Ibrutinib mit verschiedenen Chemotherapeu-
tika und Antikdrpern kombiniert; es zeigte sich jeweils eine gute Vertrdglichkeit ohne
unerwartete Nebenwirkungen und eine vielversprechende Effektivitit, die die weitere
Evaluation in Phase-lll-Studien ermaoglichen:

In einer Phase-lb-Studie wurde bei rezidivierten Patienten mit der Kombination aus
Ibrutinib mit Bendamustin bzw. Fludarabin/Cyclophosphamid nach 36 Monaten eine
PFS-Rate von 70% dokumentiert [144].

Die Kombination aus Ibrutinib mit Rituximab bei Hochrisikopatienten zeigte in einer
Phase-lI-Studie nach 18 Monaten eine PFS-Rate von 78% [94].

Die Kombination aus Ibrutinib mit Ofatumuab zeigte ein 12-Monats PFS zwischen 75
und 89% bei Uiberwiegend Hochrisikopatienten [145].

Mit der Kombination aus Ibrutinib mit Obinutuzumab wurde nach einem Bendamustin-
Debulking bei therapienaiven und rezidivierten/refraktaren Patienten eine Gesamtan-
sprechrate von 100% mit 47% MRD Negativitat erzielt (s.o.) [138].
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Weitere Kombinationstherapien mit Idelalisib

Erste Ergebnisse, zeigen fiir die Kombination aus Idelalisib mit Ofatumumab im Ver-
gleich zu Ofatumumab ein verlangertes medianes PFS (16,4 versus 8 Monate), aber kei-
nen Unterschied hinsichtlich Gesamtiiberleben (25,8 versus 21,7 Monate) [146, 147].

Venetoclax

Der Einsatz des Bcl-2 Antagonisten Venetoclax (ABT-199) als Monotherapie wurde in
einer Phase-ll-Studie bei 64 CLL-Patienten getestet, deren Erkrankung wahrend oder
nach Behandlung mit Ibrutinib oder Idelalisib rezidivierte (39 refraktar auf Ibrutinib
und 14 refraktar auf Idelalisib). Die Vertraglichkeit der Therapie war gut: es traten v.a.
Zytopenien (36% Neutropenien, davon 31% CTC °llI/IV; 36% Andamien davon 22%
CTC'lII/IV und 25% Thrombozytopenien davon 16% CTC °lll/1V), wenige Infektionen und
desweiteren v.a. leichtgradige Diarrhoéen, Ubelkeit und Fatigue auf. Unter den etablier-
ten Sicherheitsvorkehrungen kam es lediglich bei einem Patienten, der keine Urikosta-
tika erhalten konnte, zu einem laborchemischen Tumorlyse-Syndrom. Die Gesamtan-
sprechrate (durch IRC bewertet) betrug 70% fiir Ibrutinib-vorbehandelte Patienten (67%
bei Ibrutinib-refraktdren Patienten) und 48% fur Idelalisib-vorbehandelte Patienten (57%
bei Idelalisib-refraktaren Patienten). 14 von 42 (33%) Patienten erreichten eine MRD-
Negativitdt im peripheren Blut. Die PFS-Rate nach 12 Monaten betrug 72% und die OS-
Rate 90% [148].

Kombinationstherapien mit Ofatumumab

Erste Ergebnisse der COMPLEMENT-2 Studie, die Ofatumumab mit Fludarabin und Cyc-
lophosphamid (FC) kombiniert, deuten auf ein verlangertes PFS (28,9 Monate) und OS
(56,4 Monate) im Vergleich zu FC (PFS: 18,8 Monate; OS: 45,8 Monate) bei Patienten
mit mindestens einer Vortherapie hin (Binet A 16%, B 55%, C 28%; 6% del 17p). Neben-
wirkungen CTC'lll und héher waren in beiden Armen vergleichbar (74% versus 69%),
allerdings waren >Grad 3 Infusionsreaktionen haufiger bei der Ofatumumab-FC Thera-
pie (9% versus 3%). Die Ergebnisse wurden bisher ausschlieRlich auf Kongressen pra-
sentiert [149].

2nd-Generations B-Zell-Rezeptor Kinase Inhibitoren (BCR-I)

Der Zweit-Generations BTK-Inhibitor Acalabrutinib zeigte bei 61 CLL-Patienten mit im
Median 3 Vortherapien in einer Phase I/l Studie nach 14,5 Monaten medianem Follow-
up eine Gesamtansprechrate von 95% (85% partielle Remissionen), bei 19 Patienten mit
einer del(17p) sogar von 100%. Die Nebenwirkungen waren tiberwiegend von Grad 1
oder 2, am haufigsten wurden Kopfschmerzen angegeben [30].

Bei 33 Patienten, die ihre Vorbehandlung mit Ibrutinib aufgrund von Nebenwirkungen
nach im Median 10,5 Monaten abbrechen mussten, wurde eine Behandlung mit
Acalabrutinib eingeleitet und konnte bei 24 Patienten (73%) mit guter Vertraglichkeit
fortgesetzt werden (mediane Beobachtungszeit: 9,5 Monate). Schwerere CTC'llI/IV Ne-
benwirkungen waren selten (2 Pneumonien, ansonsten keine AEs CTC'lII/IV bei mehr
als einem Patienten und keine schweren Blutungen berichtet), allerdings trat bei 2 Pati-
enten unter Acalabrutinib ein Vorhofflimmern auf. Die Gesamtansprechrate der aus-
wertbaren 29 Patienten betrug 76%, das Ansprechen dauerte im Median 13 Monate an
(medianes PFS nicht erreicht) [150].
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Auch der BTK-Inhibitor ONO/GS-4059 zeigte in einer Phase-1 Studie bei 28 CLL-Patien-
ten mit im Median 3,5 Vortherapien erfolgsversprechende Ansprechraten: 24 von 25
auswertbaren Patienten hatten ein objektives Ansprechen in den Lymphknoten. Aller-
dings mussten 4 Patienten die Therapie wegen Nebenwirkungen beenden (Sepsis, idio-
pathische Thrombozytopenie, Purpura und spontanes Psoas-Himatom), bei einem wei-
teren Patient wurde der Verdacht einer Richter Transformation gedulert, der sich biop-
tisch nicht bestatigte [151].

BGB-3111, ein weiterer BTK-Inhibitor, wurde in einer Phase-I-Studie bei 45 Patienten mit
rezidivierter/refraktarer CLL/SLL, darunter 3 Patienten mit del(17p) als Monotherapie
untersucht und zeigte eine glinstige Vertrdaglichkeit mit nur wenigen schwereren Ne-
benwirkungen, inklusive je einem Fall von Vorhofflimmern und Purpura. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 8,5 Monaten hatten 26 der 29 auswertbaren Pati-
enten angesprochen (23 PR, 3 PR mit Lymphozytose) [24].

Der Zweit-Generations PI3K-Inhibitor TGR-1202 wurde in einer Phase-I/Ib-Studie in
Kombination mit dem BTK-Inhibitor Ibrutinib bei insgesamt 28 rezidivierten/refrakta-
ren Patienten mit CLL (17 Patienten) und Mantelzelllymphom (11 Patienten) evaluiert.
Die CLL-Patienten hatten im Median 2 Vortherapien und 4 Patienten (24%) wiesen eine
del(17p) auf. Die Vertraglichkeit war gut, bei den CLL-Patienten traten v.a. CTC'llII/IV
Neutropenien (18%) und leichtgradige Anamien, Thrombozytopenien, Diarrhéen und
Ubelkeit auf; sowie 3 leichtgradige Blutungsereignisse und ein CTC’lll Vorhofflimmern.
Im Gesamtkollektiv kam es bei 5 von 28 Patienten (18%) zu einer Transaminasen-Erho-
hung CTC’l. Die Gesamtansprechrate der CLL-Patienten betrug 82%, alle 3 Patienten mit
vorangegangener PI3K-Inhibitor-Therapie und einer der 2 Patienten mit vorangegange-
ner Ibrutinibtherapie sprachen an [152].

Die Zweit-Generations BTK- und PI3K-Inhibitoren beinhalten aufgrund der spezifische-
ren Wirkung und weniger Off-Target-Effekten die Hoffnung auf eine geringere Neben-
wirkungsrate; allerdings wurden in diesen frithen Studien mit geringer Patientenzahl
dennoch die fiir Ibrutinib und Idelalisib spezifischen Nebenwirkungen Blutungsereig-
nisse und Vorhofflimmern bzw. Transaminitis berichtet. Somit sind groRere Studien
abzuwarten um zu klaren, ob sich diese Hoffnung bestatigt.

Die erste Studie zur Kombination eines BTK- und PI3K-Inhibitors zeigte keine unerwar-
teten, kumulativen Toxizitaten und das Ansprechen von einigen wenigen Patienten, die
auf eine der beiden Substanzen progredient waren, weist darauf hin, dass die Kombi-
nation ggf. sinnvoll ist, auch wenn eigentlich die Kombination unterschiedlicher Wirk-
prinzipien vielversprechender erscheint.

Dreifachkombination Obinutuzumab, Ibrutinib und Venetoclax

Prelimindre Ergebnisse zu den 12 Patienten mit rezidivierter/refraktarer CLL aus der Ib-
Phase einer Phase-Ib/Il-Studie zur Kombination des Antikdrpers Obinutuzumab mit
dem BTK-Inhibitor Ibrutinib und dem Bcl-2 Antagonisten Venetoclax (ABT-199) zeigen,
dass die Kombination dieser 3 Wirkprinzipien moéglich ist. Es traten keine DLTs und
keine Tumor-Lyse-Syndrome auf; insgesamt entsprachen die beobachteten Nebenwir-
kungen dem bekannten Toxizitatsprofil der Einzelsubstanzen; die haufigsten CTC'llI/IV
Nebenwirkungen waren: Neutropenien (50%), Lymphopenien (33%), Hypertonie (25%)
und Fatigue (17%). Alle Patienten waren zum Analysezeitpunkt noch in der Studie, fiir 6
konnte das Ansprechen nach 8 Therapiezyklen bestimmt werden und es zeigten sich 5
partielle und eine komplette Remission, je ein Patient mit CR und mit PR erreichte eine
MRD-Negativitat im Knochenmark [153].
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Checkpoint-Inhibitoren

Der Einsatz des PD-1 blockierenden Antikérpers Pembrolizumab wurde bei 16 Patien-
ten mit rezidivierter/refraktarer CLL und 9 Patienten mit bioptisch gesicherter Richter-
Transformation (DLBCL) evaluiert und zeigte eine akzeptable Vertraglichkeit mit v.a.
Zytopenien, Husten und Dyspnoe und nur wenigen Immun-assoziierten Nebenwirkun-
gen. Bei Patienten mit Richter-Transformation wurden 1 komplette und 3 partielle Re-
missionen erzielt, bei Patienten mit CLL zeigte sich allerdings keine Wirksamkeit [154].

Die Kombination des PD-1 Antikoérpers Nivolumab mit Ibrutinib wurde bei 8 Patienten
mit rezidivierter/refraktdarer CLL (darunter 3 Patienten, die bei Studieneinschluss be-
reits seit 13-32 Monaten mit Ibrutinib behandelt wurden) und 4 Patienten mit neu diag-
nostizierter, noch unbehandelter Richter-Transformation getestet. Abgesehen von ei-
ner Thyreoiditis wurden keine immunologischen Nebenwirkungen berichtet. Unter den
CLL Patienten wurden 3 partielle Remissionen dokumentiert und 7 der 8 CLL-Patienten
setzten zum Zeitpunkt der Analyse die Therapie fort [155].

Das bei zahlreichen soliden Tumoren und beim Hodgkin-Lymphom bereits etablierte
Wirkprinzip der Checkpoint-Inhibition scheint bei der CLL eher in Kombination mit an-
deren Substanzen zu wirken, bedarf aber noch einer weiteren Evaluation.

Lenalidomid

Eine Phase-I-Studie zu der Kombinationstherapie aus Bendamustin, Rituximab und
Lenalidomid (BR-L) musste vorzeitig abgebrochen werden aufgrund vermehrtem Auftre-
ten von CTC'llII/IV hamatologischen (71,4%) und infektiologischen (47,6%) Nebenwir-
kungen. Diese Kombination kann daher nicht empfohlen werden [156].

Die prospektive CLL-009-Studie, die eine Lenalidomid-Monotherapie bei rezidivierten/
refraktdren CLL Patienten untersuchte, zeigte ein Ansprechen bei ca. 40% der Patien-
ten, wobei sich die Therapie bei Patienten mit giinstigen und ungiinstigen Risikoprofil
(TP53-Mutation, IGHV unmutiert) gleichermaRen wirksam zeigte [157].

Der Stellenwert einer Erhaltungstherapie mit Lenalidomid nach einer Rezidivtherapie
mit 6 Zyklen BR sollte bei 34 Patienten mit rezidivierter/refraktarer CLL/SLL evaluiert
werden, allerdings wurde nur bei 19 Patienten die Lenalidomid-Erhaltungstherapie be-
gonnen, von denen nur 6 Patienten die geplanten 12 Zyklen komplettierte, da es zu
vermehrten, insbesondere hamatologischen und infektiologischen Nebenwirkungen
kam. Das mediane PFS dieser Patienten betrug 18,3 Monate und die Autoren schluss-
folgerten, dass dies keine klinisch bedeutsame Verbesserung darstelle [158]. Hingegen
zeigt die Phase-lll CONTINUUM-Studie, in der 314 CLL-Patienten nach einer Zweitlinien-
therapie doppelblind 1:1-randomisiert wurden zwischen einer Erhaltungstherapie mit
Lenalidomid oder Placebo eine signifikante Verbesserung des medianen PFS, das von
9,2 Monaten auf 33,9 Monaten verlangert wurde. Eine Folgetherapie der CLL wurde bei
58,7% der Patienten des Placebo-Armes und 35,7% der Patienten mit Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie begonnen; obwohl ein relevanter Anteil der Patienten einen Kinase-Inhi-
bitor erhielt, war auch das PFS2 fiir die Patienten des Lenalidomid-Armes signifikant
langer (57,5 vs 32,7 Monate). Ein Effekt auf das Gesamtiiberleben oder die Lebensqua-
litat der Patienten zeigte sich allerdings nicht. Das Toxizitatsprofil war akzeptabel, ins-
besondere traten keine vermehrten Sekundarmalignome auf [159].
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Eine Zulassung fir Lenalidomid in der CLL steht derzeit aus und wird angesichts zahl-
reicher anderer Substanzen in dieser Indikationsstellung (Ibrutinib, Idelalisib etc.) als
unwahrscheinlich betrachtet.
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6.

6.1.

6.1.1.

6.1.

EK

Krankheitsrezidiv und refraktdare Erkran-
kung

Christian Maurer, Clemens Wendtner, Paula Cramer, Peter Dreger, Valentin Goede,
Klaus Herfarth, Ulrike Ritterbusch, Stephan Stilgenbauer, Michael Hallek, Barbara Eich-
horst

Definition und Diagnostik

Definition Rezidiv und refraktdre Erkrankung

Eine rezidivierte Erkrankungssituation liegt vor, wenn nach Erreichen einer kompletten
oder partiellen Remission (CR, PR), die flir mindestens 6 Monate nach Therapieende
besteht, sich Zeichen einer progredienten Erkrankung zeigen. Eine refraktare Erkran-
kungssituation besteht, wenn sich die Erkrankung bereits innerhalb von 6 Monaten
nach dem Ende einer antileukamischen Therapie progredient zeigt oder es auf die The-
rapie kein Ansprechen im Sinne einer partiellen oder kompletten Remission gibt (z.B.
lediglich stable disease [SD] oder Progress [PD]).

Fir eine progrediente Erkrankung muss mindestens einer der folgenden Punkte erfiillt
sein [2]:

1. Auftreten einer neuen LymphknotenvergroRerung (> 1,5 cm), einer neuen He-
patosplenomegalie oder einer neuen CLL-Organinfiltration.

2. Zunahme einer bestehenden Lymphadenopathie um mindestens 50% bezogen
auf den zuvor bestimmten, groRten Durchmesser oder Zunahme einer beste-
henden Hepatosplenomegalie um mindestens 50%.

3. Zunahme der Lymphozyten im peripheren Blut um mindestens 50% auf mindes-
tens 5.000 B-Lymphoyzten/ul.

4. Transformation der CLL-Erkrankung in ein aggressiveres Lymphom (Richter Syn-
drom).

5. Auftreten einer Zytopenie (Neutropenie, Andmie oder Thrombozytopenie) mit
Ausnahme einer Autoimmun-Zytopenie, welche frithestens 3 Monate nach Ab-
schluss einer Therapie auftritt und durch eine Infiltration des Knochenmarkes
mit monoklonalen CLL-Zellen bedingt ist. Es gelten folgende Grenzwerte:

i Abnahme des Hamoglobin-Wertes um mehr als 2 g/dl oder Abfall unter 10

g/dl
ii. Abnahme der Thrombozyten um mehr als 50% oder Abfall unter 100.000/pl

Konsensbasierte Empfehlung
Patienten mit einem Rezidiv soll, sofern eine passende klinische Studie verfiigbar

ist und keine Ausschlusskriterien eine Teilnahme verhindern, die Therapie im Rah-
men einer klinischen Studie angeboten werden.

Starker Konsens
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6.2.

EK

6.3.

EK

6.4.

EK

6.5.

EK

6.6.

EK

6.7.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Die Beurteilung der Response sollte friihestens 2 Monate nach Therapieende erfol-
gen. Wir verweisen auf das Kapitel 12 Zeitplan und Umfang der Nachsorge.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Diagnostik-Untersuchungen sollen eine sorgfaltige korperliche Untersuchung
sowie ein Differential-Blutbild enthalten.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

In der klinischen Routine kann auf eine Knochenmarksbiopsie verzichtet werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Knochenmarksbiopsie soll bei klinischer Indikation (z.B V.a. Transformation,
anhaltende Zytopenie) durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Bei Behandlungsindikation im Rezidiv sollte eine bildgebende Untersuchung (Sono-

graphie oder CT/MRT) zu Beginn der Therapie und abschlieRend zur Beurteilung
des Therapieansprechens durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Statement

RegelmaRige CT/MRT-Untersuchungen im Verlauf zur Detektion eines asymptoma-
tischen Progresses sollten nicht durchgefiihrt werden [160].

Konsens
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6.8.

EK

6.2.

6.2.1.

6.9.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Es soll eine FISH-Untersuchung (del17p) und eine Untersuchung auf TP53-Mutation
erfolgen.

Starker Konsens

In der klinischen Routine kann beim Krankheitsrezidiv auf eine Knochenmarksbiopsie
verzichtet werden. Den aktuellen Leitlinien entsprechend sollte die Beurteilung einer
kompletten Remission eine Knochenmarkspunktion beinhalten [2]. Bei klinischer Indi-
kation (z. B. V. a. Richter-Transformation, anhaltende Zytopenie) soll eine Knochen-
marksbiopsie durchgefiihrt werden.

Der Nutzen zusatzlicher CT-Untersuchungen im Verlauf zur Detektion eines asympto-
matischen Progresses ist als gering einzuschdtzen [160]. Zur genauen Diagnostik im
Falle eines Rezidivs/einer refraktdren Erkrankung verweisen wir auf Abschnitt 3.4 Diag-
nostik bei klinischer Progression oder Rezidiv mit Therapieindikation. Von besonderer
Bedeutung ist hierbei die FISH-Untersuchung zur Analyse des Locus 17p. Weitere infor-
mative Loci sind: 6q, 119, 13q und Zentromer 12 [98]. Neben der FISH-Untersuchung
soll die Untersuchung auf eine TP53-Mutation erfolgen [161]. Die molekulargentische
Untersuchung zur Bestimmung des 17p-Deletions- TP53-und Mutationsstatus sollte
maximal 12 Wochen vor Therapiebeginn erfolgen. Zur Nachsorge verweisen wir auf das
Kapitel 12. Zeitplan und Umfang der Nachsorge.

Rezidivtherapie

Indikation zum Beginn der Rezidivtherapie

Konsensbasierte Empfehlung

Analog zur Erstlinientherapie sollte dem Patienten eine Rezidivtherapie angeboten
werden.

Starker Konsens

Generell gelten im Falle eines Rezidivs die gleichen Therapieindikationen wie bei der
Einleitung einer Erstlinientherapie. Auch eine Rezidivtherapie sollte nur bei klinischen
Symptomen empfohlen werden (B-Symptome, ausgeprdgte Lymphadenopathie, Spleno-
megalie oder hamatopoetische Insuffizienz). In den meisten Fillen kann auch in der
Rezidivsituation erstmal abgewartet werden. Patienten mit einer refraktaren Erkran-
kungssituation bendtigen eine Folgetherapie und sind somit weiterhin therapiebedurf-

tig.
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6.2.2. Wahl der Rezidivtherapie

6.10. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad ~ Eine Chemoimmuntherapie soll einer Chemotherapie vorgezogen werden.

A

GRADE Bauer 2012 [90]

DPPO moderate Gesamtiiberleben
®DDO moderate  PFS
DDBOO low TRM
DPOO low Nebenwirkungen

Starker Konsens

6.11. Konsensbasierte Empfehlung
EK Im Fall eines spaten, behandlungsbediirftigen Rezidivs (mehr als ein Jahr nach dem
Ende der Chemotherapie bzw. mehr als zwei Jahre nach dem Ende einer Chemoim-

muntherapie kann die Primartherapie wiederholt werden.

Starker Konsens

6.12. Konsensbasierte Empfehlung

EK Alternativ zur Chemoimmuntherapie kann eine Therapie mit neuen Substanzen
(z. B. Ibrutinib) erwogen werden.

Starker Konsens

6.13. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  |m Falle eines spaten, behandlungsbedirftigen Rezidivs mit Nachweis einer Dele-

A tion-17p und/oder einer TP53-Mutation soll eine Therapie mit Ibrutinib oder eine
Idelalisib-basierte Kombinationstherapie (mit Rituximab bzw. Ofatumumab) oder
mit Venetoclax angeboten werden.

S Byrd 2014, Furman 2014, O'Brien 2016, Roberts 2015, Stilgenbauer 2016 [96, 162-165]
DPDD high Gesamtiiberleben

SDDD high PFS

®DOO low TRM

BHBOmoderate Nebenwirkungen

Starker Konsens
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6.14. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei einem frithen Erkrankungsrezidiv oder einer refraktdren Erkrankung ohne Dele-
tion-17p oder TP53-Mutation sollte eine Therapie mit Ibrutinib oder eine Therapie
mit einer Idelalisib-basierten Kominationstherapie (mit Rituximab bzw. Ofatu-
mumab) angeboten werden.

Starker Konsens

6.15. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bej einem frithen Erkrankungsrezidiv/refraktarer Erkrankung und Nachweis einer

A Deletion-17p oder TP53-Mutation soll eine Therapie mit Ibrutinib, eine Therapie
mit Idelalisib und Rituximab oder Ofatumumab oder mit einer anderen neuen Sub-
stanz z. B. Venetoclax, dem Patienten angeboten werden.

GRADE Byrd 2014, Furman 2014, Roberts 2015, Stilgenbauer 2016 [162-165]
DDDD high Gesamtuberleben

DDDD high PFS

Nicht berichtet TRM

dPDdOmoderate  Nebenwirkungen

Starker Konsens

6.16. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei einem Progress im Rezidiv unter einem Kinaseinhibitor (Ibrutinib/Idelalisib)
sollte bei fortbestehender Therapieindikation eine Therapie mit Venetoclax erfol-
gen. Bei Unvertraglichkeit kann auch die Therapieumstellung auf den jeweils ande-
ren Kinaseinhibitor angeboten werden.

Starker Konsens

6.17. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei Patienten mit einer behandlungsbediirftigen CLL, welche die Kriterien einer
Hochrisiko-Erkrankung (Refraktaritat/Frithprogress innerhalb von 2 Jahren nach ei-
ner Chemoimmuntherapie und Nachweis einer Deletion-17p und/oder TP53-Muta-
tion) erfiillt, sollte unter Berlicksichtigung der Patientencharakteristika wie Alter,
Allgemeinzustand und Komorbiditdten, bei Ansprechen auf eine Therapie mit Kina-
seinhibitoren (Ibrutinib/ldelalisib) oder mit einer anderen neuen Substanz wie
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6.18.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Venetoclax, die Moglichkeit einer allogenen Stammzelltransplantation mit dem Pati-
enten besprochen werden.

Weitere Indikationen fir die Stammzelltransplantation sind Therapieversagen unter
Signalwegsinhibitoren in der Rezidivsituation, Therapieversagen unter oder Unver-
traglichkeit von zwei oder mehr Signalwegsinhibitoren, und die Richter-Transforma-
tion. Siehe Kapitel 8 Stammzelltransplantation.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Behandlung mit Ibrutinib oder Idelalisib oder Venetoclax soll erst beendet wer-
den, falls limitierende Nebenwirkungen oder ein Progress auftreten.

Starker Konsens

Chemotherapie und Chemoimmuntherapie

Eine Chemoimmuntherapie soll einer reinen Chemotherapie vorgezogen werden [90].
Im Falle einer reinen Chemotherapie bei Patienten mit rezidivierter CLL und Vorthera-
pie mit einem Alkylans zeigte sich Bendamustin - bezogen auf die Gesamtansprechrate
- mindestens gleichwertig verglichen mit Fludarabin [166]. Aktuell liegen zwei rando-
misierte Phase-lll-Studien zur Chemoimmuntherapie in der rezidivierten bzw. refrakta-
ren Erkrankungssituation vor [167] [168]. In der ersten Studie von Robak et al. zeigte
sich unter der Chemoimmuntherapie bestehend aus Fludarabin, Cyclophosphamid und
Rituximab ein verbessertes Gesamtansprechen, ein verlangertes progressionsfreies
Uberleben und ein verbessertes Gesamtiiberleben als unter einer reinen Chemothera-
pie mit Fludarabin und Cyclophosphamid. In der zweiten randomisierten Studie von
Leblond et al. wurden neben bisher unbehandelten auch Patienten mit einer rezidivier-
ten Erkrankungssituation eingeschlossen. Alle Patienten waren fiir eine Fludarabin-The-
rapie ungeeignet und wurden mit Bendamustin/Rituximab oder Chlorambucil/Rituxi-
mab therapiert. Hierbei zeigte sich, zumindest bei rezidivierten/refraktaren CLL-Patien-
ten, kein Unterschied hinsichtlich Gesamtansprechen oder der Rate an kompletten Re-
missionen zwischen Bendamustin/Rituximab und Chlorambucil/Rituximab [168]. Die
Empfehlung, dass im Falle eines behandlungsbediirftigen Rezidivs der Erkrankung frii-
hestens zwei Jahre nach einer Chemoimmuntherapie bzw. ein Jahr nach einer Chemo-
therapie die initiale Therapie wiederholt werden kann, beruht auf zwei Analysen (Cra-
mer et al, submitted sowie [169]. Alternativ kann ein Wechsel der Chemotherapiekom-
ponent erfolgen. So kann eine Fludarabin-basierte/Bendamustin-basierte Therapie auf
eine Bendamustin-basierte/Fludarabin-basierte Therapie umgestellt werden. Sofern die
Erstlinientherapie sehr schwach war (z.B. Chlorambucil mono oder verkiirzte Chemoim-
muntherapie) kann auch eine Chemoimmuntherapie tiber 6 Zyklen erfolgen. Die Kom-
binationen aus Bendamustin, Rituximab (BR) und Fludarabin, Cyclophosphamid, Rituxi-
mab (FCR) gehoren aktuell zu den am haufigsten angewendeten Chemoimmunthera-
pien zur Behandlung der CLL. In der Rezidivsituation liegen die Gesamtansprechraten
zwischen 59 % und 74 %, wobei Patienten mit einer 17p-Deletion nicht ausreichend von
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einer Chemoimmuntherapie profitieren [76, 101, 170, 171]. In einem historischen Ver-
gleich fiihrte FCR zu einem besseren Ansprechen und einem langeren Gesamtiiberle-
ben als FC [172]. Auch die Kombination aus FC mit Mitoxantron (M) zeigte zusammen
mit Rituximab in einer randomisierten Phase II-Studie ein hoheres Gesamtansprechen
als FCM alleine [173]. Aufgrund der hoheren Toxizitat durch die Hinzunahme von Mito-
xantron ist die FCMR Therapie nicht allgemein gebrduchlich. In einer retrospektiven
Analyse zeigte R-DHAP (Rituximab, Dexamethason, Cytarabin und Cisplatin) bei flu-
darabinrefraktaren bzw. fludarabinvortherapierten Patienten ein Gesamtansprechen
von 80% [174]. Zusammenfassend eignet sich R-DHAP als mogliche Induktionstherapie
vor einer geplanten allogenen Stammzelltransplantation. Die Kombination aus Rituxi-
mab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison (R-CHOP) zeigte bei re-
zividierten, fludarabinrefraktaren CLL-Patienten ein Ansprechen von 54 %. Aufgrund
des kurzen progressionsfreien Uberlebens spielt diese Kombination auRer zur Vorbe-
reitung auf die allogene Stammzelltransplantation jedoch keine Rolle [175]. Vor der
Therapie mit CD20-Antikorpern sollte eine Hepatitis B-Infektion ausgeschlossen wer-
den.

Ibrutinib

Der orale BTK-Inhibitor fiihrte in einer randomisierten Phase-llI-Studie im Vergleich zu
Ofatumumab zu einer signifikant hoheren Ansprechrate (ORR; 62,6% [inclusive Patien-
ten mit einer partiellen Remission und gleichzeitiger Lymphozytose] vs. 4,1 %), einem
verlingerten medianen progressionsfreien Uberleben (PFS; not reached vs. 8,1 Monate)
und einem verlangerten Gesamtiiberleben (OS; nach einem Jahr 90 % vs. 81 %) bei Pati-
enten mit einer rezidivierten oder refraktaren CLL. Alle drei Parameter (ORR, PFS, OS)
zeigten sich unabhangig von der Zytogenetik oder einer moglichen Resistenz gegen-
liber einer Therapie mit Purinanaloga [162]. Analysen mit langerer Nachbeobachtungs-
zeit sowie weitere Studien bestdtigten diese Ergebnisse [95, 153, 176]. Aktuell ist Ibru-
tinib zur Erstlinienbehandlung von CLL-Patienten mit einer Deletion-17p und/oder ei-
ner TP53-Mutation und zur Rezidivbehandlung von CLL-Patienten zugelassen, bei de-
nen eine Chemoimmuntherapie nicht indiziert ist. Eine Behandlung soll, falls keine li-
mitierenden Nebenwirkungen auftreten, bis zum Progress durchgefiihrt werden. Basie-
rend auf den Daten der RESONATE-2-Studie ist Ibrutinib auch zur Erstlinienbehandlung
von CLL-Patienten ohne Deletion-17p zugelassen [95]. Anzumerken ist hierbei, dass in
der RESONATE-2 Studie nur Patienten > 65 Jahre eingeschlossen wurden. Somit sollte,
auch wenn die Zulassung weiter gefasst ist, Ibrutinib nur bei unfitten Patienten > 65
Jahren und bei Patienten mit einer Deletion-17p und/oder TP53-Mutation als Erstlinien-
therapie angewendet werden. Wir verweisen auf das Kapitel 4 Zeitpunkt und Wahl der
Erstlinientherapie.

Die Ansprechraten lassen sich eventuell in Kombination mit einem CD20-Antikdérper
oder einer Chemoimmuntherapie weiter erhéhen [94, 144]. In einer randomisierten
Phase llI-Studie zeigte die Kombination aus Ibrutinib, Bendamustin und Rituximab im
Vergleich zu Bendamustin und Rituximab bei Patienten mit rezidivierter/refraktarer
CLL bzw. kleinzelligem lymphozytischem Lymphom eine signifikant hohere Ansprech-
rate (83 % vs. 68 %) und ein verbessertes progressionsfreies Uberleben (79 % vs. 24 %
nach 18 Monaten) [177]. Die genaue Rolle von Ibrutinib, welches auch in Kombination
mit Bendamustin plus Rituximab zugelassen ist, als Kombinationspartner wird aktuell
in Studien untersucht. Unklar ist, ob die Kombination Bendamustin, Rituximab plus
Ibrutinib der alleinigen Therapie mit Ibrutinib in der Rezidivsituation tiberlegen ist.
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Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Stellungnahme vom 21. Juli
2016 [178] keinen Zusatznutzen fir Patienten mit rezidivierter CLL, die Chemotherapie
geeignet sind, belegt (. Fir Patienten mit rezidivierter oder refraktarer CLL, fur die eine
Chemotherapie nicht angezeigt ist, gebe es einen Anhaltspunkt flr einen nicht-quanti-
fizierbaren Zusatznutzen.

Die Empfehlungen der vorliegenden S3-Leitlinie unterscheiden nach dem spaten Er-
krankungsrezidiv ohne und mit Deletion-17p oder TP53-Mutation sowie dem friihen
Erkrankungsrezidiv ohne und mit Deletion-17p oder TP53-Mutation und sind damit
deutlich differenzierter als die Aussagen des G-BA. Abweichend zu den Aussagen des
G-BA werden in der Leitlinie fir Patienten mit spatem und frithem Rezidiv mit Deletion-
17p oder TP53-Mutation auf Grundlage der eingeschlossenen Studien fir Ibrutinib
starke Empfehlungen abgeleitet. Zugleich wird in der Stellungnahme der DGHO zur
Nutzenbewertung von Ibrutinib vom 25. Oktober 2016 darauf hingewiesen, dass lbruti-
nib, zusammen mit Idelalisib und Venetoclax, zu den Arzneimitteln mit der hochsten
Wirksamkeit bei Patienten mit CLL gehore [179].

Idelalisib und Rituximab oder Ofatumumab

Der orale Inhibitor der delta Isoform der Phophatidylinositol 3-Kinase (PI3K&) zeigte zu-
sammen mit Rituximab in einer randomisierten Phase-IlI-Studie im Vergleich zu Rituxi-
mab mit Plazebo eine signifikant hohere Ansprechrate (81 % vs. 13 %), ein verlangertes
medianes progressionsfreies Uberleben (not reached vs. 5,5 Monate) und ein verlin-
gertes Gesamtiiberleben (nach einem Jahr 92% vs. 80%) bei Patienten mit rezidivierter
CLL. Auch in dieser Studie hatten eine mogliche Deletion-17p, eine TP53-Mutation und
der IGHV-Status keine Auswirkungen auf den Therapieeffekt [163]. Analysen zu einem
spdteren Zeitpunkt bestatigten die Ergebnissen dieser ersten Interimsanalyse [180].
Aktuell ist Idelalisib in Kombination mit Rituximab zur Rezidivbehandlung von CLL-Pati-
enten zugelassen, bei denen eine Chemoimmuntherapie nicht indiziert ist. Eine Be-
handlung soll, falls keine limitierenden Nebenwirkungen auftreten, bis zum Progress
durchgefiihrt werden. Rituximab sollte analog der Studie von Furman et al. insgesamt
8-mal verabreicht werden. Eine Zulassung besteht weiterhin zur Erstlinienbehandlung
von CLL-Patienten mit einer Deletion-17p und/oder einer TP53-Mutation. Aufgrund des
Nebenwirkungsprofils sollte unter dieser Indikation bevorzugt Ibrutinib verwendet wer-
den. Wir verweisen auf das Kapitel 4 Zeitpunkt und Wahl der Erstlinientherapie. Ferner
besteht inzwischen auch die Zulassung mit Ofatumumab, so daR alternativ zu Rituxi-
mab dieser CVD20-Antikorper eingesetzt werden kann.

Nach Versagen einer Therapie mit Ibrutinib bzw. Idelalisib/Rituximab kann bei fortbe-
stehender Therapieindikation der Wechsel auf den jeweils anderen Kinaseinhibitor oder
den bcl2-Inhibitor Venetoclax empfohlen werden. Die Teilnahme an einer Therapiestu-
die mit neuen Substanzen ist eine weitere gute Behandlungsmdglichkeit.

Nach den Aussagen des Gemeinsamen Bundesausschusses zum Zusatznutzen von |-
delalisib vom 15. September 2016 [181] sei fiir Patienten mit rezidivierender oder re-
fraktarer CLL, fiir die eine Chemotherapie angezeigt ist, ein Zusatznutzen nicht belegt.
Fir Patienten mit rezidivierender oder refraktarer CLL, fur die eine Chemotherapie
nicht angezeigt ist, giabe es einen Anhaltspunkt flir einen nicht-quantifizierbaren Zu-
satznutzen. Auch fir Idelalisib sind die Aussagen der Leitlinie deutlich differenzierter
als die Aussagen des G-BA. Abweichend zu den Aussagen des GBA werden in der Leitli-
nie fiir Patienten mit spatem und frithem Rezidiv mit Deletion-17p oder TP53-Mutation
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auf Grundlage der eingeschlossenen Studien fiir Idelalisib starke Empfehlungen abge-
leitet.

Ofatumumab

Ofatumumab, ein CD20-Antikorper, ist aktuell als Monotherapie von CLL-Patienten zu-
gelassen, die auf eine Fludarabin- und Alemtuzumab-Therapie nicht ansprechen. Die
Zulassung basiert auf einer Analyse von 201 Patienten. Die Ansprechrate einer Ofatu-
mumab-Monotherapie lag bei fludarabin- und alemtuzumabrefraktdren Patienten bei
58%, bei fludarabinrefraktdren Patienten mit einer Lymphadenopathie > 5 cm bei 47%.
Das progressionsfreie Uberleben lag in beiden Gruppen bei ca. 6 Monaten [182]. Ofatu-
mumab kann zusammen mit einem Chemotherapeutikum (beispielsweise Chlorambu-
cil, Bendamustin) eingesetzt werden, auch wenn hierfiir in der rezidivierten Situation
keine Zulassung vorliegt. Weiterhin liegt eine Zulassung in Kombination mit Idelalisib
zur Erstlinienbehandlung von CLL-Patienten mit einer Deletion-17p und/oder einer
TP53-Mutation sowie zur Rezidivbehandlung von CLL-Patienten, bei denen eine Chemo-
immuntherapie nicht indiziert ist, vor.

Obinutuzumab

In einer Phase I/1l-Studie zeigte die Monotherapie mit dem CD20-Antikérper Obinutu-
zumab eine Gesamtansprechrate von 62 % (Phase 1) und von 15 % (Phase 2) bei Patien-
ten mit rezidivierter und refraktarer CLL [183]. Aufgrund der Daten der CLL11-Studie
der DCLLSG ist Obinutuzumab aktuell in Kombination mit Chlorambucil zur Erstlinien-
therapie von komorbiden CLL-Patienten zugelassen [78]. Eine Zulassung fiir Obinutu-
zumab in der rezidivierten Situation besteht nicht, ein Einsatz beschrankt sich somit
auf klinische Studien oder den off-label-use.

Lenalidomid

Die Gesamtansprechraten einer Monotherapie mit Lenalidomid, einem Zweitgenerati-
ons-Thalidomid-Analogon, liegen bei Patienten mit einer rezidivierten CLL zwischen

32 % und 54 % [184, 185]. Auch Patienten mit einem ungiinstigen zytogenetischen Be-
fund (Deletion-17p und/oder Deletion-11q) sprechen auf eine Monotherapie an (Ge-
samtansprechrate 31 %/38 %) [185, 186]. Die Kombination aus Lenalidomid und Rituxi-
mab scheint die Ansprechrate - auch bei Patienten mit einer Deletion-17p - weiter zu
erhohen (ORR 66% bzw. 53% bei Patienten mit einer Deltion-17p) [187]. Studien zur
Kombination aus Lenalidomid, Rituximab und Fludarabin betreffen Patienten mit bisher
unbehandelter CLL und liefern, insbesondere aufgrund hoher Toxizitatsraten, zumin-
dest bei einem parallelen Start aller drei Substanzen, nicht eindeutige Ergebnisse [188-
190]. Auch eine Studie der DCLLSG, welche eine Chemoimmuntherapie (BR) zusammen
mit Lenalidomid bei Patienten mit einer rezidivierten/refraktaren Erkrankung unter-
suchte, musste trotz verzogertem Beginn von Lenalidomid aufgrund hoher Toxizitats-
raten, Dosisreduktionen und geringem Therapieansprechen vorzeitig abgebrochen
werden [156]. Somit ist die Kombination aus Chemoimmuntherapie und Lenalidomid
nicht zu empfehlen. Auch Lenalidomid ist zur Behandlung der CLL nicht zugelassen.

Alemtuzumab

Alemtuzumab, ein monoklonaler CD52-Antikorper, war bis 2012 zur Behandlung von
Patienten mit CLL, die sich nicht fiir eine Fludarabin-Kombinations-Chemotherapie eig-
nen, zugelassen. Die Ansprechraten in der rezidivierten Situation lagen in Phase-II-Stu-
dien zwischen 33% und 42% [191-193]. Neben fludarabinvorbehandelten bzw. -

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie chronisch lympatische Leukdmie (CLL) | Langversion 1.0 | Mdrz 2018



6.2. Rezidivtherapie 88

refraktaren Patienten sprachen auch solche mit einer Deletion-17p oder einer TP53-
Muation auf einer Monotherapie an (ORR 40%) [194] [195]. In einer randomisierten
Phase-lllI-Studie Studie, welche bei rezidivierten CLL-Patienten die Kombination aus Flu-
darabin und Alemtuzumab gegen Fludarabin testete, zeigte sich in der mit Alemtuzu-
mab therapierten Gruppe signifikant mehr CR-Raten, ein verldngertes progressions-
freies und ein verldngertes Gesamtiiberleben [196]. Ein Cochraene Review konnte ein
Vorteil einer Alemtuzumab Therapie gegeniiber keiner weiteren Therapie bezogen auf
Gesamtiiberleben, progressionsfreiem Uberleben und der Ansprechrate nachweisen.
Die Autoren konnten keinen eindeutigen Vorteil gegeniiber einer Rituximab-Therapie
nachweisen. Verglichen mit Chlorambucil, scheint eine Alemtuzumab-Therapie das pro-
gressionsfreie Uberleben zu verbessern [91]. Die Riicknahme der Zulassung erfolgte
nicht aus Sicherheitsbedenken oder einer mangelnden Wirksamkeit, sondern aus
marktpolitischen Griinden. Das Medikament steht aktuell Gber ein Compassionate use
Programm zur Verfligung.

AbschlieRende Bemerkung zu Lenalidomid und Alemtuzumab:

Beide Medikamente sind aktuell zur Therapie der CLL nicht zugelassen. Ein Einsatz von
Lenalidomid beschrankt sich auf den off-label-use, Alemtuzumab ist nur tGber ein Com-
passionate use Programm erhdltlich. Die zwei Medikamente zeigen eine Wirkung in der
rezidivierten/refraktaren Situation auch bei Patienten, welche fludarabinrefraktar sind
oder eine Deletion-17p oder eine TP53-Mutation aufweisen. Der Nutzen des Einsatzes
dieser Medikamente nach einer Therapie mit Ibrutinib und Idelalisib ist nicht bekannt.

Venetoclax

Venetoclax, oder auch ABT-199, ein oral verfligbarer BCL-2-Inhibitor [197], zeigte in
einer Phase I/Il-Studie bei Patienten mit einer rezidivierten/refraktaren CLL-Erkrankung
eine Gesamtansprechrate von 79% (CR 20%). Die Ansprechraten von Patienten mit einer
Deletion-17p lagen bei 71% [165]. Aktuell wird Venetoclax in mehreren Kombinationen
(u.a. mit einer Chemoimmuntherapie) in klinischen Studien geprift. Basierend auf einer
Phase 1I-Studie [164], erhielt Venetoclax 2016 zunachst die FDA und dann auch die
EMA Zulassung zur Behandlung von Patienten mit rezidivierter/refraktarer CLL und ei-
ner Deletion-17p. Die Zulassung der EMA geht dariiberhinaus, da auch Patienten mit
alleiniger TP53-Mutation (ohne del(17p), sowie Patienten nach vorheriger Therapie mit
Chemoimmuntherapie und einem Kinaseinhibitor ohne eine del(17p) oder TP53-Muta-
tion behandelt werden kdénnen.

Bei den oral verfiigbaren Substanzen Ibrutinib, Idelalisib und Venetoclax sollte der Arzt
mit dem Patienten die orale Einnahme besprechen, auf die Notwendigkeit der regelma-
Rigen Einnahme hinweisen sowie nach potentiellen Nebenwirkungen fragen.
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6.2.3.

6.19.

EK

6.20.

EK

6.21.

EK

Therapie bei dalteren/komorbiden Patienten

Konsensbasierte Empfehlung

Im Falle einer refraktdren/rezidivierten CLL-Erkrankung bei dlteren/komorbiden Pa-
tienten soll unter Berlicksichtigung der Krankheitscharakteristika (Deletion-
17p/TP53-Mutation) der progressionsfreien Zeit sowie Art der Vortherapien eine
Chemoimmuntherapie, eine Antikdrper-Monotherapie, eine Therapie mit Idelalisib
zusammen mit Rituximab bzw. Ofatumumab oder eine Therapie mit Ibrutinib ange-
boten werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Zusatzlich zu den bereits benannten Therapieoptionen kann je nach Art und
Schwere der Komorbiditdt auch eine Antikérper-Monotherapie angeboten werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der Wahl des Kinaseinhibitors sollen die Begleiterkrankungen und die Komedi-
kation beriicksichtigt werden.

Starker Konsens

Im Falle einer refraktaren/rezidivierten CLL-Erkrankung bei dlteren/komorbiden Patien-
ten soll eine Therapie mit Idelalisib zusammen mit Rituximab oder Ofatumumab oder
eine Therapie mit lbrutinib eingeleitet werden. Verglichen mit dem Patientenkollektiv
der Studie von Byrd et al. zu Ibrutinib war das Patientenkollektiv in der Studie von
Furman et al. zu Idelalisib plus Rituximab deutlich dlter (medianes Alter 71 Jahre vs. 67
Jahre) und komorbider (medianer CIRS Score 8 vs. lediglich 32% der Patienten mit ei-
nem CIRS Score > 6) [162, 163]. In die Therapieentscheidung, ob primar mit Ibrutinib
oder Idelalisib/Rituximab oder Idelalisib/Ofatumumab behandelt werden sollte, sollen
die Begleiterkrankungen der Patienten und eine moglicherweise bestehende Komedika-
tion miteinflieRen. Ibrutinib kann das Blutungsrisiko erhohen. Eine Behandlung mit
Marcumar oder anderen Vitamin-K-Antagonisten stellte ein Ausschlusskriterium in lbru-
tinb-Studien dar. Entsprechende Patienten sollten somit nicht mit Ibrutinib behandelt
werden. Da unter Ibrutinib Vorhofflimmern/Vorhofflattern beobachtet wurden, mussen
in der Therapieentscheidung eventuell vorhandene kardiale Risikofaktoren, bekanntes
Vorhofflimmern oder bestehende Infektionen beriicksichtigt werden. Ibrutinib wird
hauptsachlich vom Cytochrom P450 3A metabolisiert. Idelalisib wird hauptsachlich
durch Aldehydoxidase metabolisiert und in geringerem MaB e durch CYP3A und
Glucuronidierung. Eine moégliche Medikamenteninteraktion muss beriicksichtigt wer-
den. Unter Idelalisib wurden zum Teil schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, insbe-
sondere (teilweise todliche) Infektionen wie CMV-Reaktivierungen oder Pneumocystis-
jirovecii-Pneumonien (PJP), sowie Transaminasenerhéhungen beobachtet. Bei
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6.2.4.

6.2.5.

entsprechender Pradisposition, bestehender Kontraindikation einer prophylaktischen
PJP-Behandlung, aktiven Infektionen oder Lebererkrankungen sollte Idelalisib nicht an-
gewendet oder Patienten verstarkt tiberwacht werden.

Bei ausgepragter Komorbiditit bzw. bei besthender Kontraindikation fir eine
Idelalisib-, Ibrutinib- oder Chemoimmuntherapie stellt eine Antikérper-Monotherapie
(Ofatumumab, Obinituzumab, ggf. Rituximab) evtl. in Kombination mit Kortikosteroi-
den eine mogliche Alternative dar. In einer Phase I/1l-Studie zeigte die Monotherapie
mit dem CD20-Antikérper Obinutuzumab eine Gesamtansprechrate von 62% (Phase 1)
und von 15% (Phase 2) bei Patienten mit rezidivierter und refraktarer CLL. Das Durch-
schnittsalter lag bei 64.0 bzw. 62.5 Jahren (Range 46-81 bzw. 36-81Jahre). Patienten
mit einem ECOG Performance Status bis zu 2 wurden akzeptiert. Fast alle Patienten
zeigten eine (meist geringgradige) Infusionsreaktion [183]. Eine Zulassung besteht
nicht; der Einsatz beschrankt sich auf den off label use. Daten zur Ofatumumab-Mono-
therapie stammen aus der Studie von Wierda et al., welche diesen Antikorper in Patien-
ten mit fludarabin- und alemtuzumabrefraktarer CLL sowie in Patienten mit fludarabin-
refraktaren CLL mit einer Lymphadenopathie > 5 cm untersuchte. Das mediane Alter
lag bei 64 bzw. 62 Jahre. Patienten mit einem ECOG Performance Status bis zu 2 wur-
den akzeptiert. Die Ansprechraten lagen bei fludarabin- und alemtuzumabrefraktiren
Patienten bei 58%, bei fludarabinrefraktaren Patienten mit einer Lymphadenopathie > 5
cm bei 47%. Die Ansprechrate von fludarabinrefraktiren Patienten mit einer Lympha-
denopathie > 5m Patienten und einer Deletion-17p war deutlich geringer und lag bei
14%. Insgesamt war die Therapie gut vertrdglich. Die am meisten beobachteten Neben-
wirkungen waren geringragdige Infusionsreaktionen sowie Infektionen [182]. Basierend
auf dieser Studie besteht eine Zulassung fiur Ofatumumab als Monotherapie fir CLL
Patienten bei denen Fludarabin und Alemtuzumab nicht wirksam bzw. Alemtuzumab
kontraindiziert sind. Verglichen mit anderen Lymphomen ist eine Rituximab-Monothe-
rapie bei der CLL weniger wirksam, es sein denn des werden sehr hohe Dosen gegeben
[198] [199]. In der Studie, die zur Zulassung von ldelalisib+Rituximab fiihrte, lag die
Ansprechrate von Rituximab (plus Plazebo) bei rezidivierten CLL Patienten bei lediglich
13% [163].

Stellenwert der Transplantation

Bei Patienten mit einer behandlungsbediirftigen CLL, welche die Kriterien einer Hochri-
siko-Erkrankung (Refraktaritdt/Friihprogress innerhalb von 2 Jahren nach einer Chemo-
immuntherapie und Nachweis einer Deletion-17p und/oder TP53-Mutation) erfiillt,
sollte unter Berlicksichtigung der Patientencharakteristika wie Alter, Allgemeinzustand
und Komorbiditdten, bei Ansprechen auf eineTherapie mit Kinaseinhibitoren (Ibruti-
nib/ldelalisib) oder mit einer anderen neuen Substanz wie Venetoclax, die Moglichkeit
einer allogenen Stammzelltransplantation mit dem Patienten besprochen werden. Wei-
tere Indikationen fiir die Stammzelltransplantation sind Therapieversagen unter Signal-
wegsinhibitoren in der Rezidivsituation, Therapieversagen unter oder Unvertraglichkeit
von zwei oder mehr Signalwegsinhibitoren, und die Richter-Transformation (siehe auch
Abschnitt 8 Stellenwert der Stammzelltransplantation bei CLL).

Stellenwert der Erhaltungstherapie im Rezidiv

Ibrutinib und die Kombination aus Idelalisib und Rituximab/Ofatumumab gehoéren ak-
tuell zu den Medikamenten der ersten Wahl bei der Behandlung einer rezidivierten/re-
fraktaren CLL-Erkrankung. Eine Medikation soll bis zum Progress durchgefiihrt werden.
Eine derartige Therapie entspricht jedoch keiner klassischen Erhaltungstherapie.
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Aktuell liegen Interimsanalysen zweier randomisierter Studien vor, die eine Erhaltungs-
therapie mit einem CD20-Antikorper (Rituximab bzw. Ofatumumab) nach einer Induk-
tion mit einer Chemo(immun)therapie untersuchen [200, 201]. Beide Studien zeigten
eine Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens im Falle einer Erhaltungsthera-
pie. Entsprechend kann bei Patienten nach einer Chemoimmuntherapie in der rezidi-
vierten/refraktdren Erkrankungssituation eine Erhaltungstherapie mit einem CD20-An-
tikorper durchgefihrt werden. Insbesondere bei Patienten mit einer bestehenden Res-
terkrankung nach der Induktionstherapie sollte eine Erhaltungstherapie diskutiert wer-
den.

Eine randomisierte Studie zur Erhaltungstherpaie mit Lenalidomid wurde durchgefiihrt
(siehe Abschnitt Lenalidomid)
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Tabelle 14: EMA Zulassungstatus ausgewahiter Medikamente

Medikament
Antikorper

Ofatumumab

Obinutuzumab
(in Kombination
mit Chlorambucil)

Kinaseinhibitoren

Ibrutinib

Idelalisib (in Kom-
bination mit Ritu-
ximab oder Ofa-
tumumab)

BCL2-Inhibitor

Venetoclax (ABT-
199)

EMA Zulassungsstatus

e Erstlinienbehandlung von CLL-Patienten in Kombination mit Chlorambucil
oder Bendamustin, die nicht fiir eine Fludarabin-basierte Therapie geeig-
net sind.

e Rezidivbehandlung von CLL-Patienten in Kombination mit Fludarabin und
Cyclophosphamid.

e Rezidivbehandlung von CLL-Patienten, die refraktar auf Fludarabin und
Alemtuzumab sind.

e Erstlinienbehandlung von CLL-Patienten mit einer Deletion-17p und/oder
einer TP53-Mutation/Rezidivbehandlung von CLL-Patienten, bei denen
eine Chemoimmuntherapie nicht indiziert ist - jeweils in Kombination mit
Idelalisib.

e Erstlinienbehandlung von CLL-Patienten, die aufgrund Begleiterkrankun-
gen fir eine Therapie mit einer vollstandigen Dosis von Fludarabin nicht
geeignet sind.

e Erstlinienbehandlung von CLL-Patienten mit einer Deletion-17p und/oder
einer TP53-Mutation

e Rezidivbehandlung von CLL-Patienten, bei denen eine Chemoimmunthera-
pie nicht indiziert ist.

e Rezidivbehandlung von CLL-Patienten in Kombination mit BR.

e Erstlinienbehandlung von CLL-Patienten ohne Deletion-17p (Anmerkung:
Zulassung basiert auf Vergleich mit Chlorambucil; nur Patienten > 65
Jahre wurden eingeschlossen)

e Erstlinienbehandlung von CLL-Patienten mit einer Deletion-17p und/oder
einer TP53-Mutation (Anmerkung: aufgrund des Nebenwirkungsprofils
sollte in dieser Indikation Ibrutinib bevorzugt werden)

e Rezidivbehandlung von CLL-Patienten, bei denen eine Chemoimmunthera-
pie nicht indiziert ist.

Venclyxto wird als Monotherapie angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung
einer chronischen lymphatischen Leukamie (CLL), die eine 17p-Deletion oder
TP53-Mutation aufweisen und die fir eine Behandlung mit einem Inhibitor des B-
Zell-Rezeptor-Signalwegs nicht geeignet sind oder ein Therapieversagen zeigten.

Venclyxto wird als Monotherapie bei Erwachsenen zur Behandlung einer CLL
ohne Vorliegen einer 17p-Deletion oder TP53-Mutation angewendet, bei denen
sowohl unter einer Chemo-Immuntherapie als auch unter einem Inhibitor des B-
Zell-Rezeptor-Signalwegs ein Therapieversagen auftrat.
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7.1.

7.1.

EK

7.2.

EK

Besondere Diagnostik bei dlteren Patien-
ten mit oder ohne Komorbiditat

Valentin Goede, Imke Strohscheer, Christoph Dietrich, Barbara Eichhorst, Ralf-Joachim
Schulz

Geriatrisches Assessment

Konsensbasierte Empfehlung

Bei dlteren CLL-Patienten (= 65 Jahre) sollte vor Therapiebeginn ein geriatrisches
Assessment angestrebt werden mit dem Ziel, hinsichtlich der Auswahl einer antileu-
kdmischen Therapie sowie der Veranlassung einer geriatrischen Therapie die Ent-
scheidungsgrundlage zu erweitern.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Beim pratherapeutischen geriatrischen Assessment sollten insbesondere die
Komorbiditat, kognitive, lokomotorische und nutritive Defizite sowie Autonomiede-
fizite unter Verwendung dazu geeigneter Testinstrumente beziffert werden.

Starker Konsens

Die chronische lymphatische Leukdmie (CLL) wird lGberwiegend im fortgeschrittenen
Lebensalter diagnostiziert. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der CLL-Diagnose betragt
72 Jahre [202]. Bei Diagnosestellung sind 68 % der Patienten 65 Jahre alt oder dlter,
und 42 % der Patienten sind 75 Jahre alt oder alter. Das Alter zum Zeitpunkt des Be-
ginns einer Erstlinientherapie liegt ebenfalls haufig zwischen 65 und 75 Jahren [203].

Altere CLL-Patienten (ab einem Alter von 65 Jahren) und insbesondere hochaltrige CLL-
Patienten (ab einem Alter von 80 Jahren) bilden eine sehr heterogene Gruppe beziiglich
des Vorliegens von alternstypischen Problemen. Dazu gehdren Multimorbiditat und Po-
lypharmazie, kognitive Defizite (Delir, Demenz, Depression), lokomotorische Defizite
(inklusive Sturzneigung), chronische Schmerzen und Wunden, nutritive Stdrungen
(Mangelerndahrung, Dehydratation, Sarkopenie, Dysphagie), Inkontinenz sowie Herab-
setzung der Fahigkeit, die Aktivitaten des taglichen Lebens (Kérperhygiene, Nahrungs-
zufuhr und -ausscheidung, Haushaltsfiihrung) selbstandig durchzufiihren. Daten zur
Haufigkeit solcher alternstypischer Probleme bei dlteren CLL-Patienten liegen bislang
nur fiir die Komorbiditat vor [204, 205]. Die Haufigkeit anderer, insbesondere funktio-
neller Probleme bei dlteren CLL-Patienten ist hingegen noch nicht untersucht und kann
allenfalls aus Daten, die allgemein an dlteren Menschen erhoben wurden, grob abge-
schatzt werden.

Die qualitative und quantitative Erfassung der genannten alternstypischen Probleme
bei individuellen Patienten gelingt grundsatzlich durch ein geriatrisches Assessment
(GA) in Erganzung zur Anamnese und korperlichen Untersuchung [206]. Beim GA
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7.1.1.

kommen verschiedene Tests zur Anwendung (z.B. Charlson Comorbidity Index [CCI]
[207], Cumulative lliness Rating Scale [CIRS] [208, 209], National Cancer Institute
Comorbidity Index [NCI-CI] [210], Mini Mental State Exam [MMSE] [211], Dementia De-
tection Test [DEMTECT] [212], Geriatric Depression Scale [GDS] [213], Tinetti Test
[214], Timed up and go Test [TUG] [215], Mini Nutritional Assessment [MNA] [216], Ac-
tivities of Daily Living [ADL] [217], Barthel-Index [218], Instrumental Activities of Daily
Living [IADL] [219], Advanced Activities of Daily Living [AADL] [220]), mit denen ein-
zelne Problemfelder wie Ko- und Multimorbiditat, Polypharmazie, Kognition, Emotion,
Lokomotion, Nutrition sowie Alltagskompetenzen liberpriift werden. Im erweiterten
Sinne werden als GA auch solche diagnostischen Tests betrachtet, welche als Scree-
ning-Instrument oder verkirztes GA entwickelt wurden und mehrere Probleme gleich-
zeitig erfassen sollen (z.B. Geriatric 8 [G8] [221], Vulnerable Elders Survey-13 [VES-13]
[222], Flemish Version of the Triage Risk Screening Tool [fTRST] [223], Groningen
Frailty Indicator [GFI] [224], Abbreviated Comprehensive Geriatric Assessment [aCGA]
[225], Senior Adult Oncology Program [SAOP] Screening [226], Oncogeriatric Screen
[OGS] [227], Study of Osteoporosis Fractures [SOF] Index [228, 229], Fried Frailty Crite-
ria [230], Barber Questionnaire [231], Identification of Seniors at Risk [ISAR] [232], Ger-
hematolim [233]).

Evidenzlage zur Validitat geriatrischer Bewertungsinstru-

mente

Das GA oder einzelne Tests des GA wurden bislang bei der CLL nur in sehr begrenztem
Umfang evaluiert. Mehrere Studien untersuchten retrospektiv Scores zur Erfassung der
Komorbiditdt [204, 234-238]. Hohere Werte vor Therapiebeginn in der Cumulative Ill-
ness Rating Scale, dem Charlson Comorbidity Index oder dem National Cancer Institute
Comorbidity Index waren bei CLL-Patienten mit einer hdheren Mortalitdt assoziiert. Das
mit diesen Scores quantifizierte KomorbiditatsausmaR war ein unabhdngiger Prognose-
faktor, aber korrelierte nur wenig mit dem Auftreten von Therapietoxizitat [234, 235,
238]. Zu anderen, oben genannten Tests des GA bzw. den genannten Screening-Instru-
menten liegen bislang sehr wenige bzw. keine CLL-spezifischen Untersuchungen vor.
In der bislang einzig verfligbaren Studie war das Vorliegen von kognitiven Defiziten
(erfasst mittels DEMTECT), lokomotorischen Defiziten (erfasst mittels TUG) sowie Auto-
nomiedefizite (erfasst mittels IADL) prognostisch relevant [239]. Es existieren aber
noch keine prospektiv-randomisierten Untersuchungen zur Frage, ob die Durchfiihrung
eines GA vor Beginn einer CLL-Therapie die Therapieentscheidung des Behandlers tat-
sdchlich beeinflusst und ob dltere CLL-Patienten von einem GA im Vergleich zum
prdtherapeutischen Standardvorgehen (Anamnese, klinische Untersuchung, apparative
Diagnostik) profitieren.

Eine umfassendere Evidenz existiert jedoch fir solide und hiamatologische Malignome
allgemein; und von verschiedenen internationalen Fachgesellschaften [13, 240, 241]
wird bei dlteren Krebspatienten die Durchfiihrung eines GA mit folgender Begriindung
empfohlen: a) Das GA liefert Informationen tiber den Patienten, welche durch die ha-
mato-onkologische Standarddiagnostik (d.h. an internistischen Krankheitsbildern ori-
entierte Anamnese und koérperliche Untersuchung, Laboruntersuchungen inklusive
Zyto- und Histologie, bildgebende und endoskopische Untersuchungen) meist nicht
systematisch erfasst werden, aber bei der Prognostizierung des weiteren Krankheits-
sowie Behandlungsverlaufs und somit bei der Therapieentscheidung bedeutsam sein
kénnten (z.B. HOor- und Sehstérungen, leichte bis mittelschwere kognitive Stérungen,
latente Depression, haufige Stiirze mit Frakturgefahr, Risiko der Mangelerndhrung,
drohender Verlust von Alltagskompetenzen). b) Das GA erfasst flir den weiteren
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Krankheits- und Behandlungsverlauf potentiell bedeutsame Funktions- und Alltagskom-
petenzdefizite mit groRerer Sicherheit und Detailscharfe als die in der Himato-Onkolo-
gie verbreiteten Skalen zur Beschreibung der korperlichen Aktivitat (Eastern Coopera-
tive Oncology Group Performance Status [ECOG PS], World Health Organization Perfor-
mance Status [WHO PS], Karnofsky Index) [242-245]. c) Im Vergleich zum kalendari-
schen Alter erlaubt das GA eine individuellere, fiir manche Therapieentscheidungen
bedeutsame Abschdtzung der Restlebenserwartung [246, 247]. d) Sowohl bei soliden
als auch hamatologischen Malignomen liefert das GA prognostische bzw. pradiktive
Information zu verschiedenen klinischen Endpunkten mit potentieller Relevanz fiir The-
rapieentscheidungen; inshesondere wird die Bezifferung des Mortalitats- und Toxizi-
tatsrisikos sowie des Risikos von vorzeitigen Therapieabbriichen erleichtert [245, 248-
253]. e) Das GA nimmt bei Behandlern von dlteren Krebspatienten Einfluss auf Thera-
pieentscheidungen [254]. f) Das GA kann bei dlteren Krebspatienten Veranlassung zu
einer geriatrischen Therapie sein [255]. Es ist jedoch unbekannt, inwieweit die an sehr
heterogenen Kollektiven von Krebspatienten mit unterschiedlichsten Krebserkrankun-
gen gewonnenen Erkenntnisse auf dltere CLL-Patienten und den CLL-spezifischen The-
rapiekontext Ubertragen werden kénnen. Prospektive Vergleichsstudien, welche zei-
gen, dass ein pratherapeutisches GA im Unterschied zum diagnostischen Standardvor-
gehen tatsachlich die Gesamtprognose verbessert, sind genauso wie bei der CLL auch
bei soliden und hamatologischen Malignomen nicht in ausreichender Anzahl verfiigbar.
Von den Fachgesellschaften werden zudem keine Empfehlungen zur genauen Ausge-
staltung des GA gemacht; die Auswahl der verwendeten Tests ist somit dem Behandler
Uberlassen [240, 241, 248]. Die Entscheidung, ob tGberhaupt ein umfassenderes GA
mit mehreren Tests vorgenommen wird, kann laut Empfehlungen von Fachgesellschaf-
ten vom Ergebnis eines Screenings mit einem der oben genannten Screening-Instru-
mente abhdngig gemacht werden [248]. Generell wird empfohlen, ein GA bzw. Scree-
ning bei dlteren Krebspatienten ab dem 70. Lebensjahr vorzunehmen [240, 241].

In mehreren randomisiert-kontrollierten CLL-Studien wurde das KomorbiditdtsausmaR
(dort erfasst mit Hilfe der Cumulative lliness Rating Scale und der Kreatinin-Clearance)
zur Entscheidung herangezogen, ob ein Patient voll therapiefahig (Standardtherapie)
oder nur eingeschrankt therapiefahig (abweichende Therapie) ist [256-258]. Als Grenz-
werte wurden ein Gesamtscore von 6 Punkten in der Cumulative lliness Rating Scale
und eine Kreatinin-Clearance von 70 ml/min verwendet. Ob diese Grenzwerte tatsach-
lich gute Trenner von voll- und eingeschrankt therapiefahigen CLL-Patienten sind, ist
bislang jedoch nicht prospektiv evaluiert. Fiir Patienten mit anderen soliden oder ha-
matologischen Neoplasien wurde ebenfalls versucht, auf einem GA basierende Krite-
rien zur Definition der Therapiefahigkeit zu formulieren [259]. Auch zu diesen fehlt
bislang eine prospektive Evaluation.

Basierend auf der vorhandenen generellen und speziellen Evidenz empfiehlt ein jlinge-
res Positionspapier die Durchfiihrung eines GA bei dlteren CLL-Patienten (mit besonde-
rer Betrachtung von Komorbiditat, Kognition, Lokomotion, Nutrition und Autonomie,
ohne spezifische Testinstrumente zu favorisieren) und die Berilicksichtigung der Ergeb-
nisse bei der Auswahl der antileukdamischen Therapie und der Veranlassung geriatri-
scher Interventionen [260].
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7.2. Apparative Untersuchungen
7.3. Konsensbasierte Empfehlung
EK Bei dlteren CLL-Patienten (= 65 Jahre) sollten nur bei Vorliegen von klinischen Hin-

weisen auf Komorbiditaten und nicht routinemaRig vor Beginn einer Therapie ggf.
weitere technisch-apparative Untersuchungen zur Erfassung von Organschaden vor-
genommen werden.

Starker Konsens

Verschiedene im fortgeschrittenen Lebensalter abnehmende Funktionsreserven von Or-
ganen bzw. im fortgeschrittenen Lebensalter hdufiger anzutreffende Organschadigun-
gen kénnen mittels technisch-apparativer Untersuchungen zum Teil detaillierter erfasst
werden, als dies durch die Anamnese und korperliche Untersuchung allein gelingt. Zu
solchen apparativen Untersuchungen gehdoren Blutlabor (ermdglicht die quantitative
Erfassung von subklinischen Nierenfunktions-, Leberfunktions-, und Schilddriisenfunk-
tionsstorungen), Elektrokardiografie (ermdglicht die Erfassung subklinischer kardialer
Schadigungen), Spirometrie und Bodypletysmografie (ermoglichen die quantitative Er-
fassung von subklinischen pulmonalen Funktionsstorungen), Sonografie (ermdglicht
die Erfassung subklinischer renaler und hepatischer Schadigungen), Echokardiografie
(ermdglicht die quantitative Erfassung von subklinischen kardialen Funktionsstérun-
gen), Endoskopie (ermdglicht die Erfassung subklinischer gastrointestinaler Schadigun-
gen) sowie Rontgenuntersuchungen (erméglichen z.B. die Erfassung subklinischer kar-
dialer, pulmonaler, ossarer und neuronaler Schadigungen).

7.2.1. Evidenzlage zu technisch-apparativer Diagnostik bei alteren

Patienten

Inwieweit mittels technisch-apparativer Diagnostik erfasste, alternsassoziierte Organ-
schadigungen bzw. -Organfunktionsstorungen das Risiko des Auftretens und der
Schwere von Therapietoxizitat erhohen oder Dosisanpassungen erfordern, ist bei CLL-
Patienten bislang nur in begrenztem und nicht fir alle zur Therapie der CLL eingesetz-
ten Tumortherapeutika gleichem Umfang untersucht worden.

Zwischen individueller Nierenfunktion (gemessen mittels Cockcroft-Gault [CG], Modifi-
cation-of-Diet-in-Renal-Disease [MDRD] oder sonstiger Formel kalkulierter Kreatinin-
Clearance bzw. glomerularer Filtrationsrate), Eliminierung von Fludarabinmetaboliten
aus dem Blut und Haufigkeit von hamatologischer Toxizitdt wurde ein Zusammenhang
beschrieben [261, 262]. Durch Anpassung der Fludarabindosis an die Kreatinin-
Clearance kann das Toxizitatsrisiko gesenkt werden [261]. Eine pratherapeutische Be-
stimmung der Kreatinin-Clearance vor Fludarabin-haltiger Therapie wird daher von
Fachgesellschaften empfohlen [53, 263]. Aus pathophysiologischen Uberlegungen
kann eine mittels Laborchemie erfasste Nierenfunktionseinschrankung auch pradispo-
nierend fiir das Auftreten besonderer Nebenwirkungen (z.B. akutes Nierenversagen
durch Tumorlyse-Syndrom) anderer Tumortherapeutika (insbesondere CD20-Antikor-
per, Venetoclax) sein. Eine robuste Studienevidenz ist dazu bislang jedoch nicht vor-
handen.

Bei mittels Laborchemie dokumentierter Leberfunktionsstérung (Serum-Bilirubin > 1,2
mg/dl) wird fiir Bendamustin eine Dosisanpassung empfohlen. Fir die
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Tyrosinkinaseinhibitoren Ibrutinib und Idelalisib wird bei moderater bzw. schwerer Le-
berschadigung (Child-Pugh-Klasse B bzw. C) von einem erhohten Risiko fiir Hepatotoxi-
zitat ausgegangen und eine Dosisanpassung bzw. besondere Uberwachung empfohlen
[2, 53].

Ibrutinib sowie andere Tumortherapeutika (Cyclophosphamid, CD20-Antikorper) kon-
nen inshesondere bei kardialer Vorschadigung zu Kardiotoxizitat fuhren [264]. Ob CLL-
Patienten vor Therapiebeginn von einer kardialen Diagnostik (Elektrokardiografie,
Echokardiografie) profitieren und dadurch Kardiotoxizitdt vermieden werden kann, ist
jedoch nicht untersucht. Mittels Spirometrie und Bodypletysmografie, Elektrokardiogra-
fie und Echokardiografie, Endoskopie sowie Rontgenuntersuchungen diagnostizierte
subklinische Organschadigungen kénnen aus pathophysiologischen Uberlegungen das
Auftreten von verschiedenen Therapietoxizititen und deren besondere Schwere be-
gunstigen. Zahlreiche Konstellationen sind dazu denkbar. Studienbelege hierzu fehlen
jedoch, und es ist somit unbekannt, inwieweit sich bei CLL-Patienten durch solche ap-
parativen Untersuchungen Therapietoxizitdt prognostizieren bzw. verhindern lasst.
Ohne Vorliegen klinischer Hinweise wird die pratherapeutische Durchfiihrung solcher
technisch-apparativer Untersuchungen bei CLL-Patienten daher von Fachgesellschaften
nicht explizit empfohlen [2, 53, 263].

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie chronisch lympatische Leukdmie (CLL) | Langversion 1.0 | Mdrz 2018



8.1. Stellenwert der autologen Transplantation 98

8.

8.1.

8.2.

8.2.1.

Stellenwert der Stammazelltransplanta-
tion bei CLL

Geothy Chakupurakal, Johannes Schetelig, Axel Heyll, Ulrike Ritterbusch,
Clemens Wendtner, Peter Dreger

Stellenwert der autologen Transplantation

Eine autologe Transplantation hat keinen Stellenwert in der Therapie der CLL. Eine Aus-
nahme stellt die Richter-Transformation dar.

Patienten in der ersten oder zweiten Remission wurden in prospektiv randomisierten
Phase-llI-Studien entweder beobachtet oder erhielten eine autologe Transplantation.
Derartige Studien aus der Ara vor Einfiihrung der Chemoimmuntherapie zeigten keinen
Vorteil in der Gesamtiiberlebensrate, jedoch wiesen die autolog transplantierten Pati-
enten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine bessere progressionsfreie- und ereignis-
freie Uberlebensrate auf [265, 266]. Eine begleitende Lebensqualitidtsanalyse zur groR-
ten dieser randomisierten Studien zeigte, dass sich die verbesserte Krankheitskontrolle
mit autologer Transplantation nicht in einen Vorteil hinsichtlich der Lebensqualitat
Ubersetzt [267]. Der retrospektive Vergleich zwischen der GCLLSG CLL3-Studie und
dem Fludarabin, Cyclophosphamid, Rituximab (FCR) Arm der GCLLSG CLL8-Studie
zeigte keine signifikante Verbesserung des Zeitintervalls bis zur Wiederbehandlung
und des Gesamtiberlebens durch eine konsolidierende autologe Transplantation im
Rahmen der Erstlinientherapie [268]. Eine prospektiv randomisierte Studie dokumen-
tierte vergleichbares progressionsfreies und Gesamtiiberleben zwischen FCR und einer
sequenziellen Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation [269]. Die
autologe Stammzelltransplantation ist nicht in der Lage, den prognostisch ungiinstigen
Effekt von del 17p und unmutiertem IGHV zu liberkommen [266, 268]

Die beschriebene Inzidenz von behandlungsbedingten myelodysplastischen Syndro-
men und akuter myeloischer Leukdamie (t-MDS/AML) nach der autologen Transplanta-
tion fur CLL [270] stellt eine relevante Komplikation dar, welche vor dieser Therapieop-
tion in Betracht gezogen werden sollte.

Aktuell ergibt sich keine evidenzbasierte Rolle fiir eine autologe Transplantation im
Standard-Behandlungsalgorithmus der CLL. Eine Ausnahme stellt die Richter-Transfor-
mation dar (siehe Abschnitt 9. Stellenwert der Richter-Transformation).

Grundlegendes zur allogenen Transplantation

Das therapeutische Prinzip der allogenen Stammzelltransplantation (allo-SZT) beruht
auf den immunvermittelten Anti-Host-Aktivitaten der Spender-T-Zellen (Graft-versus-
Leukamie-Effekt, GVL).

Existiert ein GvL-Effekt bei der CLL?
Fir die Wirksamkeit des GVL-Prinzips bei der CLL besteht folgende Evidenzgrundlage:

e Verringerung der Rezidivrate liber die Zeit bzw. Ausbleiben spadter Rezidive
nach allo-SZT, auch bei Verwendung Intensitdts-reduzierter Konditionierung
(reduced-intensity conditioning, RIC). [266, 271-276]
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8.2.2.

8.2.3.

e Die chronische Graft-versus-host-Erkrankung (GVHD) als Ausdruck einer ef-
fektiven Anti-Rezipienten-Immunantwort ist mit einem verminderten Re-
zidivrisiko assoziiert [272, 277, 278]. Demgegeniiber sind die Rezidivraten
bei Verwendung T-Zell-depletierter immunologisch inerter) Transplantate
erhoht. [107, 279, 280]

e Durch longitudinale Bestimmung der minimalen Resterkrankung (MRD) mit
geeigneten Methoden lasst sich zeigen, dass die Elimination der MRD eng
mit dem Auftreten einer chronischen GVHD bzw. immunmodulatorischen
Interventionen wie der Reduktion der systemischen Immunsuppression o-
der Donor-Lymphozyten-Infusionen korreliert. Die auf diese Weise erreichte
Eradikation von MRD ist bei der Mehrzahl der Patienten dauerhaft und mit
einer anhaltenden klinischen Krankheitsfreiheit verbunden [277, 281-283].

Existiert ein kuratives Potenzial?

Das geringe Rezidivrisiko - auch {iber lange Nachbeobachtungszeit - von Patienten, die
ein Jahr nach allo-SZT MRD-Negativitat erreicht haben, spricht dafiir, dass ein groRerer
Teil dieser Patienten tatsdchlich ,geheilt* sein konnte. Dies ist unabhdangig vom Vor-
handensein klinischer oder genetischer Hochrisikokriterien vor der Transplantation.
Allerdings werden vereinzelt auch nach Jahren noch MRD-Rekonversionen mit nachfol-
genden klinischen Rezidiven beobachtet [284], so dass der Befund einer definitiven
Heilung im Einzelfall grundsatzlich nicht gestellt werden kann.

Risiken

Im Vergleich zu dlteren Studien zur myeloablativen allo-SZT hat sich die Vertraglichkeit
der allo-SZT im Allgemeinen und bei der CLL im Besonderen durch Verwendung von
Konditionierungsstrategien mit reduzierter Intensitédt (RIC Allo-SZT) deutlich verbessert.
Dies trifft insbesondere fiir die Friihmortalitat (innerhalb der ersten 100 Tage nach
Transplantation) zu, die in den initialen Analysen von Transplantationen mit klassi-
scher myeloablativer Konditionierung bis zu 30 % betragen hatte [276]. Die Einfiihrung
der RIC sowie weitere methodische Verbesserungen (Spenderauswahl, supportive
Behandlung) haben ermdglicht, die 100-Tage-Mortalitat durchgangig unter 10 % zu
senken [271, 285-288]. Auch bei Verwendung reduzierter Konditionierungsregimes
kommt es jedoch vor allem in den ersten 2 Jahren nach allogener Transplantation zu
weiteren Todesfdllen, die im Wesentlichen mit den immunologischen Komplikationen
des Verfahrens im Zusammenhang stehen. Dementsprechend ist auch mit modernen
Transplantationsstrategien unter Verwendung von RIC von einer nicht Rezidiv-beding-
ten kumulativen Mortalitdat (non-relapse mortality, NRM) zwischen 15 % und 25 % nach
4-5 Jahren nach Transplantation auszugehen [271, 285-287].

Haupttodesursache ist die akute bzw. chronische Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion
(graft-versus-host disease, GvHD). Eine klinisch relevante (Grad 2-4) akute GVHD tritt
mit einer Inzidenz von 30-45% auf [271, 275, 285, 286]. Bis zu 20% aller Patienten ent-
wickeln eine schwerwiegende (Grad 3-4) akute GvHD [271, 275, 285, 286, 289], die
aufgrund von Therapierefraktaritit oder infektiologischen Komplikationen haufig zum
Tode fuhrt.

Infekte stellen auch die Haupttodesursache bei chronischer GVHD dar, die in Abhan-
gigkeit von der eingesetzten immunmodulierenden Strategie bei bis zu 60 % der

Patienten, die wegen einer CLL einer RIC Allo-SZT unterzogen wurden, in extensiver
Form auftritt [266, 271, 285, 287] und im Kontext anderer Faktoren bei etwa einem
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8.3.

8.3.1.

8.1.

EK

8.2.

EK

Viertel der transplantierten Patienten zu einer signifikanten Beeintrachtigung der
Lebensqualitat fuhrt [290].

Stellenwert der Stammazelltransplantation bei CLL

Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation bei CLL

Konsensbasierte Empfehlung

Bei refraktdren Krankheitsverlaufen bei genetisch definierter Hochrisiko-Erkrankung
einer CLL sollte eine allogene Stammzelltransplantation in Betracht gezogen wer-
den.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit dokumentiertem Therapieversagen unter Ibrutinib oder Idelalisib
(mit Rituximab oder Ofatumumab) in der Rezidivsituation sollte (erst nach einem
erneuten Salvage-Versuch) eine allogene Stammzelltransplantation in Betracht ge-
zogen werden.

Starker Konsens

Die Verfuigbarkeit von Signalwegsinhibitoren, wie zum Beispiel der B-Zell-Rezeptorinhi-
bitoren Ibrutinib und Idelalisib) oder des BCL2-Antagonisten Venetoclax hat die Be-
handlungsmoglichkeiten der Hochrisiko-CLL revolutioniert.

Trotz begrenzt verfligbarer Daten weist die Studienlage darauf hin, dass die neuen
Substanzen den Therapiealgorithmus der CLL verandern und sie eine komplementare
Rolle neben der allo-SZT einnehmen kdnnten. Vor diesem Hintergrund hat sich die
Transplantationsindikation bei der vormaligen Hochrisiko-CLL relativiert und ist unter
Berlicksichtigung des jeweiligen Krankheits- und Transplantations-spezifischen Risikos
individuell zu diskutieren [291].

Eine allogene Stammzelltransplantation sollte bei Patienten mit CLL mit folgendem Ri-
sikoprofil in Betracht gezogen werden:

e Nicht-Ansprechen oder frithes Rezidiv (<24 Monate) nach Chemoimmunthe-
rapie einer Therapie-bedurftigen CLL mit 17(p)-Deletion oder TP53-Mutation
(Hochrisiko-CLL), die auf eine Therapie mit Signalinhibitoren anspricht.
[291]

e Patienten mit Therapieversagen unter Signalwegsinhibitoren (z.B. Ibrutinib,
Idelalisib, Venetoclax etc.) in der Rezidivsituation.

e Patienten mit Richter-Transformation [292, 293]

Eine allogene Stammzelltransplantation soll bei Patienten mit CLL mit folgendem Risi-
koprofil in Betracht gezogen werden:
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8.3.2.

8.3.3.

8.4.

e Patienten mit Therapieversagen unter oder Unvertraglichkeit von zwei oder
mehr Signalwegsinhibitoren.

Krankheits-spezifische Kriterien: Determinanten des individu-

ellen Krankheitsrisikos

Die allo-SZT ist derzeit die einzige Heilungsmaoglichkeit fir Patienten mit Hochrisiko-
CLL. Das Gesamt- und krankheitsfreie Uberleben liegt nach 2 Jahren bei 70-75% bzw.
50-60% [294, 295] und nach 5 Jahren bei 50-60% bzw. 35-45% [271, 275, 284, 286-
288, 296]. MRD-Verlaufskontrollen zeigen, dass bei einem Teil der Patienten minimale
Resterkrankung nicht mehr nachweisbar ist. Diese Patienten haben dann ein besonders
niedriges Rickfallrisiko [281]. Durch die Verfligbarkeit hoch-effizienter Erstlinien- und
Salvagetherapie hat sich die Transplantationsindikation fiir Patienten mit TP53-Ladsion
und primdrer Therapiebedirftigkeit stark relativiert. Dem gegeniber ist die Krankheits-
kontrolle von TP53-mutierter oder -deletierter CLL in der Rezidivsituation mit Ibrutinib,
fur das von allen Signalwegsinhibitoren bisher die umfangreichsten Daten vorliegen,
nach wie vor unbefriedigend. Noch schwer beurteilbar ist die Prognose von Patienten
mit Hochrisiko-CLL in der Rezidivsituation ohne Nachweis von TP53-Ldsion.

Patienten-spezifische Kriterien: Determinanten des individu-

ellen Transplantationsrisikos

Alter [286, 296], Remissionsstatus bei Transplantation [286] und Begleiterkrankungen
des Patienten [271] sowie die Spenderkompatibilitat sind Faktoren, die das Risiko der
allo-SZT allgemein beeinflussen.

Zeitpunkt der Stammzelltransplantation

Bei Patienten mit einer rezidivierten oder refraktaren CLL, die durch den klinischen Ver-
lauf oder genetische Merkmale Kriterien einer Hochrisiko-Erkrankung erfullt und auf
Ibrutinib oder Idelalisib nicht oder nicht mehr anspricht, sollte nach einem erneuten
Salvage-Versuch eine allo-SZT in Betracht gezogen werden. Unabhangig von der Erful-
lung der genetischen oder klinischen Hochrisikokriterien soll eine allogene Transplan-
tation bei Progress unter oder Unvertraglichkeit von zwei oder mehr Signalwegsinhibi-
toren mit dem Patienten diskutiert werden.

Mit Patienten mit rezidivierter/refraktarer Hochrisiko-CLL mit 17(p)-Deletion oder TP53-
Mutation, die auf einen ersten Signalwegsinhibitor anspricht, sollten nach Erreichen
des maximalen Ansprechens folgende Optionen diskutiert werden:

e eine allo-SZT oder

e die Fortfuhrung der Therapie mit B-Zell-Rezeptorinhibitoren (BCRi) oder
BCL2-Antagonisten (BCL2a) bis zum Progress, sodass die allo-SZT auf die
nachste Therapielinie verschoben wird

Kriterien fiir oder gegen eine allo-SZT unter einem Ansprechen auf einen ersten Signal-
wegsinhibitor in der Rezidivsituation einer Hochrisiko-CLL ergeben sich aus den o.a.
Determinanten des Krankheits- bzw. Transplantationsrisikos.
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8.5.

8.3.

EK

8.4.

EK

8.5.1.

8.5.2.

8.5.

EK

Durchfiihrung der Stammzelltransplantation

Konsensbasierte Empfehlung

Die Konditionierung bei Patienten mit responsiver CLL sollte intensitdts-reduziert
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Konditionierung bei Patienten mit refraktarer CLL kann mit myeloablativer Kon-
ditionierung erfolgen.

Starker Konsens

Konditionierungsintensitat (Myeloblativ versus reduzierte In-

tensitat)

In prospektiven Studien zur Hochrisiko-CLL, in denen Patienten eine allo-SZT erhalten
haben, wurde eine reduzierte Konditionierungsstrategie verfolgt. Diese Studien, die
mehr als 400 Patienten umfassen, zeigen relativ Gibereinstimmend gute Ergebnisse.
Dagegen weisen myeloablative Konditionierungsstrategien in kleineren Einzelzent-
rums-Studien und Register-Analysen eine hohe Frithmortalitiat von bis zu 50% auf [272,
274].

Eine RIC allo-SZT stellt demnach das Standardverfahren fiir allo-SZT bei Patienten mit
responsiver CLL dar. Die myeloablative Konditionierung kann bei jingeren Patienten in
gutem Allgemeinzustand und mit refraktdrer Erkrankung erwogen werden.

Konditionierung

Konsensbasiertes Statement

Keine Studie konnte bisher einen Vorteil fur eine spezifische RIC-Strategie bei der
CLL nachweisen. Kombinationen von Fludarabin mit Alkylanzien (Busulfan, Treosul-
fan, Cyclophosphamid) bzw. reduzierter Ganzkérperbestrahlung sollten bevorzugt
werden.

Starker Konsens

Keine Studie konnte bisher einen Vorteil fiir eine spezifische RIC-Strategie bei der CLL
nachweisen.

Folgende in Phase-II-Studien und Kohortenanalysen gepriifte, dosisreduzierte Proto-
kolle sollten bevorzugt werden:
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e Fludarabin in Kombination mit Busulfan , ggf. zusatzlich Cyclophosphamid
(Brown et al., 2013 [296]; Dreger et al., 2010 [286], Hahn et al., 2015
[297]),

e Fludarabin in Kombination mit Treosulfan (Hahn et al., 2015 [297]),

e Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid nur bei HLA-identischen
Familienspendern (Dreger et al., 2010 [286]) und,

e Fludarabin in Kombination mit Ganzkérperbestrahlung 2 Gy (Sorror et al.
2005 und 2008 [271, 295]; Michallet et al., 2013 [288]).

8.5.3. Spenderart: HLA-identer Geschwisterspender versus gut pas-
sender Fremdspender

8.6. Konsensbasierte Empfehlung

EK Ein HLA-identischer Geschwisterspender sollte fiir eine allogene Stammzelltrans-
plantation bei der CLL wann immer moglich bevorzugt werden.

Starker Konsens

Ein HLA-identischer Geschwisterspender sollte fir allo-SZT bei der CLL wann immer
moglich bevorzugt werden. Jedoch ist ein HLA-identischer Fremdspender eine sinnvolle
und gute Alternative, wenn ein HLA-identischer Geschwisterspender nicht verfiigbar ist.
Die Uberlebensraten von Patienten nach einer allo-SZT von einem nichtpassenden
Fremdspender sind niedriger aufgrund einer erhéhten nicht rezidiv-bedingten Mortali-
tat [298]. Grundsatzlich gelten fir Patienten mit CLL die allgemeinen Kriterien zur
Spenderauswahl [299].
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Stellenwert der Richter-Transformation

Marco Herling, Petra Langerbeins, Paul La Rosée, Falko Fend, Andreas Rosenwald

Definition

Als Richter-Transformation (RT, Richter-Syndrom) bezeichnet man die histologische
Transformation einer CLL in ein diffuses-groRzelliges B-Zell Lymphom (DLBCL), klinisch
gekennzeichnet durch raschen Krankheitsprogress mit aggressivem Verlauf. [300-306]
Eine seltene Variante (1-5%) der RT ist die Entwicklung eines klassischen Hodgkin-Lym-
phoms (cHL), das im Vergleich zur klassischen RT eine giinstigere Prognose aufweist
[307-310]. Diese Form und die oft inkorrekt als RT bezeichnete Transformation ande-
rer niedrig-maligner lymphoproliferativer Erkrankungen sollen hier nicht ndher behan-
delt werden. Die Erstbeschreibung der RT erfolgte 1928 durch Maurice Richter [311].
Die Bezeichnung ,Richter Syndrom‘ wurde 1964 durch P. Lortholary gepragt [312]. H.
Stein et al. wiesen 1974 den B-Zell-Ursprung der RT nach [313]. Eine RT tritt bei 2-5%
der Patienten mit CLL im Verlauf der Erkrankung mit einer jahrlichen Inzidenzrate von
0.5-1% auf [300, 301, 314].

Diagnostik

Symptome und Laborbefunde

Konsensbasierte Empfehlung

Charakteristisch fur eine Richter-Transformation sind eine systemische (B)-Sympto-
matik und eine schnelle Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Leitbefund ist
dabei die rapide VergroRerung einer nodalen oder extranodalen tumordsen Mani-
festation, oft als Verdopplung der groRten Lasion innerhalb von 3 Monaten. Diese
oder eine weitere Manifestation, die nicht der Exstirpation zugefiihrt wird, sollte als
Index-Lasion fiir Verlaufsbeurteilungen verwendet werden.

Starker Konsens

Klinisch hinweisend sind ausgepragte Allgemeinsymptome (inkl. neue B-Symptomatik),
ein sich schnell verschlechternder Allgemeinzustand, rapid progressive VergroRerun-
gen von Lymphknoten (= 5cm), Extranodalmanifestationen, sowie eine Erhéhung der
Serum-Laktatdehydrogenase (LDH) oder eine Hyperkalzamie [315]. Leitbefund ist die
rapide VergréRerung einer nodalen oder extranodalen tumordsen Manifestation, oft als
Verdopplung der gréRten Lasion innerhalb von 3 Monaten. Diese oder eine weitere Ma-
nifestation, welche nicht der Exstirpation zugefiihrt wird, sollte als Index-Lasion fiir
Verlaufsbeurteilungen verwendet werden. Am haufigsten sind die Lymphknoten betrof-
fen; seltener treten Extranodalbefille der RT auf (Gl-Trakt, ZNS, Leber, Tonsillen, Haut)
[316, 317]. In einem Teil der Falle von RT wird die Diagnose am Knochenmarktrepanat
gestellt.
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9.2.2. Apparative Diagnostik
9.2. Konsensbasierte Empfehlung
EK Zur exakten Bestimmung des Ausbreitungsstadiums und einer zur Biopsie geeigne-

ten Manifestation soll eine CT/MRT durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

9.3. Konsensbasierte Empfehlung

EK Wahrend der Biopsiegewinnung kann zudem eine Sonographie und/oder eine CT
als hilfreiche Steuerverfahren herangezogen werden.

Starker Konsens

9.4. Konsensbasierte Empfehlung

EK Ein FDG-PET/CT hat einen hohen negativen pradiktiven Wert. Wenn die Auswahl der
zur Biopsie optimal geeigneten Lasion bei multifokalem Befall schwierig ist, sollte
die FDG-PET/CT als Leitverfahren eingesetzt werden.

Starker Konsens

Zur exakten Bestimmung des Ausbreitungsstadiums soll eine weiterfihrende radiologi-
sche Diagnostik durchgefiihrt werden (CT; bei Kontraindikationen oder spezifischen
Lokalisationen auch eine MRT). Eine Biopsie kann unter sonographischer oder CT-ba-
sierter Steuerung notig sein. Wichtig: es sind nicht zwingend alle durch die CLL infil-
trierten Lymphknoten oder Organe auch von der RT betroffen. Der hohe negative pra-
diktive Wert der FDG-PET/CT ist sehr informativ bzgl. der Vorhersage, ob es sich ledig-
lich um eine progrediente CLL handelt (SUV,., Werte in der Regel <5-6) oder eher eine
RT vorliegt (SUV,., hier meist >7, geringe Trennscharfe im Bereich der Werte 5-7) und
welche Lasion (idealerweise die mit der hochsten Aviditat) der Biopsie zugefiihrt wer-
den sollte [26, 318, 319]. Daher sollte die FDG-PET/CT als Leitverfahren zur Selektion
der geeigneten Biopsieregion v.a. bei multiplen Lasionen eingesetzt werden. Es bleiben
dabei jedoch der problemlose chirurgische oder punktions-bioptische Zugang und da-
mit das niedrigst-moégliche Risiko des Eingriffs das oberste klinische Entscheidungskri-
terium.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie chronisch lympatische Leukdmie (CLL) | Langversion 1.0 | Mdrz 2018



9.2. Diagnostik 106

9.2.3. Histologische Diagnostik
9.5. Konsensbasierte Empfehlung
EK Eine Richter-Transformation soll histologisch gesichert werden. Die histopathologi-

sche Diagnostik soll an der Biopsie eines Lymphknotens oder eines anderen befal-
lenen Organs gestellt werden. Diese soll méglichst einen ganzen Lymphknoten
bzw. ausreichendes Gewebematerial (z.B. groRere Nadelbiopsie) umfassen. Eine
Feinnadelaspiration (Zytologie) ist nicht ausreichend.

Starker Konsens

9.6. Konsensbasierte Empfehlung

EK Die primare Diagnose einer Richter-Transformation sollte durch einen Pathologen
mit besonderer Erfahrung auf dem Gebiet der Lymphom-Diagnostik gestellt bzw.
bestatigt werden.

Starker Konsens

Eine RT soll histologisch gesichert werden [2]. Die histopathologische Diagnostik soll
an der Biopsie eines Lymphknotens oder eines anderen befallenen Organs gestellt wer-
den. Diese soll mdglichst einen ganzen Lymphknoten bzw. ausreichendes Gewebema-
terial umfassen und nicht alleinig eine Feinnadelaspiration (Zytologie) beinhalten. Nur
in Ausnahmefallen, wie z. B. einem schlechten Allgemeinzustand oder bei limitierter
Zuganglichkeit (z. B. bei exklusiv abdomineller oder retroperitonealer Manifestation)
kann eine Stanzbiopsie erfolgen [320]. Die primdre histologische Diagnose sollte durch
einen Pathologen mit besonderer Erfahrung auf dem Gebiet der Lymphom-Diagnostik
gestellt bzw. bestdtigt werden (Referenzpathologie-Zentren fiir Lymphome).

9.2.4. Immunhistochemie
9.7. Konsensbasierte Empfehlung
EK Das immunhistochemische Panel sollte bei einer Richter-Transformation auch eine

erneute CD20-Testung enthalten (therapeutische Zielstruktur).

Starker Konsens

Das DLBCL als Manifestation der RT kann morphologisch dem zentroblastischen, im-
munoblastischen oder anaplastischen Subtyp entsprechen. Immunphanotypisch koén-
nen diese zumeist als die ,activated B-cell type“ (ABC) Form kategorisiert werden. Eine
Anderung des klassischen Immunphénotyps der CLL mit Verlust von CD5 und/oder
CD23 wird in einem hohen Anteil der Falle (70-85%) beobachtet [309, 321]. CD20 ist in
der Regel starker als in der CLL exprimiert, sollte jedoch vor Einleitung einer CD20-An-
tikorper-haltigen Therapie der RT erneut bestimmt werden. Die Hodgkin-Variante der
RT bei Patienten mit CLL ist meist vom Mischtyp oder vom nodular-sklerosierenden Typ
und ist morphologisch und immunphanotypisch nicht vom cHL zu unterscheiden [308,
309].
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9.2.5.

9.8.

EK

9.3.

Molekulare Pathologie

Konsensbasierte Empfehlung

Es ist von klinischer Relevanz, ob sich die Richter-Transformation klonal aus der
CLL ableiten ldsst. Die Diagnostik soll daher eine molekulare Analyse der klonalen
Verwandtschaft umfassen, sofern initiales Material der CLL vorhanden, weil darin
wichtige differentialdiagnostische und prognostische Informationen enthalten sind.

Starker Konsens

Die klonal zur CLL verwandte RT (ca. 80% der Fille) weist genetisch deutliche Unter-
schiede zum primaren DLBCL auf [322]. Weil das de novo DLBCL als Zweitlymphom bei
CLL (ca. 20% der Falle) eine deutlich bessere Prognose als die RT hat, soll die CLL und
das DLBCL auf eine molekulare Verwandtschaft untersucht werden (durch verglei-
chende molekulare Klonalitdtsanalyse des rearrangements der IGHV-D-J Gene). Das Vor-
liegen einer klonalen Verwandtschaft gilt demnach als wichtigster prognostischer Para-
meter bei der Einschdtzung des vorliegenden DLBCL (RT versus primares DLBCL). Die
haufigsten genetischen Alterationen der RT sind Deletionen/Mutationen von
17p13.1/TP53 in etwa 50-60% der Fille, sowie NOTCH-1 Mutationen in 30-40% (oft as-
soziiert mit Trisomie 12), erworbene Verluste von 9p21 mit dem Tumorsuppressor
CDKNZ2A in 20-30% und Zugewinne oder Translokationen von 8g21/C-MYC (ca. 25-40%)
[37, 321, 323]. Zusammen finden sich diese Ldasionen in Gber 90% der Fille mit RT. Ihr
Nachweis (Standard Karyogramm, Interphase FISH, Gensequenzierung) ist zwar nicht
fir eine RT beweisend, liefert aber hilfreiche diagnostische und prognostische (siehe
9.4.) Informationen. Die Mehrzahl der Fille von RT (75%) zeigt unmutierte IGHV Gene.
Im Gegensatz zur klassischen RT tritt die cHL-Variante vor allem bei CLL mit mutierten
IGHV Genen auf, wobei sowohl mit der CLL klonal verwandte als auch unverwandte
Falle beschrieben wurden. Die Mehrheit dieser Félle ist EBV-assoziiert [307, 309, 310,
324].

Differentialdiagnose

Etwa 20 % der Falle von DLBCL bei Patienten mit CLL sind klonal nicht verwandte Zweit-
lymphome [309, 323]. Da diese de novo DLBCL eine glinstigere Prognose aufweisen,
soll insbesondere in Fallen, die nicht den klassischen Immunphanotyp der CLL aufwei-
sen, eine vergleichende Klonalitdatsanalyse angestrebt werden (siehe auch 9.2.5). Die
sogenannte paraimmunoblastische Progression bzw. Transformation und die tumorbil-
dende Form der CLL mit einer deutlichen Vermehrung von Paraimmunoblasten und
Prolymphozyten und groRen, konfluenten Proliferationszentren, oder eine deutliche
Zunahme des Prolymphozytenanteils im peripheren Blut werden nicht als RT gewertet,
obwohl sie klinisch eine Akzeleration der Erkrankung darstellen kénnen.

Von der cHL-Variante der RT, die das typische buntzellige, entziindliche Zellbild mit
Dominanz von T-Zellen aufweist, ist das Auftreten von einzelnen CD30+ Reed-Stern-
berg Zellen vor dem Hintergrund der CLL abzugrenzen [324]. Diese Falle unterschei-
den sich prognostisch und therapeutisch nicht von der klassischen CLL.

Eine seltene Differentialdiagnose der RT ist das Spektrum EBV-assoziierter lympho-
proliferativer Erkrankungen, inklusive Lymphomen, bei lange bestehender und tiefer
Immunsuppression in CLL-Patienten, z.B. nach Alemtuzumab Therapie [325], da sie
auch rein reaktive Ldsionen beinhalten [326, 327]. Von prognostischer Relevanz ist

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie chronisch lympatische Leukdmie (CLL) | Langversion 1.0 | Mdrz 2018



9.4. Risikofaktoren 108

9.4.

auch die Abgrenzung zur seltenen Herpes simplex Virus-Lymphadenitis bei CLL, die
sich typischerweise durch eine isolierte, rasch auftretende LymphknotenvergroRerung
auRert.

Risikofaktoren

Mit einer jahrlichen Inzidenzrate von 0,5-1 % tritt eine RT bei 2-5 % der Patienten mit
CLL im Verlauf der Erkrankung auf [300, 301, 314]. Das mediane Intervall von der Di-
agnose der CLL bis zur Detektion einer RT betrdgt ca. 2 Jahre [314, 328]. Als klinische
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer RT werden ein hohes Rai-Stadium (llI-1V) bei
Diagnosestellung der CLL und eine GroRe der Lymphknoten von initial bereits >3cm
beschrieben [314, 315, 329]. Ein unmutierter Status der IGHV Gene oder eine Expres-
sion stereotyp konstituierter B-Zell-Rezeptoren (z.B. VH4-39), sowie Expression von
ZAP70, CD38, CD49d in der CLL sind ebenfalls mit einer erhéhten Rate an Ubergidngen
in eine RT assoziiert worden [306, 315, 330]. Im RT selber findet man gehauft fir die
CLL als unglinstig beschriebene zytogenetische Aberrationen (del11q22 oder
del17p13.1), sowie Mutationen im NOTCH-1 oder TP53 Gen. [37, 321, 331] Die kumu-
lative Inzidenz einer RT in CLL mit del17p oder TP53 Mutation wird mit ca. 30% ange-
geben. Nicht endgultig geklart ist dabei, ob dieses Risiko insbesondere nach Fludara-
bin-haltiger Therapie zu bestehen scheint und ob eine Prédferenz fiir die Hodgkin-Vari-
ante der RT existiert [332-334]. Das Vorliegen einer NOTCH1 Mutation ist ebenfalls mit
einer signifikant hoheren Wahrscheinlichkeit (ca. 45%) einer RT assoziiert als in CLL
ohne diese Verdanderung (ca. 4%) [335, 336].

Ebenso wurde eine erhohte Inzidenz von RT unter Monotherapie mit Ibrutinib in refrak-
taren CLL beschrieben [264, 337-339], wenngleich andere Ibrutinib behandelte Kohor-
ten diesen Zusammenhang nicht belegen konnten [153, 334]. Die beobachtete enge
zeitliche Abfolge von Initiierung der Therapie mit dieser Substanzklasse und dem Auf-
treten der RT legt eine Existenz der RT bereits zu Beginn der Behandlung dieser zu-
meist refraktdaren und/oder del17p/TP53 mutierten CLL nahe. In der Beurteilung des
Beitrages von BTK Inhibition zur Selektion der RT Klone sind dabei Fragen nach der ge-
netischen Andersartigkeit der RT unter Ibrutinib oder nach der Inzidenz der RT im Set-
ting der Erstlinientherapie mit Ibrutinib noch ungeklart [338-340].

Die klinischen Verlaufe einer RT spiegeln die Heterogenitat der darunter zusammenge-
fassten Erkrankungen wider. Es existiert ein drei-stufiger klinisch-genetischer Progno-
sescore bezogen auf den Zeitpunkt der Diagnose der RT [323]. Darin bilden ECOG Per-
formance-Status (ECOG-PS) </>1, TP53 Status (del17p oder TP53 mutiert) und der Er-
folg der Induktionstherapie der RT (komplette Remission (CR) ja oder nein) drei Sub-
gruppen gemiR eines stark unterschiedlichen medianen Uberlebens ab. Patienten mit
RT und einem ECOG-PS <1, ohne TP53 Anomalie und einer CR nach Induktion uberle-
ben mehr als 60 Monate (70% 5-Jahresiiberleben). Dagegen ist die Konstellation ECOG-
PS <1 mit TP53 Anomalie oder keine CR nach Induktion mit einem medianen Uberleben
von 25 Monaten assoziiert. Die ungiinstigste Subgruppe mit einem medianen Uberle-
ben von nur 8 Monaten umfasst Patienten in einem reduzierten Allgemeinzustand
(ECOG-PS >1).
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9.5. Therapie

9.9. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bej der Behandlung einer Richter-Transformation soll man sich an der von aggressi-
A ven B-Zell Non-Hodgkin Lymphomen orientieren.

Evidenzlevel Tadmor 2014 [341]

Starker Konsens

9.10. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Abhidngig von Vortherapien und Nebenwirkungsprofil sollten Anthrazyklin- (z.B.

B RCHOP) oder Platin-haltige Regime (z.B. OFAR) zum Einsatz kommen.
Evidenzlevel Langerbeins 2014, Tsimberidou 2013, Tsimberidou 2008, Tsimberidou 2003, Dabaja 2001
[175, 342-345]

2b

Starker Konsens

9.11. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Eine allogene Blutstammzelltransplantation kann Remissionsdauern und Uberleben

im Kontext der Richter-Transformation verlangern und soll geeigneten Patienten
A angeboten werden.

Evidenzlevel

2 b Tsimberidou 2006 [293]

3 b Cwynarski 2012 [292]

Starker Konsens
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9.12. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Eine allogene Blutstammzelltransplantation sollte in der Richter-Transformation pri-
B mar konsolidierend durchgefiihrt werden.

Evidenzlevel Tsimberidou 2006 [293]

Starker Konsens

9.13. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bej fehlender Eignung zu einer allogenen Blutstammzelltransplantation oder bei
O fehlendem Spender kann eine Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzell-
transplantation durchgefiuhrt werden.

Evidenzlevel Cwynarski 2012 [292]

Starker Konsens

9.14. Konsensbasierte Empfehlung

EK Beziiglich weiterer Modalitaten wie den Substanzklassen der zielgerichteten Inhibi-
toren, Folgegenerationen von CD20-Antikérpern oder Immunzell-basierter Ansatze
inklusive ihrer Kombination mit Chemotherapie ist noch keine abschlieRende Aus-
sage zu treffen. Patienten mit einer Richter-Transformation soll, sofern eine pas-
sende klinische Studie verfligbar ist und keine Ausschlusskriterien eine Teilnahme
verhindern, die Therapie im Rahmen einer klinischen Studie angeboten werden.

Starker Konsens

Generell orientiert man sich bei der Behandlung einer RT an der von aggressiven B-Zell
Non-Hodgkin Lymphomen (NHL). Nach konventionellen chemotherapeutischen MalR-
nahmen liegen die 3-Jahres-Gesamtiiberlebensraten bei ca. 25%. Die Hinzunahme von
Rituximab kann das Gesamtiiberleben verlangern [341]. Prinzipiell stehen Anthrazyk-
lin- oder Platin-haltige Protokolle zur Verfligung [306, 331]. Es liegen aber insgesamt
lediglich prospektive Daten zu einarmigen Phase-Il Studien vor. Darin erzielen Anth-
razyklin-basierte Therapien, vor allem R-CHOP, Ansprechraten von 67%, bei einem me-
dianen Gesamtiiberleben von 21 Monaten [175]. Dosisintensivierte Anthrazyklin-hal-
tige Schemata, wie z.B. das hyper-CVXD Protokoll fliihrten zu Gesamtansprechraten von
ca. 40%, wobei Erganzungen durch zusatzliches Methotrexat und Zytosin-Arabinosid
jedoch mit einer hohen Toxizitat assoziiert waren [344, 345]. Die Studien mit Platin-
basierten Chemoimmuntherapien (z.B. OFAR) zeigten Ansprechraten von 38-50% und
ein medianes Gesamtiiberleben von 6-8 Monaten [342, 343].
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Obwohl effektiv in DLBCL, zieht eine Hochdosis-therapie mit autologer Stammzelltrans-
plantation in Patienten mit RT oft kein Plateau der Uberlebenskurven nach sich [292].
Eine allogene Blutstammzelltransplantation (SZT) stellt bei chemo-sensitiven RT eine
erfolgversprechende Option dar, da sie das Gesamtuberleben im Vergleich zur konven-
tionellen Chemotherapie verlangern kann [293, 314, 331]. Beide Verfahren sind aber
nur in ca. 10-20% der RT Patienten aus Grinden der hohen Komorbiditdt und unzu-
reichender primarer Remissionsinduktion durchfiihrbar. Die allogene SZT ist zudem
mit einer relevanten, nicht-Rezidiv bedingten Mortalitdt von ca. 26% assoziiert [292].
Insgesamt legen die retrospektiven Serien nahe, dass eine konsolidierende Post-remis-
sions allo-SZT bei Induktions-Respondern erfolgreicher ist als wenn die allo-SZT als Sal-
vage zum Einsatz kommt [293, 314, 331]. Eine autologe SZT sollte demnach nur fiir
ausgewadhlte Patienten in Betracht gezogen werden, wenn diese keinen passenden
Spender haben oder aufgrund von Alter oder Komorbiditat nicht fiir eine allogene SZT
geeignet erscheinen. Hierbei zielt die Therapie auf das Eradizieren der DLBCL Kompo-
nente ab, aber nicht auf die Behandlung der zugrundeliegenden CLL.

Direkte Vergleiche von autologer versus allogener SZT im RT liegen nicht vor. Ein EBMT
Register assoziiert die autologe SZT mit einem liangeren 3-Jahres Rezidiv-freien Uberle-
ben und Gesamtiiberleben verglichen zur allogenen SZT (45% vs 27% bzw. 59% vs 36%),
jedoch unterschieden sich beide Subgruppen betrachtlich hinsichtlich der erhaltenen
Vortherapien [292]. Eine Uberlegenheit der autologen SZT gegeniiber konventionellem
Vorgehen kann daraus aus Griinden des fehlenden Direktvergleiches und der Patien-
tenselektion ebenfalls nicht abgeleitet werden.

Einige Autoren bevorzugen eine allogene SZT zusatzlich zu den Patienten mit klonal
verwandter RT auch in den Patienten mit nicht verwandten DLBCL, deren parallele CLL
refraktdar gegeniiber Purin-Analoga ist oder eine del17p Aberration / TP53 Mutation
tragt [331]. Die autologe SZT ist dabei hingegen die praferierte Herangehensweise fiir
Patienten mit klonal unverwandtem DLBCL und mit einer CLL mit TP53 in Wild-Typ
Konstellation.

Ibrutinib, ein Inhibitor der Bruton-Tyrosinkinase (BTK), ist in Deutschland als Erstlinien-
und Rezidivtherapiee in der CLL zugelassen. Noch ungeklart ist ob es sich bei dem teil-
weise beobachteten erhéhten Anteil von Rezidiven als RT unter Ibrutinib nicht lediglich
um bei Therapiebeginn praexistente beginnende RT dieser oft stark vortherapierten
refraktaren CLL handelt (siehe 9.4).

Ibrutinib in Kombination mit R-CHOP erzielt bei de novo DLBCL ein Ansprechen von
95% [346]. Jedoch erscheint eine Ibrutinib-Monotherapie in Ibrutinib-naiven RT nicht
effektiv genug (Fallserie; bei 3 von 4 Patienten Ansprechen mit einer Dauer von 8-11
Monaten) [347].

Weitere in der CLL sehr effektive Substanzen, wie der Phosphatidylinositol 3-Kinase-
Delta (PI3K& )- Inhibitor Idelalisib, der Bcl2-Inhibitor ABT-199 oder neue CD20-Antikor-
per sind beziiglich ihrer Effektivitdt in der RT nicht systematisch untersucht [78, 163,
197, 348]. Vielversprechende Ansprechraten in Fallserien von RT konnten auch mit
dem PD1-blockierenden Antikorper Pembrolizumab erreicht werden [349]. Weitere im-
muntherapeutische Ansatze mit aktuell vielversprechenden Daten aus primaren DLBCL,
kéonnten CAR-T-Zellen oder Blinatumumab darstellen.
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10. Therapie der Autoimmunzytopenie

Julia von Tresckow, Paul La Rosée, Geothy Chakupurakal, Petra Langerbeins

Patienten mit Chronischer Lymphatischer Leukdmie (CLL) kénnen im Verlauf der Er-
krankung Zytopenien als Ausdruck von Autoimmungeschehen erleiden [350]. Autoim-
munzytopenien beinhalten die Autoimmunhdmolytische Anamie (AIHA), die Autoim-
munthrombozytopenie, die Pure Red Cell Anemia (PRCA) sowie die Autoimmungra-
nulozytopenie. Am hadufigsten treten die AIHA (7-10 %) und die Autoimmunthrombozy-
topenie (1-5 %) auf, PRCA und Autoimmunneutropenie sind deutlich seltener (<1 %)
[351, 352].

10.1. Autoimmunhdamolytische Anamie (AIHA)

Bei der AIHA handelt es sich typischerweise um eine normochrome Andmie. Man unter-
scheidet zwischen einer ,kalten“, durch Kalteagglutinine hervorgerufenen Form, und
einer ,warmen“, durch Warmeagglutinine hervorgerufenen Form.

In etwa 90 % der Fdlle handelt es sich um so genannte ,warme® Formen, bei denen IgG
Autoantikérper von nicht-malignen B-Zellen produziert werden, die sich gegen Epitope
des Rhesus Systems richten. Diese reagieren bei Kérpertemperatur (37° C) und l6sen
eine extravaskulare Himolyse in der Milz aus [353].

Bei den restlichen 10% der Fdlle handelt es sich um ,kalte* Formen, bei denen sich IgM
Autoantikorper finden, welche eine intravaskuldare Himolyse mit einer zehnfach starke-
ren Zerstorung der Erythrozyten im Vergleich zur IgG-getriggerten Form verursachen.

10.1.1. Risikofaktoren

Folgende Risikofaktoren kénnen fiir die Entwicklung einer AIHA angesehen werden:

e Fortgeschrittenes Stadium der CLL [354, 355]

e Aktive CLL [356]

e Altere Patienten (> 65 Jahre), unabhingig von ihrer CLL [355-357]
e Unmutiertes IGHV [358-360]

e Hohe ZAP70 Expression (> 20%) [358-360]

e Erhohte R2-Mikroglobulinspiegel (> 2.5 mg/I) [358-360]

e Vorangegangene Therapie mit Purinanaloga [361, 362]

10.1.2. Differentialdiagnosen
Zu den wichtigsten Differentialdiagnosen einer AIHA zdhlen:

e Storungen im Eisenstoffwechsel (Eisenmangelanamie)
e Vitamin B12- oder Folsauremangel
e Blutung

e  Chronisch-inflammatorische Prozesse (z. B. Rheumatoide Arthritis, M.
Crohn)

e Knochenmarkversagen (z. B. Myelodyplastische Syndrome)

e Hypersplenismus
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10.1.3.

10.1.

EK

10.2.

EK

10.3.

EK

e Vorherige Chemotherapie

e Knochenmarkinfiltration

e Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)
e Hamolytisch-urdmisches Syndrom

e  Porphyrie

e Mechanische Hamolyse

e Knochenmarkinfiltration der zugrundeliegenden CLL

Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung

Bei einem ungeklarten Hamoglobinabfall, insbesondere bei Patienten mit einem in-
dolenten Verlauf der zugrundeliegenden CLL, sollte die Diagnose einer AIHA unter
Beriicksichtigung moglicher Differentialdiagnosen in Betracht gezogen werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei V.a. eine autoimmunhamolytische Anamie sollte zusatzlich ein Coombs-Test so-
wie klinisch-chemische Laboruntersuchungen (unkonjugiertes Bilirubin, LDH, Hap-
toglobin) mit Bestimmung der Retikulozyten und Fragmentozyten durchgefiihrt
werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei einer dtiologisch unklaren Anamie sollten ein peripherer Blutausstrich und eine
Knochenmarkaspiration oder -biopsie durchgefiihrt werden.

Konsens

Bei normo- oder makrozytarer Andamie sollte der Diagnose einer AIHA nachgegangen
werden. Die Retikulozytenzahl, die bei einer AIHA normalerweise erhoht ist, sollte be-
stimmt werden. Die laborchemische Bestimmung von Serumeisen, Ferritin und Trans-
ferrin kann zum Ausschluss von Stérungen im Eisenstoffwechsel (Eisenmangelandmie)
erfolgen. Die Bestimmung von Vitamin B12 und Folsdure kann zum Ausschluss eines
Vitamin B12- oder Folsauremangels durchgefiihrt werden. Zum Ausschluss einer Blu-
tung kann mindestens ein Test auf okkultes Blut (Himoccult) im Stuhl erfolgen. Bei Pa-
tienten mit vorherigen Bluttransfusionen sollte zudem das Vorhandensein von Alloanti-
korpern, die ebenfalls schwere Himolysen verursachen kénnen, in Betracht gezogen
werden.
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Bei einer atiologisch unklaren Anamie sollten ergianzend folgende Untersuchungen
durchgefiihrt werden:

peripherer Blutausstrich zur Beurteilung der Zellmorphologie insbesondere
von Schistozyten bzw. Fragmentozyten (diese sollten bei einer AIHA nicht
vorhanden sein)

Knochenmarkaspiration oder -biopsie zum Ausschluss einer Infiltration
durch die CLL oder andere Ursachen, wie z. B. eines MDS/einer akuten Leu-
kdamie

Als sicherstes diagnostisches Mittel wird der direkte Antiglobulin (Coombs) Test an-
gesehen, jedoch schlieRt ein negatives Testergebnis eine AIHA nicht aus. Die Diag-
nose einer AIHA kann als gesichert gelten, wenn eine Andmie mit supprimiertem Hap-
toglobin und positivem Coombstest vorliegt.

10.2. Autoimmunthrombozytopenie

10.2.1. Risikofaktoren

Folgende Risikofaktoren kénnen fiir die Entwicklung einer Autoimmunthrombozyto-
penie angesehen werden:

Unmutiertes IGHV [358-360],

Hohe ZAP70 Expression (> 20%) [358-360],

Erhohte R2-Mikroglobulinspiegel (> 2.5 mg/l) [358-360],
vorangegangene Purinanaloga-Therapie [361, 362],

Infektionen.

10.2.2. Differentialdiagnosen

Folgende Erkrankungen sollten als mogliche Differentialdiagnosen einer Autoim-
munthrombozytopenie in Betracht gezogen werden:

Pseudothrombozytopenie,

Hereditare Thrombozytopenie,
Medikamenten-induzierte Thrombozytopenie,
Zytostatika-induzierte Thrombozytopenie,
Virostatika-induzierte Thrombozytopenie,
Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT),
Posttransfusionelle Purpura,
Schwangerschaftsassoziierte-Thrombozytopenie,
Infektionen (Viren, Bakterien, Parasiten),
Lebererkrankungen,

Alkoholabusus,

Sarkoidose,

Schwere Vitaminmangel (B12, Folsdure, auch schwerster Eisenmangel),

Andere Autoimmunerkrankungen,
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10.2.3.

10.4.

EK

10.5.

EK

10.6.

EK

e Evans-Syndrom,

e Hamatologische Zweiterkrankungen (wie z.B. Sekundarneoplasien oder
Graft versus Host Erkrankung),

e  Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura,
e  Hamolytisch-urdmisches Syndrom,

e Verbrauchskoagulopathie,

e Allo-Immunisierung nach Transfusion,

e Knochenmarkinfiltration.

Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer bekannten CLL sollte bei jedem isolierten Thrombozytenab-
fall um die Halfte im Vergleich zum Ausgangsbefund oder unter 100x10°/1 im Blut-
bild das Vorliegen einer Autoimmunthrombozytopenie in Betracht gezogen werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bevor weitere Diagnostik durchgefiihrt wird, sollte im Heparin- oder Citratblut eine
Pseudothrombopenie ausgeschlossen werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Differentialdiagnosen sollen durch eine ausfiihrliche Anamnese, eine korperli-
che und sonographische Untersuchung, eine klinisch-chemische Blutuntersuchung,
einen peripheren Blutausstrich, eine Knochenmarkaspiration oder -biopsie, eine vi-
rologische Testung und bakteriologische Untersuchungen ausgeschlossen werden.

Konsens

Bei Patienten mit einer bekannten CLL sollte bei jedem isolierten Thrombozytenabfall
um die Halfte im Vergleich zum Ausgangsbefund oder unter 100x10°/I im Blutbild
das Vorliegen einer Autoimmunthrombozytopenie in Betracht gezogen werden. Nicht-
Ansprechen auf Thrombozytengabe unterstiitzt hierbei den Verdacht auf Im-
munthrombozytopenie.

Bevor weitere Diagnostik durchgefiihrt wird, sollte eine Pseudothrombozytopenie im
Heparin- oder Citratblut, je nach der im lokalen Labor verfiigbaren Methode, ausge-
schlossen werden.

Da sensitive und spezifische Tests (analog des Coombs-Test bei der AIHA) fiir das
Vorliegen einer Autoimmunthombozytopenie fehlen, sollen die oben erwdhnten

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie chronisch lympatische Leukdmie (CLL) | Langversion 1.0 | Mdrz 2018



10.2. Autoimmunthrombozytopenie 116

Differentialdiagnosen durch die im Folgenden beschriebenen Untersuchungen ausge-
schlossen werden:

Anamnese

Im Rahmen einer ausfiihrlichen Anamnese sollten mégliche Differentialdiagnosen einer
Thrombozytopenie abgefragt werden:

e  Weitere Symptome

Es sollte erfragt werden, ob aktuell weitere Symptome wie z.B. eine B-Symp-
tomatik vorliegen, die eine Thrombozytopenie durch ein Fortschreiten der
CLL wahrscheinlicher machen. Sollte dies zutreffen, sollte weiterfihrende
Diagnostik (siehe unten) erfolgen.

e Zytostatika-induzierte Thrombozytopenie
Wurde eine Chemotherapie verabreicht?
e Medikamenten-induzierte Thrombozytopenie
Eine Medikamentenanamnese der letzten 3 Monate sollte erfolgen.
e Virostatika-induzierte Thrombozytopenie
Wird der Patient virostatisch behandelt?
e Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)

Legt der zeitliche Verlauf (Heranziehen von Vorwerten; Abfall der Throm-
bozyten im Zeitraum 5 - 10 Tagen nach Heparin-Exposition) eine HIT nahe?
Eine Pra-Test Wahrscheinlichkeit sollte vor HIT-Labordiagnostik eruiert wer-
den [35, 363]

e Alkoholabusus
Ein Alkoholabusus sollte gezielt erfragt werden.
e Thrombozytopenie durch ionisierende Strahlen

Es sollte erfragt werden, ob in den letzten Monaten Kontakt zu ionisieren-
den Strahlen bestand.

e Posttransfusionelle Purpura

Es sollte erfragt werden, ob in den letzten Tagen Bluttransfusionen (Erythro-
zyten- oder Thrombozytenkonzentrate) verabreicht wurden.

e Schwangerschaftsassoziierte-Thrombozytopenie

Eine Menstruationsanamnese sowie eine B HCG-Bestimmung sollten bei
Frauen im gebarfahigen Alter erfolgen.

e Alloimmunisierung
Eine Transfusionsanamnese sollte erfolgen.

Kérperliche Untersuchung

Im Rahmen einer kérperlichen Untersuchung sollte der Lymphknotenstatus sowie Le-
ber- und MilzgréRe erhoben werden.

Sonographische Untersuchung
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Eine Ultraschalluntersuchung sollte erfolgen, um die Ergebnisse der korperlichen Un-
tersuchung zu objektivieren und weitere Kriterien des Progresses (abdominelle Lymph-
knoten/parenchymatdse Herdbefunde) zu erfassen.

Klinisch-chemische Blutuntersuchung

Eine erhohte LDH gibt Hinweise auf eine begleitende Hamolyse oder eine Transforma-
tion.

Die Leberwerte (z.B. GOT/GPT/GGT) kénnen zum Ausschluss einer Lebererkrankung
bestimmt werden.

Vitamin B12 und Folsdaure kdnnen zum Ausschluss eines schweren Vitaminmangels be-
stimmt werden.

Eisen, Transferrin und Ferritin konnen zum Ausschluss eines schwersten Eisenmangels
bestimmt werden.

Die Gerinnungsparameter kdnnen zum Ausschluss einer Verbrauchskoagulopathie be-
stimmt werden.

Eine Analyse des Von-Willebrand-Faktor kann zum Ausschluss eines von Willebrand
Syndrom Typ llb durchgefiihrt werden.

Peripherer Blutausstrich

Ein peripherer Blutausstrich zeigt Thrombozytenaggregate (Pseudothrombozytopenie)
und erlaubt die Erfassung von Fragmentozyten (thrombotische Mikroangiopathie).

Zudem sollte dieser zur Bestimmung der GroRe der Thrombozyten herangezogen wer-
den; bei sehr groRen (Makrothrombozytopenie) oder kleinen Thrombozyten (Wiskott-
Aldrich-Syndrom) kann eine hereditare Thrombozytopenie als Ursache der Throm-
boyztopenie erwogen werden.

Bei Vorliegen von Fieber sollte differentialdiagnostisch eine Malaria ausgeschlossen
werden.

Knochenmarkaspiration oder -biopsie

Durch eine Knochenmarkaspiration oder -biopsie wird durch das Vorliegen einer nor-
malen oder erhéhten Anzahl von Megakaryozyten eine Produktionsstérung, z.B. im
Rahmen einer Knochenmarkinfiltration der CLL oder aufgrund anderer Ursachen (z. B.
aufgrund eines myelodysplastischen Syndroms) ausgeschlossen.

Virologische Testung

Virusinfektionen, insbesondere durch Hepatitis-Viren, HIV, CMV, EBV, Roteln, Parvovi-
rus B19 oder Hantavirus, sollten ausgeschlossen werden. Aufgrund der Moglichkeit ei-
ner gestorten Antikdrperbildung sollte eine PCR-Analyse (insbesondere bei CMV)
durchgefiihrt werden.

Bakteriologische Untersuchungen

Durch eine Blutkultur wird bei Vorliegen von Fieber einer bakteriellen Blutstrominfek-
tion als Ursache fiir ein septisches Geschehen nachgegangen.

Eine Helicobacter pylori -Infektion als assoziierte Triggerinfektion [364] kann mittels
Atemtest oder Stuhl-Antigentest mit monoklonalen Antikérpern diagnostiziert werden.
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10.3.

10.3.1.

10.7.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

4

10.8.

EK

10.9.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

Insbesondere bei Patienten im Stadium Binet C mit einer hohen Knochenmarkinfiltra-
tion kann die Diagnose einer Autoimmunthrombozytopenie schwierig sein. In dieser
Situation kann zu diagnostischen Zwecken eine Thrombozytentransfusion (fehlendes
Ansprechen bei Autoimmunthrombozytopenie) oder eine hochdosierte, intravendse
Immunglobulingabe (schneller Anstieg der Thrombozyten) hilfreich sein.

Autoimmunthrombozytopenie

Therapie der Autoimmunhamolytischen Anamie und Autoim-
munthrombozytopenie

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei Patienten mit symptomatischen CLL-assoziierten Autoimmunzytopenien (Blu-
tungszeichen; symptomatische Anamie) sollte zunachst eine Therapie mit Predniso-

lon in einer Dosierung von 1- 1,5 mg / kg KG durchgefiihrt werden.

O "Brien 1995 [365]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Bei Autoimmunthrombozytopenie und Blutung Grad llI-1V sollte zusatzlich polyva-
lentes Immunglobulin in einer Dosierung von 0,4 g/kg KG taglich tiber 2-5 Tage

ggf. kombiniert mit Thrombozytenkonzentraten appliziert werden.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei Patienten mit Steroid-refraktdrer symptomatischer Autoimmunzytopenie kann
eine Therapie mit polyvalenten Immunglobulinen oder mit wochentlichen Rituxi-

mabgaben (375mg/m?) erwogen werden.

D'Arena 2006 [366]

Konsens
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10.10. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Cyclosporin A (CSA) in einer Dosierung von 5-8 mg/kg/d, Ziel-Talspiegel 5-8ng/ml,

O sowie MMF, Azathioprin und Cyclophosphamid kénnen fiir die Therapie der Auto-
immunzytopenie erwogen werden.

Level of Evidence Cortes 2001 [367]

2b

Starker Konsens

10.3.2. Therapie der Therapie-refraktiren Autoimmunhamolytischen
Anamie und Autoimmunthrombozytopenie

10.11. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Eine Behandlung der komplexen Autoimmunzytopenie kann in spateren Therapieli-
O nien mit dem CD52-Antikérper Alemtuzumab durchgefiihrt oder mit RCD, RCVP o-
der R-CHOP erwogen werden.

Level of Evidence

2 b Langerbeins 2014 [175]

3 b Kaufman 2009, Bowen 2010, Cheung 2006, Borthakur 2007 [368-371]
Konsens
10.12. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Eine Splenektomie kann bei Patienten mit Steroid-refraktarer Autoimmunhamolyse

O bzw. Autoimmunthrombozytopenie erwogen werden, wenn alle anderen vorher ge-
nannten Therapieempfehlungen nicht in Frage kommen.

Level of Evidence Neal 1992 [372]

3b

Starker Konsens

10.13. Evidenzbasierte Empfehlung

EK Purinanaloga als Monotherapie der Autoimmunhamolytischen Anamie und Autoim-
munthrombozytopenie sollten vermieden werden.

Konsens
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Als Behandlungsindikation gelten eine symptomatische Andamie bei Patienten mit AIHA
bzw. Blutungszeichen bei Patienten mit Autoimmunthrombozytopenie.

Steroide sind die anerkannte Standardtherapie flr Patienten mit CLL-assoziierten Auto-
immunzytopenien. 75% der mit Steroiden behandelten Patienten mit Autoimmunthrom-
bozytopenie oder Autoimmunhamolytischer Anamie sprechen auf die eine Therapie
mit Prednisolon in einer tdaglichen Dosis von 1 mg / kg Kérpergewicht (KG) an [365].
Somit sollte bei Patienten mit symptomatischen CLL-assoziierten Autoimmunzytope-
nien zundchst eine Therapie mit Prednisolon in einer Dosierung von 1 mg / kg KG
durchgefiihrt werden. Ein Dexamethason-StoR in einer Dosis von 40mg absolut tiber
vier Tage ist als Therapiealternative anzusehen.

Bei Autoimmunthrombozytopenie und Blutung Grad IlI-IV sollte zusatzlich polyvalentes
Immunglobulin ggf. kombiniert mit Thrombozytenkonzentraten appliziert werden. Im-
munglobuline (IVIG) in der Dosierung von 0,4g/kg KG Uber zwei bis fiinf Tage sind
ebenso bei Patienten, die nicht auf Steroide ansprechen, eine verfligbare Alternative,
da sie bei diesen Patienten mit Steroid-refraktdrer Erkrankung ein Ansprechen hervor-
rufen kénnen.

Mit dem CD20-Antikorper Rituximab, welcher eine B-Zell-Depletion hervorruft, konnte
bei der Steroid-refraktdaren AIHA ein Ansprechen von 72% ohne signifikante Nebenwir-
kungen erreicht werden [366]. Wochentliche Rituximab-Gaben in einer Dosierung von
375mg/m?2 stellen somit eine weitere Behandlungsoption bei Patienten mit Steroid-re-
fraktarer Erkrankung dar.

Eine weitere verfiigbare Behandlungsalternative ist die Splenektomie, da Antikorper-
beladene Thrombozyten in der Milz durch Makrophagen opsoniert und aus der Blut-
bahnentfernt werden [373]. Diese invasive Behandlungsmethode kann bei Patienten
mit Steroid-refraktarer Autoimmunhamolyse bzw. Autoimmunthrombozytopenie erwo-
gen werden. Es konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit CLL und AIHA durch
eine Splenektomie ein gutes Ansprechen bei 38-82% der Patienten beobachtet werden
kann, ca. 20% der Patienten profitieren auch langfristig [372]. Ob auch das Gesamt-
Uberleben durch eine Splenektomie positiv beeinflusst werden kann ist unklar, da die
Nebenwirkungen dieses invasiven Eingriffs die weitere Behandlung der CLL verkompli-
zieren konnen [374].

In Studien mit kleinen Fallzahlen konnte gezeigt werden, dass Cyclosporin A ebenfalls
eine effektive und gut vertrdagliche Therapie von CLL-Patienten mit Autoimmunzytope-
nien darstellt. Das Ansprechen auf CsA ist mit einer medianen Dauer von 10 Monaten
als gut zu betrachten [375]. Cyclosporin A in einer Dosierung von 5-8mg/kg/d, Ziel-
Talspiegel 100 - 150ng/ml, sowie MMF, Azathioprin und Cyclophosphamid kénnen so-
mit fur die Therapie der Autoimmunzytopenie erwogen werden.

Ein gutes Ansprechen in der Behandlung komplexer Autoimmunzytopenien konnte in
Einzelfallberichten ebenfalls mit dem CD52-Antikorper Alemtuzumab gezeigt werden
[368]. Eine Behandlung der komplexen Autoimmunzytopenie kann mit dem CD52-Anti-
korper Alemtuzumab durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit komplexen, therapie-refraktaren Autoimmunzytopenien wurden zu-
dem Kombinationsregime mit Rituximab/Cyclophosphamid/Dexamethason (RCD) [369,
370], Rituximab/Cyclophosphamid/Vincristin/Prednison (RCVP) [371] oder Rituxi-
mab/Cyclophopsphamid/Vincristin/Daunorubicin/Prednisolon (R-CHOP) [175]
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untersucht. Diese sind effektiv und gut vertraglich. Die Dauer des Ansprechens ist je-
doch suboptimal. Eine Therapie der komplexen Autoimmunzytopenie mit RCD, RCVP
oder R-CHOP kann in spateren Therapielinien bei komplexen Autoimmunzytopenien
erwogen werden.

Unter einer Monotherapie mit Purinanaloga sind schwerwiegende und sogar lebensbe-
drohliche Exazerbationen von CLL-assoziierten Autoimmunzytopenien beobachtet wor-
den [361, 362]. Purinanaloga als Monotherapie sollten daher vermieden werden.

10.4. Evans-Syndrom

30% der Patienten mit einer Autoimmunthrombozytopenie weisen simultan eine AIHA
auf; dieses bezeichnet man als Evans-Syndrom.

Ebenso wie bei einer alleinigen Autoimmunanamie oder -thrombozytopenie sollten
zum Ausschluss moglicher Differentialdiagnosen die oben aufgefiihrten diagnosti-
schen Schritte mit angebrachter Sorgfalt durchgefiihrt werden. Die Therapie erfolgt
analog.

10.5. Pure red cell anemia (PRCA)

Bei der PRCA handelt sich um eine isolierte Anamie durch eine komplette oder nahezu
komplette Beendigung der Produktion roter Blutzellen im Rahmen autoimmuner Pro-
zesse (Erythroblastopenie). Da rote Blutzellen normalerweise 120 Tage uberleben, ent-
wickelt sich die Anamie langsam, so dass die Patienten haufig klinisch lber langere
Zeit adaptiert sind.

Eine PRCA kann in jedem Stadium der Erkrankung auftreten und den Verlauf der Grun-
derkrankung negativ beeinflussen. Die PRCA ist selten und betrifft < 1-6% der Patienten
[376].

10.5.1. Risikofaktoren einer PRCA

Es sind keine Risikofaktoren fir das gleichzeitige Auftreten einer PRCA und einer CLL
beschrieben.
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10.5.2.

10.14.

EK

10.15.

EK

Diagnostik einer PRCA

Konsensbasierte Empfehlung

Die Diagnose einer PRCA sollte bei jedem CLL-Patienten mit Andmie und Reti-
kulozytopenie erwogen werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Um bei Patienten mit einer CLL und gleichzeitig vorliegender Anamie die Diagnose
einer PRCA stellen zu kénnen soll eine sorgfdltige Diagnostik durchgefiihrt werden,
um mogliche Differentialdiagnosen, die einer anderen Behandlung bedirften, aus-
zuschlieRen.

Konsens

Die Diagnose einer PRCA sollte bei jedem CLL-Patienten mit Anamie und Retikulozyto-
penie erwogen werden.

Um bei Patienten mit einer CLL und gleichzeitig vorliegender Andmie die Diagnose ei-
ner PRCA stellen zu kénnen soll eine sorgfiltige Diagnostik durchgefiihrt werden, um
mogliche Differentialdiagnosen, die einer anderen Behandlung bediirften, auszuschlie-
Ren.

Anamnese

Patienten bei denen eine PRCA vermutet wird sollten griindlich beziiglich Andmiesymp-
tomatik befragt werden. Durch den schleichenden Beginn sind Patienten mit einer
PRCA lange symptomlos, bevor es zu einer plétzlichen Leistungsminderung kommt.

Peripherer Blutausstrich

Zur Diagnostik einer PRCA sollte ein peripherer Blutausstrich erfolgen, welcher typi-
scherweise eine Verminderung der Retikulozytenzahl zeigt. Die vorhandenen Erythro-
zyten sind normochrom und normozytar. Alle anderen Zellreihen miissen vorhanden
sein und eine normale Morphologie vorweisen.

Klinisch-chemische Labordiagnostik

Zum Ausschluss einer Himolyse sollten das indirekte Bilirubin, das Haptoglobin und
die LDH bestimmt werden. Diese sind bei der PRCA normwertig, der direkte Antiglobu-
lin (Coombs) Test ist negativ.

Die Serumeisenkonzentration ist aufgrund des gestorten Transfers von Eisen aus dem
Plasma in das Knochenmark erhéht. Die Transferrinsattigung erreicht oft 100%.

Knochenmarkpunktion

Eine Knochenmarkpunktion sollte zur definitiven Diagnosestellung erfolgen.
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Im Knochenmarkausstrich ist je nach Aktivitat und Therapiestand der CLL die Zellulari-
tat variabel mit einer verminderten oder stark reduzierten Anzahl der roten Vorlaufer-

zellen. Charakteristische Reifungsstorungen finden sich auf den residuell vorhandenen
Erythroblasten.

Virologische Testung

Eine Epstein-Barr-Virus-, eine Parvovirus B19-, eine HIV- sowie eine Hepatitis B und C-
Infektion sollten ausgeschlossen werden.

Ein Thymom sollte anamnestisch oder mittels einer radiologischen Untersuchung aus-
geschlossen werden.

Hinweisen auf kongenitale Formen einer PRCA, wie z.B. eine Fanconi-Andamie, sollte
anamnestisch nachgegangen werden.

10.5.3. Therapie der PRCA
10.16. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Beij alleinigem Auftreten einer CLL-assoziierten PRCA ohne sonstige Symptome ei-
B ner behandlungsbediirftigen CLL sollte zunachst eine Therapie mit Prednisolon (1
mg / kg / Tag) durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Sawada 2008, D "Arena 2009 [377, 378]

4

Starker Konsens

10.17. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Cyclosporin A kann zur Therapie der CLL-assoziierten PRCA eingesetzt werden.

0

Level of Evidence Sawada 2008, Aviv 2014 [377, 379].

4

Konsens
10.18. Konsensbasierte Empfehlung
EK Cyclophosphamid, Anti-Thymozyten-Globulin (ATG), Rituximab, Alemtuzumab, in-

travendse Immunglobuline oder Kombinationen dieser Medikamente kénnen zur
Therapie der CLL-assoziierten PRCA erwogen werden.

Konsens
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10.19.

EK

10.6.

10.20.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Purinanaloga als Monotherapie der PRCA sollten vermieden werden.

Konsens

Es existieren diverse Therapieoptionen fur Patienten mit CLL und begleitender PRCA.

In vielen Fallen wird zunachst Prednison analog der Behandlung anderer Autoimmunzy-
topenien eingesetzt. Ein Ansprechen wird bei 30 - 60% der Patienten innerhalb von 2-3
Wochen beobachtet [377, 378]. Bei alleinigem Auftreten einer CLL-assoziierten PRCA
ohne sonstige Symptome einer Behandlungsbediirftigen CLL sollte zundchst eine The-
rapie mit Prednisolon (1 mg / kg / Tag) durchgefiihrt werden. Wird die Steroiddosis
ausgeschlichen, wird in bis zu 80% der Patienten ein Rezidiv beobachtet. Re-exposition
fahrt in bis zu 80% zu erneutem Ansprechen.

Wegen der bekannten Steroidnebenwirkungen ist eine Dauertherapie nicht mog-
lich/empfohlen. Cyclosporin A in einer Dosis von 5 - 12 mg / kg / Tag kann als Steroi-
dersatz erfolgreich bei der Behandlung der CLL-assoziierten PRCA eingesetzt werden.
Die Wirkung wird durch eine Inhibition von Interleukin-2, welches fiir die zytotoxische
T-Zell-Aktivierung notwendig ist, erzielt. Eine Reduktion der Transfusionspflichtigkeit
mit Transfusionsfreiheit innerhalb eines Monates konnte in 74% der Patienten gezeigt
werden [377]. Frihzeitiges Absetzen von Cyclosporin A kann zu Rezidiven fiihren, so
dass eine Erhaltungstherapie erwogen mit konsequentem Nebenwirkungsmanagement
und Surveillance notwendig sind [378, 380].

Andere Therapieoption sind Cyclophosphamid, Anti-Thymozyten-Globulin (ATG), Ritu-
ximab, Alemtuzumab, intravendse Immunglobuline oder Kombinationen dieser Medi-
kamente. Hierzu existiert jedoch keine ausreichende Evidenz [379]. Cyclophosphamid,
Anti-Thymozyten-Globulin (ATG), Rituximab, Alemtuzumab, intravenése Immunglobu-
line oder Kombinationen dieser Medikamente kénnen zur Therapie der CLL-assoziier-
ten PRCA erwogen werden.

Unter einer Monotherapie mit Purinanaloga sind schwerwiegende und sogar lebensbe-
drohliche Exazerbationen von CLL-assoziierten Autoimmunzytopenien beobachtet wor-
den [361, 362]. Purinanaloga als Monotherapie sollten von daher vermieden werden.

Therapie einer Zytopenie unter aktiver CLL
Konsensbasierte Empfehlung

Liegt eine behandlungsbediirftige Autoimmunzytopenie vor, soll die Behandlung
der zugrundeliegenden CLL erfolgen.

Konsens
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10.21. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Dje Kombination aus Bendamustin und Rituximab (BR) und anderer Chemoimmun-
O therapien kann zur Behandlung einer Zytopenie bei behandlungsbedurftiger CLL
eingesetzt werden.

Level of Evidence Quinquenel 2015 [381]

3b

Starker Konsens

Liegt eine behandlungsbedirftige Autoimmunzytopenie vor, soll die Behandlung der
zugrundeliegenden CLL erfolgen.

Die Kombination aus Bendamustin und Rituximab (BR) und anderer Chemoimmunthe-
rapien kann zur Behandlung einer Zytopenie bei behandlungsbedirftiger CLL einge-
setzt werden [381]. BR kann zur Behandlung einer Zytopenie unter aktiver CLL einge-
setzt werden.
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11.

11.1.

11.1.

Empfehlungsgrad

B

Empfehlungsgrad

B

GRADE
®0006

very low

SICISIS)

very low

Supportivtherapie und palliative MaR-
nahmen

Kai Hiibel, Jutta Hiibner, Imke Strohscheer, Ulrike Holtkamp, Hartmut Link,
Paul La Rosée

Stellenwert von Immunglobulinen
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei ausgewdhlten CLL-Patienten mit vorausgegangenen bakteriellen lebensbedrohli-
chen Infektionen und einem IgG-Wert im Serum von kleiner 3 g/l sollte eine prophy-
laktische intravenése Immunglobulin-Gabe erfolgen.

Die Dosierung richtet sich nach Wirksamkeit und gemessenen IgG-Spiegeln und
sollte nicht weniger als 250 mg/kg betragen, die Applikation sollte alle 3-4 Wochen
erfolgen.

Ranaani 2008: [382]

Infektionen

Nebenwirkungen

Starker Konsens

Relevante Studien zur Begleittherapie mit Immunglobulinen bei CLL-Patienten stammen
aus dem Zeitraum 1988 bis 1996 und wurden 2008 in einer Ubersichtsarbeit von
Cochrane zusammengefasst [382]. So zeigte eine randomisierte, Placebo-kontrollierte,
verblindete Studie mit 84 CLL-Patienten mit Hypogammaglobulindmie oder Infektionen
in der Anamnese einen signifikanten Vorteil hinsichtlich Anzahl an Infektionen oder
Beginn bis zum Auftreten der ersten Infektion, wenn prophylaktisch Immunglobuline
intravenos alle 3 drei Wochen (iber ein Jahr verabreicht wurden [383]. Der Vorteil war
allerdings nur bei bakteriellen Infektionen signifikant; auch zeigte sich kein Vorteil hin-
sichtlich des Gesamtiiberlebens. In einer weiteren randomisierten Studie empfahlen die
Autoren die prophylaktische intravendse Gabe von Immunglobulinen bei IgG-Werten im
Serum von kleiner 3 g/l [384]. Als ausreichende Dosierung wird eine Gabe von 250
mg/kg alle 4 Wochen iber ein Jahr angesehen [385]. Die Nebenwirkungen (iberwie-
gend febrile Reaktionen, Schiittelfrost oder Kopfschmerzen) werden bei ca. 25% der
Patienten beobachtet und als tolerabel beschrieben [386]. In einer aktuellen Uber-
sichtsarbeit wird die Bedeutung wiederholter bakterieller Infektionen als Vorausset-
zung einer Immunglobulingabe hervorgehoben [387].

Zusammengefasst unterstiitzen diese Daten eine prophylaktische intraventse Immun-
globulin-Gabe bei ausgewdhlten CLL-Patienten mit vorausgegangenen bakteriellen le-
bensbedrohlichen Infektionen oder einem IgG-Wert im Serum von kleiner 3 g/I. Die Do-
sierung richtet sich nach Wirksamkeit und gemessenen IgG-Spiegeln und sollte nicht
weniger als 250 mg/kg betragen, die Applikation erfolgt alle 3-4 Wochen. Siehe S3-
Leitlinie supportive Therapie bei onkologischen Patienten [388], Kapitel 12.
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11.2.

EK

EK

Infektionsprophylaxe unter CLL-spezifischer Thera-
pie
Konsensbasierte Empfehlung

Substanzspezifische Hinweise zur obligaten medikamentdsen Prophylaxe (z.B. I-
delalisib, Alemtuzumab) sollen sorgfiltig eingehalten werden

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die durchflusszytometrische Quantifizierung der Helferzellen (CD4-Messung) nach
Therapie mit Substanzen mit hoher Lymphopenierate kann zur Einschdatzung der
Lange der prophylaktischen Therapie eingesetzt werden.

Starker Konsens

Patienten mit CLL weisen nicht nur ein Krankheits-inhdrentes, sondern insbesondere
auch ein medikamentds-induziertes Infektionsrisiko auf.

In der Fachinformation von Idelalisib wird die obligatorische Pneumocystis jirove-

cii Pneumonie (PJP) Prophylaxe und die sequentielle Diagnostik bzgl. Cytomegalievirus
(CMV)-Reaktivierung vorgegeben. Alle Patienten sollen iiber die gesamte Dauer der Be-
handlung und uber einen Zeitraum von 2 bis 6 Monaten nach Behadlungsende prophy-
laktisch gegen eine PJP behandelt werden. Die Dauer der Prophylaxe nach der Behand-
lung richtet sich nach der klinischen Beurteilung, wobei Risikofaktoren des Patienten
wie die gleichzeitige Anwendung von Kortikosteroiden und eine ldnger andauernde
Neutropenie beriicksichtigt werden kénnen. Dariliberhinaus ist sowohl bei Fludarabin,
als auch bei Bendamustin eine CD4-Depletion bekannt. Eine erhdhte Rate schwerer In-
fektionen ist in Studien dokumentiert. Unter einer Therapie mit Fludarabin, Cyclophos-
phamid und Rituximab (FCR) sind in einer Studie 37% Grad 3 bis 5 Infektionen berich-
tet [109]. Unter Bendamustin kombiniert mit Rituximab zeigt sich eine Infektionsrate
von 26% Grad 3 bis 5 Infektionen. Unter Ibrutinib-Monotherapie liegt die Infektionsrate
Grad 3 bis 5 in Abhdngigkeit von der Therapielinie zwischen 13% (Erstlinie) und 51%
(Folgetherapien) [162]. Die Rate von Grad 3 bis 5 Infektionen in der CLL12 Studie unter
Obinutuzumab-Chlorambucil lag bei 12% [78]. In den meisten Studien ist keine obliga-
torische Prophylaxe vorgegeben. Jedoch wird in der Fachinformation aller Substanzen
auf das hohe Infektionsrisiko mit zum Teil tédlichem Ausgang hingewiesen. Die durch-
flusszytometrische Quantifizierung der Helferzellen (CD4-Messung) nach Therapie mit
Substanzen mit hoher Lymphopenierate kann zur Einschdatzung der Lange der prophy-
laktischen Therapie eingesetzt werden.
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11.3.

11.4.

Empfehlungsgrad

B

GRADE

DDDO moderate
SDOO low
DDDO moderate
SOOO low

128

Sport
Evidenzbasierte Empfehlung

Ein individuell angepasstes, regelmaRiges korperliches Training fiir Patienten mit
hdamatologisch malignen Erkrankungen beeinflusst hinsichtlich Lebensqualitat und
Fatigue mit sehr groRer Wahrscheinlichkeit die spezifische onkologische Therapie
guinstig. Vor dem Hintergrund, dass die CLL eine Erkrankung haufig adlterer Men-
schen ist, bei denen Immobilitdt rasch zu Muskelabbau fiihren kann, sollte eine
entsprechende Empfehlung an diese Patienten erfolgen.

Bergenthal 2014

Mortalitat
Lebensqualitat
Fatique

Nebenwirkungen

Starker Konsens

Aktuelle Untersuchungen zeigen, dass regelmaRige sportliche Aktivitaten bei Patienten
mit Tumorerkrankungen zur Verbesserung der Lebensqualitdt, Reduktion von Fatigue
und u. U. auch zu besserer Vertraglichkeit tumorspezifischer Therapien beitragen. Be-
zuglich hamatologischer Erkrankungen liegt der Schwerpunkt in der Literatur bei Pati-
enten nach Stammzelltransplantation. In einem kiirzlich publizierten Review [389]
konnten zwei Studien identifiziert werden, die Patienten mit Lymphomen eingeschlos-
sen hatten, allerdings keine Patienten mit CLL. Insofern ist es nur indirekt méglich,
Empfehlungen hinsichtlich regelmaRiger kdrperlicher Betdtigung spezifisch fir CLL-
Patienten zu geben.

Patienten mit CLL berichten haufig Giber Symptome wie Fatigue oder Schlafstérungen
und generell iber Einschrankungen der Lebensqualitat [390]. Unter einer Chemothera-
pie, insbesondere unter einer Fludarabin-haltigen Therapie, kdnnen sich diese Symp-
tome noch verschlechtern [391].

Ein strukturiertes, aerobes Bewegungsprogramm mit einem Fahrradergometer 3x/Wo-
che Uber 12 Wochen verbesserte in einer Studie mit 122 Lymphom-Patienten subjektive
Symptome wie Fatigue, objektive Kriterien wie die kardiovaskuldre Leistungsfahigkeit
und die fettfreie Korpermasse sowie die Lebensqualitdt (Stimmung, physische Fitness),
und zwar sowohl wahrend als auch nach einer Therapie [392] Die Autoren konnten in
einer spateren Auswertung ihrer Daten zeigen, dass auch das progressionsfreie Uberle-
ben im Trend verlangert war, allerdings nicht signifikant [393]. Spezifische sensomoto-
rische Trainingsformen konnten in einer weiteren Untersuchung Symptome der Poly-
neuropathie verbessern [394]. In einer Meta-Analyse der Cochrane Haematological Ma-
lignancies Group wurden neun randomisierte Studien zu Sport bei hamatologischen
Neoplasien ausgewertet [394]. Auch hier zeigte sich eine Verbesserung der Korper-
funktionen und der Lebensqualitat durch Bewegung. Kérperliche Aktivitat zeigt eine
immunmodulatorische Wirkung im Sinne eines Anstiegs proinflammatorischer Zyto-
kine, Aktivierung von Lymphozyten und anderer Mechanismen [395, 396]. Daraus lasst
sich indirekt ein positiver Einfluss schlieRen.
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11.4.

11.4.1.

EK

EK

EK

Es sei darauf hingewiesen, dass bei Patienten mit Thrombozytopenie, Andamie, Fieber
und aktiven Infektionen sowie Einschrankungen durch weitere Komorbiditaten das Be-
wegungsprogramm mit entsprechender Zuriickhaltung bzw. Vorsicht angewendet wer-
den muss.

Zusammenfassend ldsst sich anhand der vorhandenen Daten festhalten, dass ein indi-
viduell angepasstes, regelmaRiges korperliches Training fiir Patienten mit CLL hinsicht-
lich Lebensqualitat und Fatigue mit sehr groRer Wahrscheinlichkeit die spezifische on-
kologische Therapie glinstig beeinflusst. Vor dem Hintergrund, dass die CLL eine Er-
krankung haufig alterer Menschen ist, bei denen Immobilitat rasch zu Muskelabbau
fuhren kann, sollte eine entsprechende Empfehlung an diese Patienten erfolgen.

Komplementare und alternativmedizinische Verfah-
ren und Erndhrung

Komplementare und alternativmedizinische Verfahren

Konsensbasierte Empfehlung

Die arztliche Beratung zum Thema Komplementarmedizin sollte das Interesse des
Patienten zu diesem Thema gezielt abfragen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Der behandelnde Arzt soll gezielt nach jeglicher Begleitmedikation (inkl. rezept-
freie Medikamente und Nahrungserganzungsmittel) und nach dem Erndahrungsver-

halten fragen.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement

Von alternativmedizinischen Ansdtzen soll wegen fehlender Evidenz fiir einen Nut-
zen abgeraten werden

Starker Konsens

Statement
Der therapeutische Nutzen von z. B. Nahrungsergdanzungsmitteln, Immunstimulan-
tien, Phytotherapeutika, Traditionelle Chinesische Medizin, Homdopathie, Hypnose,

Visualisierungen, Akupunktur oder ,Healing Touch* ist nicht erwiesen.

Starker Konsens
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11.9. Konsensbasierte Empfehlung

EK Insbesondere wegen der immunmodulatorischen Wirkung und der damit unzu-
reichenden Abschatzbarkeit der Risiken soll eine Misteltherapie (Viscum album) bei
Patienten mit CLL nicht durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Es gibt keine allseits anerkannte Definition der komplementdren und alternativen Medi-
zin. Meist wird sie von der so genannten Schulmedizin abgegrenzt, ohne dass diese
Grenzziehung einheitlich erfolgt.

Komplementdre Verfahren werden parallel zur konventionellen Therapie angewendet
und unterscheiden sich von alternativen Verfahren dadurch, dass sie den Wert der kon-
ventionellen Verfahren nicht in Frage stellen, sondern sich als Ergdnzung verstehen.
Die komplementire Medizin folgt den Regeln der evidenzbasierten Medizin. Ihre Hypo-
thesen stehen auf dem Boden eines naturwissenschaftlichen Konzeptes von Biologie
und Medizin und werden in praklinischen und klinischen Studien gepriift. Dagegen be-
ruft sich die alternative Medizin haufig auf andere Wege des Erkenntnisgewinns bzw.
setzt auch auBerhalb von Studien Methoden ohne nachgewiesene Wirksamkeit ein.

Umfangreiche Studien zum Gebrauch komplementarer Medizin bei der CLL liegen nicht
vor. In einer italienischen Umfrage wurden 442 Patienten mit CLL zur Verwendung
komplementadrer und alternativer Verfahren befragt [397]. 16,5% der Patienten gaben
an, komplementare oder alternative Medizin zu nutzen.

Die arztliche Beratung zum Thema Komplementdarmedizin sollte das Interesse des Pati-
enten zu diesem Thema gezielt abfragen. Ziel der Beratung ist eine fachlich fundierte
Aufklarung tber Moglichkeiten und Risiken der komplementdren Medizin, soweit ent-
sprechende Informationen vorliegen. Insbesondere zwischen Phytotherapeutika und
onkologischen Therapien, aber auch zwischen Nahrungsergdanzungsmitteln und Medi-
kamenten sind Interaktionen moéglich. Der Patient soll aufgefordert werden, jede po-
tentielle Begleitmedikation mit dem behandelnden Onkologen abzusprechen. Wichtig
ist, den Patienten vor unseriosen, 6konomisch motivierten Angeboten zu schiitzen und
Schaden durch Nebenwirkungen unkontrollierter Anwendung von komplementdren und
alternativen Methoden zu verhindern. Von alternativmedizinischen Ansatzen soll we-
gen fehlender Evidenz fiir einen Nutzen abgeraten werden.

Grundsatzlich wird bei komplementaren und alternativen Verfahren unterschieden zwi-
schen Diagnostik und eigentlicher Therapie. Beispiele fiir diagnostische Verfahren sind
die Irisdiagnostik, die Bioresonanz, oder die Enderlein-Diagnostik. Z.T. werden Metho-
den der wissenschaftlichen Diagnostik eingesetzt, aber in einem Kontext verwendet,
der nicht dem wissenschaftlichen Erkenntnisstand entspricht (Beispiel sind ,zirkulie-
rende Tumorzellen®, ,Allergiediagnostik®, “lImmunstatus®...). Die Durchfiihrung einer
solchen Diagnostik kann nicht empfohlen werden.

Therapeutisch kommen beispielsweise Nahrungserganzungsmittel (z.B. Vitamine, Spu-
renelemente), Immunstimulantien (z.B. Thymuspraparate, Heilpilze), Phytotherapeutika
(z.B. Mariendistel, Johanniskraut, Aloe vera), Traditionelle Chinesische Medizin, Homo6-
opathie, Hypnose, Visualisierungen, Akupunktur oder ,Healing Touch® zum Einsatz,
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11.4.2.

11.10.

EK

11.11.

EK

11.12.

EK

11.13.

EK

ohne das der therapeutische Nutzen erwiesen ist. Beziiglich der haufig empfohlenen
Misteltherapie (Viscum album) zeigen in vitro-Studien eine Tumor-Aktivitat fiir Mistel,
es fehlen jedoch umfangreiche, klinische Studien, die einen Nutzen fir hamato-onkolo-
gische Erkrankungen sicher belegen [389]. Insbesondere wegen der immunmodulatori-
schen Wirkung und der damit unzureichenden Abschatzbarkeit der Risiken einer Mis-
teltherapie soll eine Behandlung bei Patienten mit CLL nicht durchgefiihrt werden. Die
in der Praxis gelegentlich vertretene Auffassung, dass die anthroposophische Mistel-
therapie eine andere Wirksamkeit aufweist als die nicht-anthroposophische Mistelthera-
pie, ist durch keine wissenschaftliche Untersuchung begriindet.

Erndhrung

Konsensbasierte Empfehlung

Wahrend einer Chemo- oder Strahlentherapie sollte eine ausgewogene Erndahrung
(Vitamine und Spurenelemente, Aminosauren, Fettsauren und sekundare Pflanzen-
stoffe) entsprechend dem physiologischen Bedarf und moéglichst liber die natirli-
che, ausgewogene Erndahrung zugefiihrt werden. Weder fiir die Einnahme von zu-
satzlichen Vitaminen oder Spurenelementen noch fiir spezielle ,Krebsdidten® exis-
tieren ausreichende Daten, die einen Einsatz rechtfertigen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bekannte Mangelzustdnde (z.B. Vitamin D-Mangel) sollten ausgeglichen werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Hinweisen auf eine Mangelernahrung (regelmaRiges Screening) sollte zunachst
eine Erndhrungsberatung erfolgen und bei nicht ausreichender oraler Zufuhr ein
Versuch mit Supplementen (Trinknahrung, eiweil- oder kohlenhydrathaltige Pulver)

gemacht werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Erndhrungsberatung zur mdglichst natirlichen und ausgewogenen Erndhrung
zur Vermeidung und Reduktion von Mangelerndahrung soll angeboten werden.

Starker Konsens
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11.14. Konsensbasierte Empfehlung

EK Der Erndahrungsstatus sollte regelmaRig erfasst werden.
Starker Konsens

Nahrungsergdanzungsmittel sind Vitamine und Spurenelemente, Aminosduren, Fettsau-
ren und sekundare Pflanzenstoffe. Z.T. werden sie als Einzelsubstanzen, meist aber als
Mischungen angeboten. Die Zusammensetzung variiert stark, nur einige Praparate sind
am physiologischen Bedarf orientiert. Wahrend einer Chemo- oder Strahlentherapie
sollten diese Substanzen entsprechend dem physiologischen Bedarf und moglichst
Uber die natirliche, ausgewogene Erndhrung zugefiuhrt werden. Weder fiir die Ein-
nahme von zusatzlichen Vitaminen oder Spurenelementen noch fiir spezielle ,Krebsdia-
ten” existieren ausreichende Daten, die einen Einsatz rechtfertigen. Die Nahrung bei
mangelerndhrten Patienten sollte durch Zusatzkost (Trinknahrung oder eiweiRhaltige
Pulver) erweitert werden.

Beziiglich der weiteren Erndhrung von Tumorpatienten sei auf die DGEM- und ESPEN-
Leitlinien verwiesen (Deutsche Krebsgesellschaft (http://www.krebsgesell-
schaft.de/download /ll_o_12.pdf) ,Anforderungen an die Hygiene bei der medizini-
schen Versorgung von immunsupprimierten Patienten®. Empfehlung der Kommission
fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim Robert-Koch-Institut (Bundes-
gesundheitsbl 2010 - 53:357-388 DOI 10.1007/s00103-010-1028-9 Online publiziert:
20. Mdrz 2010 © Springer-Verlag 2010).

11.5. Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat
11.15. Konsensbasierte Empfehlung
EK Bezogen auf die Lebensqualitat sollten systematisch Therapie- und krankheitsasso-

ziierte Symptome erfasst und Losungen aufgezeigt werden.

Starker Konsens

11.16. Konsensbasierte Empfehlung

EK Die Einbindung weiterer Professionen, eine psychosoziale oder psychoonkologische
sowie geriatrische Beratung und Betreuung kann bei ermitteltem Bedarf behilflich
sein bei der Identifikation und Losung von Problemen.

Starker Konsens

Auf Grund der langfristigen Krankheitskontrolle, die heutzutage bei der CLL in vielen
Fallen moglich ist, kommt der Erhaltung der Lebensqualitdt eine besondere Rolle zu.
Kontrollierte, randomisierte Studien, die Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat mes-
sen und definieren sind aufgrund von methodischen Schwierigkeiten nicht vorhanden.
Allerdings existieren breit angelegte longitudinale Studien, Reviews, sowie
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Begleituntersuchungen bei klinischen Studien, so dass Faktoren mit einem wahrschein-
lichen Einfluss auf die Lebensqualitat zumindest benannt werden kénnen.

In einer Befragung von 1482 Patienten mit CLL zeigte sich beziiglich physischen und
sozialen Kriterien eine der Normalbevolkerung vergleichbare Einschatzung, hingegen
war die Einschatzung ,Wohlfiihlen“ signifikant geringer im Vergleich zur Normalbevol-
kerung und auch zu anderen Krebspatienten [398]. Erwartungsgemal beurteilten Pati-
enten mit fortgeschrittener Erkrankung ihre Lebensqualitat ungtinstiger als Patienten
in frihen Stadien. Folgende Faktoren waren mit einer schlechteren Lebensqualitat ver-
bunden: hoheres Alter, Fatigue, Schweregrad von Komorbiditaten und eine aktuelle
Therapie. In einer systematischen Literaturanalyse wurde ebenfalls die Schwere der Er-
krankung als Einflussfaktor auf die Lebensqualitat identifiziert, darliber hinaus zeigten
jedoch behandelte Patienten eine bessere Lebensqualitdt als unbehandelte Patienten
[399]. Das gewahlte Therapieregime scheint dabei keinen wesentlichen Einfluss auf die
langerfristige Lebensqualitat zu besitzen [399-401].

Eine niederldndische Erhebung zeigte einen signifikanten Verlust an Lebensqualitdt bei
CLL-Patienten auf Grund von Fatigue, Dyspnoe, Schlafstérungen und Appetitverlust,
wobei diese Faktoren bei unbehandelten Patienten weniger ausgepragt waren [402].
Auch geschlechterspezifische Unterschiede konnten identifiziert werden. So empfinden
Frauen die allgemeine Lebensqualitdt eingeschrankter als Manner [403]. Weiterhin
fuhrt das Vorliegen von 6konomischen Belastungen zu einer Verschlechterung der Le-
bensqualitat [399].

Zusammengefasst ldsst sich feststellen, dass eine CLL-Erkrankung sicher einen Einfluss
auf die Lebensqualitat besitzt, die Daten hierzu in der Literatur aber nicht ein einheit-
lich sind. Fatigue wird als wesentliches Problem bei mehreren Untersuchungen ge-
nannt, darliber hinaus besitzt die soziale Integration einen wichtigen Einfluss auf die
Lebensqualitat. MaRnahmen mit Wirksamkeit zur Optimierung der Lebensqualitdt sind
nicht durch prospektive randomisierte Studien bei Patienten mit CLL abgesichert. Ko-
hortenstudien zeigen einen klaren Vorteil fiir Patienten mit regelmaRiger sportlicher
Aktivitat, Gewichtskontrolle, Verzicht auf Rauchen und Verzehr von Obst und Gemiise
[404, 405]. Dartiber hinaus spielt eine gute Beziehung und gelungene Kommunikation
zwischen Behandlern und Patienten eine wichtige Rolle [406]. Therapie- und krank-
heitsassoziierte Symptome sollten systematisch erfasst und Losungen aufgezeigt wer-
den. Die Einbindung weiterer Professionen, ggf. eine psychosoziale oder psychoonko-
logische Beratung und Betreuung kann behilflich sein bei der Identifikation und Losung
von Problemen.

Fiir weitergehende Informationen zur psychoonkologischen Versorgung wird auf die
S3-Leitlinie zur Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwach-
senen Krebspatienten verwiesen.
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11.6.

11.17.

EK

Stellenwert von palliativen MaRnahmen
Konsensbasierte Empfehlung

Alle Patienten mit einer fortgeschrittenen und symptomatischen CLL sollen Zugang
zu Informationen lber Palliativversorgung haben.

Starker Konsens

Palliativversorgung ist definiert als ein Ansatz zur Verbesserung der Lebensqualitdt von
Patienten und ihren Familien, die mit Problemen konfrontiert sind, welche mit einer le-
bensbedrohlichen Erkrankung einhergehen. Dies geschieht durch Vorbeugen und Lin-
dern von Leiden durch friihzeitige Erkennung, sorgfaltige Einschdatzung und Behand-
lung von Schmerzen sowie anderen Problemen korperlicher, psychosozialer und spiri-
tueller Art. Beziiglich palliativmedizinischer Aspekte sei an dieser Stelle auf die allge-
meinen Richtlinien hingewiesen, wie sie in der im Mai 2015 erschienenen , S3-Leitlinie
Palliativmedizin fur Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung‘“ [407]). Dort
finden sich auch wesentliche Empfehlungen zu Versorgungsstrukturen in der Palliativ-
medizin mit einem Behandlungspfad fiir Patienten und Angehorige, da den Angehori-
gen bei der Betreuung dieser Patientengruppe eine wichtige Rolle zukommt.

Insbesondere bei Patienten mit einer fortgeschrittenen CLL stehen infektionsprophylak-
tische und -therapeutische MaRnahmen im Vordergrund.

Es sei auch auf die S3-Leitlinien “Supportive Therapie bei onkologischen Patienten“
[388] und ,Psychoonkologische Diagnostik und Behandlung von erwachsenen Krebspa-
tienten” [54] verwiesen.
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Zeitplan und Umfang der Nachsorge

Barbara Eichhorst, Claudia Haferlach, Christoph Dietrich, Jasmin Bahlo, Ulrike Holt-
kamp, Axel Heyll, Holger Schulz

Hinsichtlich der Verlaufsdiagnostik der nicht behandlungsbediirftigen CLL, der Diag-
nostik bei Progress oder Rezidiv mit Therapieindikation und der Verlaufsdiagnostik
nach Behandlungsbeginn wird auf das Kapitel 3 Initial- und Verlaufsdiagnostik, Stadi-

eneinteilung und Prognosefaktoren verwiesen.

Im Folgenden wird auf die Nachsorge nach der Therapie eingegangen:

Nachsorge

Kontrolle nach einer tumorspezifischen Therapie

Konsensbasierte Empfehlung

Im ersten Jahr nach einer Chemo-/Chemoimmuntherapie sollen alle Patienten 3-
monatlich gesehen werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Auftreten von Toxizitaten nach einer tumorspezifischen Therapie sollen die
Kontrollzeitpunkte individuell angepasst werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Unter der Therapie mit Kinaseinhibitoren sollten kontinuierliche Kontrollen zur De-
tektion des Progresses und von Belastungen und Schwierigkeiten des Patienten bei

der der Medikamenteneinnahme durchgefiihrt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Eine weitere Anpassung der Nachsorgeuntersuchungen sollte anhand des Remissi-
onsstatus, der Konstellation von Prognosefaktoren und in Abstimmung mit den Pa-

tientenbedurfnissen erfolgen.

Konsens

Die Entdeckung von Friih- und Spatkomplikationen ist ein wichtiger Pfeiler in der Nach-
sorge von Patienten mit einer vorbehandelten CLL. Insbesondere im ersten Jahr nach
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intensiven Chemoimmuntherapien (z.B. FCR und BR), sind anhaltende und neu auftre-
tende Zytopenien zu beobachten. Diese sind wiederum mit einem erhohten Risiko flr
Infektionen verbunden [408]. Auftreten kdnnen aber auch, dhnlich wie vor Therapiebe-
ginn, autoimmune Komplikationen, wie eine AIHA, AITP oder PRCA (siehe auch Thera-
pie der Autoimmunhamolyse). Sekundarneoplasien wiederum (siehe Kapitel 0) haben
eine zunehmende Inzidenz im Verlauf der Dauer der Erkrankung [409].

Im ersten Jahr nach einer Chemo-/Chemoimmuntherapie sollen daher alle Patienten 3-
monatlich gesehen werden. Bei Auftreten von Toxizitaten nach einer tumorspezifi-
schen Therapie, sollen die Kontrollzeitpunkte individuell angepasst werden.

Unter den neuen Therapien mit Kinaseinhibitoren, die bisher als Dauertherapie bis zum
erneuten Krankheitsprogress erfolgen, sollten kontinuierliche Kontrollen zur Detektion
des Progresses und ein Hinterfragen der Compliance beziiglich der Medikamentenein-
nahme durchgefiihrt werden. Eine weitere Anpassung der Nachsorgeuntersuchungen
sollte anhand des Remissionsstatus, der Konstellation von Prognosefaktoren und in
Abstimmung mit den Patientenbedirfnissen erfolgen.

Nachsorge bei kompletter Remission (CR)
Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einer klinischen CR insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen
von giinstigen Prognosefaktoren (mutierter IGHV-Status, keine TP53 Mutation/Dele-
tion, keine del(11q)) kénnen - nach intensiveren dreimonatlichen Kontrollen im ers-
ten Jahr beziglich méglicher Komplikationen - die Nachsorgeuntersuchungen ab
dem 2. Jahr in 6-monatigen Abstanden erfolgen.

Konsens

Bei Erreichen einer klinischen CR, bzw. bei Erreichen einer bestatigten CR im Rahmen
einer klinischen Studie, ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine langdauernde Remission ins-
besondere bei gleichzeitigem Vorliegen von glinstigen Prognosefaktoren (mutierter
IGVH-Status, keine TP53 Mutation/Deletion, keine del(11q)) sehr hoch [136]. Bei diesen
Patienten kdnnen - nach intensiveren dreimonatlichen Kontrollen im ersten Jahr beziig-
lich moglicher Komplikationen - die Nachsorgeuntersuchungen ab dem 2. Jahr in 6-
monatigen Abstdanden erfolgen. Da die CLL bisher nicht kurativ behandelbar ist, muss
mit dem Auftreten eines Rezidivs frither oder spater gerechnet werden, so dass bisher
eine Beendigung der Nachsorge fiir die Patienten nicht in Aussicht gestellt werden
kann.
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12.1.3. Nachsorge bei partieller Remission (PR) oder stable disease
(SD)
12.6. Konsensbasierte Empfehlung
EK Patienten, deren Therapieziel aufgrund der Begleiterkrankungen/des Alters ledig-

lich die Krankheitskontrolle ist und die deswegen oder aufgrund des gleichzeitigen
Vorliegens von ungiinstigen Prognosefaktoren (unmutierter IGHV-Status, TP53 Mu-
tation/Deletion) nur eine partielle Remission erreicht und damit eine héhere Re-
zidivwahrscheinlichkeit haben, sollten engmaschiger kontrolliert werden. Hier emp-
fiehlt es sich, die 3-monatigen Abstdande beizubehalten.

Konsens

Patienten, deren Therapieziel aufgrund der Begleiterkrankungen/des Alters lediglich
die Krankheitskontrolle ist und die deswegen oder aufgrund des gleichzeitigen Vorlie-
gens von unglnstigen Prognosefaktoren (unmutierter IGVH-Status, TP53 Mutation/De-
letion) nur eine partielle Remission erreicht und damit eine hohere Rezidivwahrschein-
lichkeit haben, sollten engmaschiger kontrolliert werden. Hier empfiehlt es sich die 3-
monatigen Abstinde beizubehalten.

12.1.4. Diagnostik im Rahmen der Nachsorge
12.7. Konsensbasierte Empfehlung
EK Fir die Nachsorgeuntersuchungen durch den Facharzt sollen zur Detektion eines

moglichen Rezidivs Anamnese, korperliche Untersuchung, Blutbilduntersuchungen
mit Differentialblutbild sowie eine Serumchemieuntersuchung durchgefiihrt wer-

den.
Konsens
12.8. Konsensbasierte Empfehlung
EK Bei der korperlichen Untersuchung sollte eine Evaluation aller Lymphknotenstatio-

nen, sowie von Leber und Milz erfolgen.

Konsens
12.0. Konsensbasierte Empfehlung
EK Eine regelmaRige bildgebende Untersuchung mit CT/MRT sollte auRer bei Vorliegen

einer Richter-Transformation nicht erfolgen.

Starker Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung

Eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens zur Untersuchung von Leber, Milz und
abdominellen Lymphknoten kann bei Bedarf eingesetzt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Untersuchung auf MRD, Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder Mutati-
onsanalysen (auRer vor Beginn einer neuen Therapie) sollte auRerhalb von klini-
schen Studien nicht durchgefiihrt werden.

Konsens

Fir die Nachsorgeuntersuchungen sind zur Detektion eines mdglichen Rezidivs Anam-
nese (Frage nach B-Symptomen, Infekthdufigkeit, Blutungszeichen), koérperliche Unter-
suchung, Blutbilduntersuchungen mit - wenn maoglich mikroskopischem - Differential-
blutbild, sowie einer Serumchemieuntersuchung (Nieren- und Leberwerte wegen mdogli-
cher Toxizitdaten nach Therapie im ersten Jahr, quantitative Immunglobulinspiegel bei
erhohter Infektanfalligkeit) durchzufiihren. Bei der korperlichen Untersuchung sollte
eine Evaluation aller Lymphknotenstationen, sowie von Leber und Milz erfolgen. Da
sich das Rezidiv einer CLL meist klinisch manifestiert, sind bildgebende Untersuchun-
gen, wie Ultraschall oder gar eine Computertomografie nicht zwingend notwendig
[410]. Ein Ultraschall der Leber, Milz und abdominellen Lymphknoten kann bei Bedarf
durchgefiihrt werden. Eine Ausnahme ist die Richtertransformationen, bei welcher eine
Computertomografie und evtl. sogar eine Positronenemissionstomografie (PET) sinn-
voll sein kénnen [25]. Eine Untersuchung auf MRD im Rahmen der Nachsorge wird au-
Rerhalb klinischer Studien nicht empfohlen. Ebenso wenig kann eine Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung (FISH) oder Mutationsanalyse, auRer vor Beginn einer neuen Thera-
pie, wo sie obligat ist, empfohlen werden.
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12.2.

12.12.

EK

12.13.

EK

12.14.

EK

12.15.

EK

Pravention, Inzidenz und Friiherkennung von Sekun-
darneoplasien

Konsensbasierte Empfehlung

Aufgrund des erh6hten Risikos fir Sekunddarmalignome sollen alle CLL-Patienten
die angebotenen, altersentsprechenden Vorsorgeuntersuchungen wahrnehmen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

CLL-Patienten sollen regelmaRige Vorstellungen beim Hautarzt und regelmaRige
Selbstuntersuchungen der Haut angeraten werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Allen Patienten soll zum Verzicht auf Nikotin geraten werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Langer anhaltende Myelosuppressionen (> 8 Wochen) nach FCR Therapie oder auch
nach anderen intensiveren Chemoimmuntherapien sollten mittels Knochen-
markpunktion abgeklart werden.

Konsens

Patienten mit einer CLL haben ein ca 1,6 bis 2,2-fach erhohtes Risiko an einem Zweit-
malignom zu erkranken [409, 411]. Mit zunehmendem Fortschreiten und Dauer der
Erkrankung manifestiert sich der mit der Erkrankung einhergehende Immundefekt
[412]. Schon lange ist bekannt, dass immunsupprimierte Patienten ein deutlich erhoh-
tes Risiko haben an Malignomen zu erkranken [413, 414]. Dementsprechend wird auch
bei CLL Patienten eine Zunahme des relativen Risikos, Sekundarmalignome zu entwi-
ckeln, beobachtet. Bei Diagnosestellung betrdgt das relative Risiko 1,6 nach 10 oder
mehr Jahren auf 1,8. Patienten unter 60 Jahren, bzw. fiir mannliche Patienten haben
ferner ein hoheres relatives Risiko im Vergleich zu tGiber 80-jahrigen Patienten, bzw.
weiblichen Patienten (jiingere gegenuber altere: 2,1 zu 1,1; mannliche gegeniiber
weibliche Patienten: 1,7 zu 1,4).

Auch gegeniiber anderen Patienten mit indolenten Lymphomen haben CLL Patienten
ein deutlich erhohtes Risiko an anderen Tumoren zu erkranken [415]. Aufgrund des
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erhohten Risikos fiir Sekundarmalignome sollen alle CLL-Patienten die angebotenen,
altersentsprechenden Vorsorgeuntersuchungen wahrnehmen. Hierbei sollten insbeson-
dere die Hausdrzte miteinbezogen werden.

Am haufigsten wurden bei CLL Patienten Malignome der Haut beobachtet (ca. 30%).
Weitere haufige Malignome sind die der Prostata (6% - 13%), Tumoren der Lunge (ca.
6% - 12%), der Brust (3% - 9%), des Gastrointestinaltraktes (4% - 9%), Melanome (ca 8%),
andere Lymphome (ca 8%), gefolgt von Tumoren des Urintraktes (ca. 4%), der Genitale
(ca. 4%), sowie myeloide Tumore (ca. 3%), endokrine Tumore (3%), Hirntumore (1%) und
Sarkome (1%) [409, 416] Insbesondere Hauttumore, einschlieRBlich maligne Melanome,
Plattenepithelcarcinome und Basaliome, treten bei Patienten mit Non-Hodgkin-Lympho-
men gehauft auf [416, 417]. Bei CLL Patienten, die einer erhdhten UV-Exposition ausge-
setzt sind, wurde nicht nur ein erhohtes Risiko fur nicht-melanomatése Hauttumoren
und maligne Melanome gefunden, sondern auch ein aggressiverer Verlauf dieser Neo-
plasien beobachtet [418]. Von daher ist bei CLL Patienten zu einer regelmaRigen Selb-
stuntersuchung der Haut, sowie regelmaRigen Vorstellung beim Hautarzt zu raten.

Das relative Risiko ein Lungenkarzinom zu entwickeln ist bei CLL-Patienten auf das 1,8
bis 2,7-fache erhoht ist [411, 416]. Auch hier haben vor allem die unter 60-jdhrigen
Patienten mit einem deutlich erhdéhten Risiko zu rechnen (2,2 gegeniber 1,1 bei > 80-
jahrigen) [411]. Histologisch fanden sich haufiger Adenocarcinome der Lunge [411].
Aussagen Uber die Haufigkeit von genetischen Veranderungen der die CLL begleiten-
den Lungenkarzinome bzgl. EGFR-, ALK- oder ROS-Mutationen liegen nicht vor. Allen
Patienten soll daher zum Verzicht auf Nikotin geraten werden.

Schon lange ist bekannt, dass nach Therapie der CLL die Inzidenz an myeloischen Neo-
plasien erhoht ist [419]. Insbesondere die Kombination von Fludarabin und Cyclophos-
phamid ist mit einer hoheren Rate an sekundaren akuten myeloischen Leukdmien
(sAML) und myelodysplatischem Syndrom (MDS) assoziiert [420-422]. In einer Meta-
Analyse zu Patienten, welche eine Therapie mit Chemotherapie oder Chemoimmunthe-
rapie erhalten hatten, fand sich nur eine maRig erhdhte Inzidenz an sekundaren Leuka-
mien mit einem 20% héheren Risiko gegeniliber der Normalbevdlkerung [416]. In einer
monozentrischen Untersuchung zum Auftreten von MDS oder AML nach einer Chemo-
immuntherapie mit FCR wurde bei fast der Halfte der Patienten mit myeloischer Neo-
plasie diese aus einer prolongierten Myelosuppression nach FCR heraus diagnostiziert
werden [421]. Die mittlere Zeit bis Diagnose eines MDS oder sAML nach FCR lag bei 35
Monaten [421]. Langeranhaltende Myelosuppressionen nach FCR Therapie oder auch
anderen intensiveren Chemoimmuntherapien sollten daher mittels Knochenmarkpunk-
tion abgekldrt werden.

Impfstatus und Impfungen

Generell sollten bei allen Patienten bei der Nachsorge der Vakzinierungsstatus erhoben
werden. Fehlende Impfungen sollten ergdanzt werden. Nach einer Therapie mit Nukleo-
sidanaloga ist der Impfstatus aufzufrischen.
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Qualitatsindikatoren (Ql) sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Quali-
tat der zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient [423, 424][422,
423]1[424, 425]. Qualitatsindikatoren sind ein wichtiges Instrument des Qualitditsmana-
gements. Ziel ihres Einsatzes ist die stetige Verbesserung der Versorgung indem die
Ergebnisse der Versorgung dargestellt, kritisch reflektiert und wenn notig verbessert
werden. Die vorliegende Auswahl von Qualitatsindikatoren wurde gemalR der Methodik
des Leitlinienprogramms Onkologie erstellt [425]. Die Grundlage fir die Erstellung der
Qualitatsindikatoren waren alle starken Empfehlungen (Empfehlungsstarke A, ,soll)
der Leitlinie, sowie eine Recherche nach bestehenden nationalen und internationalen
Qls. Fur den Prozess konstituierte sich eine Arbeitsgruppe ,AG Qualitatsindikatoren®.
Die genaue Vorgehensweise ist im Leitlinienreport dargelegt. Nach 1 Prdasenzsitzung
und 1 Telefonkonferenz dieser AG wurden 4 Indikatoren angenommen (Ql 1- 4).

Tabelle 15: Qualitatsindikatoren
Der Zahler ist stets eine Teilmenge des Nenners.

Qualitatsindikator

Referenz Empfehlung

Ql 1: Untersuchungsverfahren fiir die Initialdiagnostik der CLL

Zahler:

Anzahl Patienten mit Ge-
samt Leukozytenzahl %-
Lymphozyten aus Diff-BB
Immunphanotypisierung d.
peripheren Blutes

Nenner:
Alle Patienten mit Erstdiag-
nose einer CLL

3.2 Untersuchungsverfahren

Folgende Untersuchungsverfahren
sollen bei der Initialdiagnostik der
CLL zur Anwendung kommen:

e Anamnese

e korperliche Untersuchung
mit vollstandiger Erhebung
des peripheren Lymphkno-
tenstatus und Leber- und
MilzgroRenabschatzung

e maschinelles Blutbild (min-
destens Hamoglobin, Leu-
kozytenzahl, Thrombozy-
tenzahl)

e mikroskopisches Differen-
tialblutbild

e Immunphéanotypisierung
des peripheren Blutes

Evidenzgrundlage/ weitere
Informationen

Konsens

Qualitatsziel:

Moglichst haufig Bestim-
mung der Gesamt-Leukozy-
tenzahl, der %-Lymphozyten
aus Diff.-BB und Durchfiih-
rung der Immunphanotypi-
sierung des peripheren Blu-
tes fur die Initialdiagnostik
der CLL
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Qualitatsindikator

142

Evidenzgrundlage/ weitere
Informationen

Referenz Empfehlung

QI 2: Bestimmung TP53-Deletions- und Mutationsstatus vor erster systemischer CLL-Therapie

Zahler:

Anzahl Patienten mit Be-
stimmung des TP53-Deleti-
ons- und Mutationsstatus
(FISH hinsichtlich del17p
und TP53-Mutationsanalyse
< 12 Wochen vor Therapie-
beginn

Nenner:

Alle Patienten mit Diaghose
einer CLL und erster sys-
tem. Therapie

3.11 Indikationsstellung Starker Konsens, EK

Bei klinischer Progression oder
Rezidiv mit gestellter Therapiein-
dikation sowie vor jedem Thera-
piebeginn oder einer Therapiean-
derung soll zeitnah eine umfas-
sende Diagnostik durchgefiihrt
werden.

Qualitatsziel:

Moglichst haufig Bestim-
mung des TP53-Deletions-
und Mutationsstatus (FISH
hinsichtlich del17p und
TP53-Mutationsanalyse < 12
Wochen vor Beginn der ers-

4b Untersuchungsverfahren ) )
ten systemischen Therapie

Folgende Untersuchungsverfahren
sollen bei klinischer Progression
oder Rezidiv mit gestellter Thera-
pieindikation sowie vor jedem
Therapiebeginn oder einer Thera-
pieanderung zur Anwendung
kommen:

e Anamnese

e korperliche Untersuchung
mit vollstandiger Erhebung
des peripheren Lymphkno-
tenstatus und Leber- und
MilzgroRenabschadtzung

e Bestimmung der Komorbi-
ditat und des gesundheitli-
chen Allgemeinzustandes

e maschinelles Blutbild

e mikroskopisches Differen-
tialblutbild

e klinische Chemie

e Virusserologie (CMV, HBV,
HCV, HIV, VZV)

e Bestimmung des TP53-De-
letions- und Mutationssta-
tus (FISH hinsichtlich
del(17)(p13) und TP53-Mu-
tationsanalyse)

e Bestimmung des aktuellen
klinischen Stadiums
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Qualitatsindikator

QI 3: Keine alleinige Chemotherapie als Erstlinientherapie bei CLL

Zahler:
Anzahl Patienten mit alleini-
ger Chemotherapie

Nenner:
Alle Patienten mit CLL und
Erstlinientherapie

Referenz Empfehlung

4.6 Stellenwert der Monochemo-
therapie

Eine Chemoimmuntherapie (unter
der Beriicksichtigung der Kontra-

indikationen fiir Antikorper-Thera-

pien) soll einer alleinigen Chemo-
therapie vorgezogen werden.

Starker Konsens

Ql 4: Einschluss in klinische Studien

Zahler:

Anzahl Patienten, die in kli-
nische Studien eingeschlos-
sen sind

Nenner:
Alle Patienten mit CLL und
Therapie

5.1 Empfehlung zur Studienteil-
nahme

Allen Patienten soll, sofern ver-
fligbar, die Behandlung im Rah-
men klinischer Studien angeboten
werden.

Insbesondere bei Verfiigbarkeit
neuer Substanzen ist flir Patien-
ten mit mehreren Vortherapien o-
der ungiinstigem Risikoprofil die
Behandlung im Rahmen einer kli-
nischen Studie sinnvoll.

Evidenzgrundlage/ weitere
Informationen

EG A, Evidenzlevel 4
Qualitatsziel:

Moglichst selten alleinige
Chemotherapie als Erstli-
nientherapie bei CLL

Konsens, EK
Qualitatsziel:

Moglichst haufig Einschluss
in klinische Studien

143
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