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Erdnüsse sind biologisch/botanisch keine Nüsse sondern Hülsenfrüchte. 

Bezeichnungen wie Leukämie oder «Morbus» (lateinisch Krankheit) 

bedeuten nicht, dass man Symptome hat oder eine Therapie benötigt. 



Was ist eine CLL ? 

ÁWHO 2001 - 2016 : Leukämisches, 
lymphozytisches Lymphom, im 
Unterschied zum kleinzelligen 
lymphoztischem Lymphom immer mit 
Lymphomzellen im Blut. 

 

 

ÁIWCLL 2007-2017 : Diagnose der CLL 
basiert auf der Zellzählung (> 5G/l 
klonale B-Zellen), der Morphologie und 
der Immunphänotypisierung.  
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Swerdlow SH et al. Blood. 2016;127:2375-90. 

Hallek M et al. Blood 2008;111:5446-56 



CLL: Diagnose meist mit Blutuntersuchung 

Blutbild: 

ÁLymphozytose (mit klonalen B-Zellen > 5 G/l) 

Ákleine schmalzytoplasmatische Lymphozyten  
("normale Lymphozyten") 

ÁKernschatten (Gumprecht'sche Schollen) 

 

Immunphänotypisierung:  

ÁCharakteristisches Muster + Klonalität 
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Klinik der CLL (heute) 

80% ăZufallsbefundeò bei Blutuntersuchung ohne 
Verdacht auf Blutkrankheit 

 
20% Bei Diagose mit Krankheitszeichen (Symptomen) 
 

Leistungsknick, Nachtschweiss, Fieber, Gewichtsverlust 
Infektionen (im Einzelfall: Zufallsbefund oder Symptom?)  
 

Lymphknotenschwellung, Milzvergrösserung 
 

Symptomatische Blutarmut  
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Patient mit neudiagnostizierter asymptomatischer CLL 

Aufklärung über Diagnose und Prognose, welche sehr 
unterschiedlich sein kann. 

 

Warum keine Therapie bei Früherkennung? 
 

Was kann man machen? 
- Ăgesund lebenñ 
- Immunsystem kann im Verlauf schlechter werden 
 ­ Impfungen empfehlenswert 
- Erhöhtes Risiko für Zweitmalignome 
  ­ Vorsorgeuntersuchungen (Routine) 
 

Klinische Kontrollen und Blutbildkontrollen: 
- Spezialist ­ Hausarzt 
- alle 3 - 6 Monate 
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CLL Stadieneinteilung nach Rai und Binet 

7 Dighiero G, Binet JL N Engl J Med 2000; 343:1799-1801.  

Klinische Untersuchung +  Blutbild genügen 



CLL: neuer Prognosescore (CLL-IPI) 

Anhand von 3472 Patienten aus verschiedenen klinischen 
Studien wurde mit aufwändigen statistischen Methoden 
die Bedeutung zahlreicher Prognosefaktoren untersucht. 

8 The International CLL-IPI working group. Lancet Oncol 2016; 17: 779ï90 



CLL: neuer Prognosescore (CLL-IPI) 

TP53/del17p: 4, IgHVunmut: 2, B2MG > 3.5mg/l: 2, Stage B/C: 1, > 65J:  
­   low-risk: 0-1,  intermediate: 2-3,  

   high-risk: 4-6,  very high-risk: 7-10. 

9 The International CLL-IPI working group. Lancet Oncol 2016; 17: 779ï90 

Zeit bis Ersttherapie Gesamtüberleben 



Wann ist bei CLL eine Therapie notwendig? 

ăAktive Erkrankungò 
 

Krankheitsbedingte Beschwerden  
 Leistungsknick, Nachtschweiss, Fieber, Gewichtsverlust 
 

Erniedrigte Blutwerte 
 Anämie (Hb <100g/l), Thrombozytopenie (<100 G/l)  
 

Vergrösserte Lymphknoten oder Milz  
 störend massiv oder rasch zunehmend  
 

Rasche Zunahme der Lymphozytose (von > 30 G/l)   
 (> 50% Anstieg innert 2 Monaten, Verdopplungszeit < 6 Monate) 
 

Behandlungsbedürftige Autoimmunstörungen (Blutwerte) 
 nicht auf Kortison u.a. Therapien ansprechend  
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Warum keine Frühbehandlung bei CLL? 
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CLL-Frühstadien: Chemotherapie, Chemoimuntherapie ohne 

Vorteil vs. Beobachtung und Therapie bei Progredienz. 

Noch keine Daten für neue Substanzen. 

Dighiero G et al. Chlorambucil in indolent CLL N Engl J Med 1998;338:1506-14. 



Chemotherapie bei  fortgeschrittener CLL 
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Je intensiver die Chemotherapie, desto besseres Ansprechen, 

längere Ansprechdauer aber kein Überlebensvorteil. 

Catovsky D et al. Lancet 2007; 370: 230ï39 

Chlorambucil ORR 72% / CR 7%, Fludarabin ORR 80% / CR 15%,  

Fludarabin + Cyclophosphamid ORR 94% / CR 38% 



Chemoimmuntherapie > Chemotherapie 

13 Hallek M et al. Lancet 2010; 376: 1164ï74 

Überleben nach 
3 Jahren: 
FCR: 87.2% 
FC: 82.5% 
 
n=817, HR 
0.664, p=0.012  
 

Gesamtüberleben nach Therapie 

Zugabe von anti-CD20-Antikörpern führt zu höherer Effektivität der Chemotherapie 

Erstmalig Überlebensvorteil für bestimmte Ersttherapie bei CLL 

FCR wurde Standard für fitte Patienten mit CLL (ausser del17p, p53) 



Chemoimmuntherapie > Chemotherapie 

14 Hallek M et al. Lancet 2010; 376: 1164ï74 

Alle Patientensubgruppen profitieren von Zugabe eines anti-
CD20-Antikörpers (Rituximab) unabhängig von FISH. 

Schlechte Prognose bei Patienten mit del17p bleibt.  



Chemoimmuntherapie > Chemotherapie 
bei «unfitten» Patienten mit CLL 

15 Goede V et al. ASH Annual Meeting Abstracts 2015: 1733.  

ÅBei CLL-Patienten mit Komorbidität führt R-Clb zu längerem PFS und TTNT als Clb.  

ÅBei CLL-Patienten mit Komorbidität führt G-Clb zu längerem PFS, TTNT und OS als Clb 

ÅG-Clb zeigt Vorteile bezüglich PFS, TTNT im Vergleich zu R-Clb. 

Gesamtüberleben Clb vs G-Clb PFS R-Clb vs G-Clb TTNT R-Clb vs G-Clb 

TTNT: time to next treatment 



Was erwartet ein Patient bei Chemoimmuntherapie?  

ÁWenig Nausea, kaum Erbrechen, kein Haarausfall. 
 

ÁUnter + nach Therapie Zytopenien + Infektrisiko. 
 

ÁAnsprechen bei der Mehrzahl der Patienten. 
 

ÁEine therapiefreie Zeit, deren Dauer von 
Krankheitsfaktoren, Therapie und Qualität des 
Ansprechens abhängt (Å 3 ï über 10 Jahre). 
 

ÁErhöhtes Risiko für Zweitmalignome:  

 - therapieassoziierte myeloische Neoplasien ~5% 

16 



Proftieren alle Patienten gleich?  

17 Thompson PA et al. Blood 2016; 127:303-309. . 

@ 12.8 y 

OS mut: 65% 

OS unmut: 32% 

PFS mut: kein Rezidiv > 8 J 

50% der Patienten mit mutierten IgHV haben Langzeitremissionen nach 
Chemoimmuntherapie mit FCR (einige MRD-negativ ­ Heilung?) 



Neue Therapieansätze bei CLL 

18  Zenz T et al. Nature Reviews Cancer 2010; 10, 37-50. 

Anti-CD20-Ak: 

Å Rituximab 

Å Ofatumumab 

Å Obinutuzumab 

B-Zell-Rez-Signal-Inh.: 

Å BTK: Ibrutinib 

Å PI3K: Idelalisib 

BCL-Inhibition 

Å Venetoclax 

Microenvironement 

Å Lenalidomide  

T-cell / NK-cells 

Å BiTE 

Å CAR-T 

Å Lenalidomide 

Å PD1-Inh  



Der B-Zell-Rezeptor-Signalweg 
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Über den B-Zell-Rezeptor (BCR) wird die Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase (PI3K) aktiviert. 

Diese aktiviert über einen «second messenger» (PIP3) die Brutonôsche Tyrosinkinase 

(BTK) und AKT. Idelalisib ist selektiver Inhibitor der PI3K. Ibrutinib hemmt die BTK. 

Beide Substanzen unterbrechen somit die Signalisation über den B-Zell-Rezeptor, der 

für Überleben und Proliferation von malignen B-Zellen erforderlich ist. . 

Abbildung aus  

Fruman DA, Cantley LC.  

N Engl J Med 370;11: 1061-62 



Ibrutinib bei CLL mit del 17p / TP53 mut 
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NIH Phase-2-Studie,  

  

Ibrutinib 420 mg p.o. 1 x tgl.  

35 unbehandelte Patienten  

16 Patienten rez./refr. CLL.  

Medianer Follow-up 24 Monate.  

 

Unbehandelt:  

Ansprechen 32 von 33 Patienten, PR bei 

18, PR+Ly bei 14.  

Rel./refr.:  

Ansprechen 12 von 15 Patienten,  

6 PR, 6 PR+Ly, 3 SD.  

Farooqui MZA et al. Lancet Oncol 2015; 16: 169ï76 



Ibrutinib als Ersttherapie bei CLL 

21 Burger JA et al. N Engl J Med 2015;373:2425-37.. 

Ibrutinib ist Chlorambucil bezüglich Ansprechen, 

Ansprechdauer und Gesamtüberleben hochgradig überlegen. 

Vorteil bleibt stabil auch bei längerem Follow-up.  

Phase-III-Studie im Vergleich mit Chlorambucil 


