
Im Bereich der Chronischen Lymphatischen Leukämie (CLL) 

sind in der letzten Dekade bezüglich der Pathogenese faszinie-

rende Erkenntnisse gewonnen und in der Behandlung mit Ein-

führung der Chemoimmuntherapie Meilensteine gesetzt wor-

den. Der Stellenwert der prognostischen (und z.T. prädiktiven) 

Faktoren und die aktuelle Entwicklung in der klinischen For-

schung sollen hier kurz umrissen werden.

Pendant la dernière décennie des connaissances fascinantes 

ont été gagné sur la pathogenèse de la leucémie lymphoïde 

chronique (LLC). L‘introduction du traitement par chimioimmu-

nothérapie a fait époque. La signifi cation des facteurs pronos-

tiques (et parfois prédictifs) et les derniers développements en 

recherche clinique seront décrits ici brièvement.

D
as sehr breite Spektrum an klinischen Verläufen bei der CLL – 
vom jahrzehntelang indolenten Verlauf bis zur schnell progre-

dienten, innert 2–3 Jahren letalen Erkrankung – erklärt den Bedarf 
an Faktoren, die eine Abschätzung des weiteren Verlaufs bei einem 
Patienten ermöglichen. Neben den traditionellen prognostischen 
Faktoren (Stadieneinteilung nach Rai (1) oder Binet (2), Lymphocy-
tenverdoppelungszeit (3), u.a. – vgl. Tab. 1) stechen derzeit aus einer 
Unmenge an neueren Faktoren zwei Parameter hervor: Der Muta-
tionsstatus der Immunglobulin-Schwerketten (IgVH-Mutationssta-
tus) und die Interphasen-Cytogenetik mittels FISH-Analyse. 

Ein unmutiertes IgVH-Gen ist mit einem aggressiveren Verlauf 
der Erkrankung assoziiert (vgl. Tab. 1) (4, 5). In vitro-Untersuchun-
gen zeigen, dass sich die beteiligten pathogenetischen Mechanismen 
je nach Mutationsstatus unterscheiden: In CLL-Zellen mit unmutier-
tem IgVH-Gen scheint die durch B-Cell-Rezeptor-Stimulation aus-
gelöste Signalkaskade stärker aktiviert (6, 7) – ob künft ige Th erapien, 
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die zielgerichtet an die für die B-Lymphocyten essentielle Signalkas-
kade unterhalb des B-Cell-Rezeptors ansetzen, hier darum in unter-
schiedlichem Masse Effi  zienz zeigen werden, bleibt interessante Spe-
kulation. 

Die Bedeutung der ursprünglich als Surrogat für den früher 
nur aufwändig zu ermittelnden IgVH-Mutationsstatus ins Spiel ge-
brachten Marker ZAP-70 und CD38 ist nicht einfach und kurz ab-
zuhandeln – ihre jeweilige prognostische Wertigkeit (am potentes-
ten hierfür wahrscheinlich ZAP-70) scheint zwar unbestritten, in-
wiefern diese aber voneinander abhängig oder unabhängig sind, 
bleibt komplex (8–10). Die Bestimmung von ZAP-70 ist zudem me-
thodisch noch zu wenig standardisiert (11, 12). 

Zweifelslos hat die FISH-Analyse hinsichtlich Prognostik und 
Prädiktion gegenwärtig die klinisch wichtigste Aussagekraft  – wäh-
rend die alleinige Deletion 13q (sole del(13q)) prognostisch eher 
günstig ist, haben die Deletionen 11q und 17p eine deutlich schlech-
tere Prognosse (vgl. Tab. 1) (13). 

Die Bestimmung von rein prognostischen (und nicht auch prä-
diktiven) Faktoren bei Neudiagnose muss gut überlegt werden – na-
türlich kann es im Einzelfall für einen Patienten für seine mittel-
fristige Lebensplanung hilfreich sein, anhand des IgVH-Mutations-
status oder der FISH-Analyse eine etwaige Vorstellung bezüglich 
der Zeiträume bis zu einer allfälligen Th erapiebedürft igkeit zu be-
kommen. Angesichts der gegenwärtig fehlenden therapeutischen 
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hat das progressionsfreie Überleben (PFS) und das Gesamt-Über-
leben (OS) gegenüber der alleinigen Chemotherapie mit FC signifi -
kant steigern können (19). Nachdem in der vorangehenden Dekade 
eine ganze Serie von Studien eine schrittweise Entwicklung erbracht 
hat – zunächst verlängertes PFS mit den Purinanaloga (zB. Fludara-
bin) gegenüber Chlorambucil (20, 21), dann eine weitere PFS-Ver-
längerung durch die Kombination von Fludarabin mit Cyclophos-
phamid (22–24) – setzt die CLL8-Studie mit FCR die vorläufi ge Kul-
mination dieser Evolution und legt damit den derzeitigen Standard 
bei körperlich fi tten Patienten mit behandlungsbedürft iger CLL fest. 
Die eben für den Accrual geschlossene CLL10-Studie vergleicht die-
sen neuen Standard FCR mit der möglicherweise gleich effi  zienten, 
aber vielleicht weniger toxischen Kombination Bendamustin und 
Rituximab.

Ungeachtet dieses Erfolgs bleibt die Indikation für die Th erapie-
aufnahme immer noch an Kriterien (Anaemie/Th rombocytopenie 
durch Myelosuppression, ausgeprägt symptomatische Lymphadeno-
pathie, ausgeprägte B-Symptomatik – vgl hierzu die Guidelines (25)) 
gebunden, die „watch & wait policy“ für asymptomatische Patienten 
im Stadium Binet A und B das Vorgehen der Wahl. Eine ältere Me-
taanalyse hatte gezeigt (26), dass eine frühe Intervention bei asymp-
tomatischen Patienten bezüglich Gesamtüberleben keinen Benefi t 
erbringt; inwiefern dies heute angesichts der neuen therapeutischen 
Möglichkeiten immer noch gilt und ob allenfalls „high risk“-Patien-
ten doch profi tieren könnten bleibt noch off en – Resultate hierzu er-
hoff en wir uns aus der Analyse der CLL7-Studie.

Konsequenz – die ‚watch & 
wait‘-Strategie im asympto-
matischen Stadium wird ge-
genwärtig auch durch Vor-
handensein prognostisch un-
günstiger Faktoren nicht mo-
difi ziert – muss man sich der 
psychologischen Folgen der 
(möglicherweise ungünsti-
gen) Resultate bewusst sein. 
Zudem – ganz abgesehen von 
der limitierten individuellen 
Aussagekraft  einer Statistik – 
bleibt die prognostische Aus-
sage bei divergierenden pro-
gnostischen Faktoren beim 
selben Patienten oft  unklar. 
Die Komplexität dieses Fel-
des wird beispielsweise auch 
durch neuere Studienergeb-
nisse veranschaulicht, wonach 
bei Nachweis einer alleinigen 
Deletion 13q – eigentlich mit 
einer günstigen Prognose as-
soziiert – sowohl die Länge 
der Deletion als auch der pro-
zentuale Anteil der 13q-dele-
tierten CLL-Zellen prognos-
tisch relevant ist (14). 

Im Gegensatz zur Bestim-
mung der rein prognostischen 
Faktoren - die im individuel-
len Fall überlegt werden muss – ist die Analyse im Hinblick auf die 
Deletion 17p, bzw den Mutationsstatus des (auf dem kurzen Arm 
des Chromosom 17 liegenden) TP53-Gens aufgrund ihrer prädik-
tiven Kraft  essentiell: Diese Faktoren sind mit einer Resistenz auf 
konventionelle Chemotherapeutika assoziiert, die sich mit fehlen-
der Response oder einer nur kurzen progressionsfreien Zeit (PFS) 
äussert (15–17). Diese beiden Faktoren – Deletion 17p und TP53-
Mutation – sind logischerweise miteinander verknüpft : Der Verlust 
des 17p führt zum Verlust eines TP53-Allels (das auf 17p liegt), zu-
dem meist einhergehend mit einer zusätzlichen TP53-Mutation auf 
dem anderen Allel (18). 

Aber auch alleinige, monoallelische TP53-Mutationen (in ca 5% 
der CLL-Patienten isoliert, dh ohne Deletion 17p auft retend) schei-
nen prognostisch relevant (17). 

Diese (cyto-)genetischen Aberrationen können auch erst im 
Verlauf der Erkrankung auft reten(18) – möglicherweise werden sol-
che Klone gar durch antineoplastische Th erapien selektioniert (18) 
–, weshalb die Wiederholung der Analyse vor einer Rezidivthera-
pie sinnvoll ist. 

Therapiestandard und Ausblick

Mit den letztjährig publizierten Ergebnissen der CLL8-Studie der 
Deutschen CLL-Studiengruppe (GCLLSG) hat erstmalig in der Ge-
schichte der klinischen CLL-Forschung ein Überlebens-Benefi t zu-
gunsten des Experimentalarms nachgewiesen werden können: Die 
Kombination Fludarabin/Cyclophosphamid mit Rituximab (FCR) 

TAB. 1 Prognostische Faktoren – Auswahl

Prognostische Faktoren günstig

[mOS: median Overall Survival – y: years, m: months]

[mTTFT: median Time To 1st Therapy – y: years

ungünstig

„traditionell“

Stadieneinteilung

[Rai et al, Hematol Oncol Clin North Am 1990]

[Binet et al, Cancer 1981]

0 [Rai] / A [Binet]:

mOS: 15y

I/II [Rai] / B [Binet]:

mOS: 5–7y

III/IV [Rai] / C [Binet]:

mOS: 3–4 y

Lymphocyten-Verdoppelungszeit

[Montserrat et al, Br J Haematol. 1986]

>12 Monate:

OS at 5y: 90%

≤12 Monate:

OS at 5y: 50%

„neuer“

IgVH-Mutationsstatus

[Hamblin et al, Blood 1999]

[Rassenti et al, Blood 2008]

mutiert:

mOS: >20y

mTTFT: 9y

unmutiert:

mOS: 9y

mTTFT: 4y

ZAP-70

[Rassenti et al, Blood 2008]

negativ (<20%):

mTTFT: 8y

positiv (≥20%):
mTTFT: 3y

CD38

[Rassenti et al, Blood 2008]

negativ (<34%):

mTTFT: 6y

positiv (≥34%):
mTTFT: 4y

Cytogenetik (FISH-Analyse)

[Döhner et al, NEJM 2000]

Deletion (13qb):

mOS: 133m

normalc:

mOS: 111m

Trisonie 12:

mOS: 114m

Deletion 11q:

mOS: 79m

Deletion 17p:

mOS: 32m

a)  z.T. unterschiedliche Schwellenwerte (hier gemäss Ressenti et al, Blood 2008)
b)  als alleinige Aberation, dh ohne andere Anomalien
c)  d.h. keine der genannten (üblicherweise untersuchten) Aberrationen
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Take-Home Message

Prognostische Faktoren

◆   Die Bestimmung rein prognostischer Parameter beim neudiagnosti-

zierten, noch nicht therapie-bedürftigen CLL-Patienten muss wohl 

überlegt sein und mit dem Patienten diskutiert werden

◆    Der IgVH-Mutationsstatus diskriminiert gut zwischen Patienten mit ei-

nem eher aggressiven oder eher indolenten Krankheitsverlauf (medi-

anes Gesamtüberleben ~10 Jahre, bzw >20 Jahre)

◆    Die Deletion 17p (und die TP53-Mutation) ist mit einer Resistenz auf 

konventionelle Chemotherapeutika assoziiert. Die Bestimmung dieser 

prädiktiven Parameter unmittelbar vor Therapieaufnahme ist zur 

Festlegung des therapeutischen Vorgehens nötig und soll gegebenen-

falls auch vor Beginn einer Rezidivtherapie wiederholt werden

Therapie
◆    Asymptomatische Patienten im Stadium Binet A und B sollen wei-

terhin verlaufsbeobachtend („watch & wait“) kontrolliert werden

◆    Anaemie/Thrombocytopenie durch Myelosuppression, ausgeprägte 

symptomatische Lymphadenopathie oder ausgeprägte B-Sympto-

matik sind Indikationen für eine Therapieaufnahme

◆    Bei der Wahl der Therapie muss der Gesamtzustand des Patienten 

mitberücksichtigt werden. Erstlinien-Standardtherapie für körperlich 

fi tte Patienten ist die Chemoimmuntherapie Fludarabin/Cyclophos-

phamid mit Rituximab. Chlorambucil bleibt eine einfache Option für 

Patienten mit vielen Comorbiditäten

In den meisten Studien wurde ein insgesamt eher jüngeres Pa-
tientengut (medianes Alter: 59–65 Jahre) untersucht – bei einem me-
dianen Erkrankungsalter der CLL von ca 70–75 Jahren muss also im-
mer auch die individuelle Gesundheitssituation des Patienten berück-
sichtigt werden. Die CLL5-Studie  hat prospektiv ein körperlich we-
niger fi ttes Patientengut untersucht (medianes Alter: 70 Jahre) und 
dabei keinen OS-Benefi t von Fludarabin gegenüber Chlormabucil 
feststellen können (27). Chlorambucil ist also weiterhin eine Option
für Patienten, die aufgrund ihrer Comorbiditäten nicht für eine 
Chemoimmuntherapie mit FCR in Betracht kommen. Darauf aufb au-
end wird für dieses Patientengut in der CLL11-Studie die Kombina-
tion von Chlorambucil mit einem Antikörper (Rituximab oder 
GA101, ein neuer CD20-Antikörper mit verstärkter Cytotoxizität) 
gegenüber Chlorambucil alleine untersucht. 

Die Patientengruppe mit einer Deletion 17p, bzw einer TP53-Mu-
tation bleibt leider weiterhin eine therapeutische Herausforderung. 
Mit FCR wird zwar auch in dieser Population ein besseres Anspre-
chen erreicht als mit FC alleine, doch bleiben komplette Remissionen 
selten und das PFS kurz (19). Alemtuzumab, ein humanisierter Anti-
körper gegen CD52, zeigt auch in dieser Situation Wirkung (28, 29) 
und ist im 1st-line Setting untersucht (30). Junge und fi tte Patienten 
mit diesen prognostisch ungünstigen Charakteristika sollen darum 
nach einer Induktionstherapie mit Alemtuzumab oder FCR im Hin-
blick auf eine allogene Knochenmarkstransplantation evaluiert wer-
den (25). Ähnliches gilt im übrigen auch für jene Patienten, die nicht 
oder nur kurz (PFS <2 Jahre) auf die 1st-line Th erapie mit FCR an-
sprechen – ihre Prognose ist ebenfalls sehr ungünstig.

In der Rezidivsituation richtet sich das weitere Vorgehen nach der 
unter der Initialtherapie erreichten Remissionsdauer: Bei einem vor-
gängigen PFS von >12 Monaten (>24 Monate nach FCR) kann durch-

aus die Wiederholung der Ersttherapie erwogen werden. Bendamus-
tin/Rituximab (31, 32), Alemtuzumab (33–35) oder Lenalidomid sind 
mögliche Alternativen. Letzteres  ist in der Schweiz allerdings in der 
CLL-Indikation nicht zugelassen und bedarf besonderer Massnah-
men im Hinblick auf ein mögliches Tumorlyse-Syndroms oder einer 
„Tumor Flare Reaction“, einer schmerzhaft en initialen Zunahme der 
CLL-bedingten Lymphadenopathien (36). 

Ofatumumab, ein ebenfalls gegen CD20 gerichteter Antikörper, 
hat in der prognostisch sehr ungünstigen Gruppe der Fludarabin- 
und Alemtuzumab-refraktären Patienten (37) eindrückliche Respon-
seraten gezeigt (38) – diese therapeutische Option ist unter den ge-
nannten Limitationen auch in der Schweiz zugänglich.

Der der Krankheit leider vorerst weiterhin immanente chro-
nisch-rezidivierende Verlauf macht immer wieder neue therapeuti-
sche Entscheidungen notwendig. Neue Substanzen – beispielsweise 
der erwähnte CD20-Antikörper GA101 oder auch der in ersten klini-
schen Studien vielversprechend scheinende PI3K-Inhibitor CAL-101 
(39, 40) – lassen eine künft ige Erweiterung des therapeutischen Spek-
trums erhoff en. Daneben bleibt aber eine integrative Beurteilung des 
(meist älteren und comorbiden) Patienten  zentral – unter Miteinbe-
zug der mitbehandelnden Ärzte und speziell des Hausarztes, um für 
den Patienten das optimale therapeutische Vorgehen zu fi nden. 
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Messages clé

Facteurs pronostiques

◆    L‘identifi cation de paramètres purement pronostiques chez les pati-

ents avec LLC nouvellement diagnostiqués, qui n’ont pas encore be-

soin d‘une thérapie doit être bien réfl échie et discutée avec le patient

◆    Le statut de la mutation IgVH peut bien discriminer entre les patients 

avec une évolution de la maladie plus agressive ou plus indolente 

(médiane de survie globale d‘environ 10 ans ou >20 ans)

◆    La déletion 17p (et l‘analyse de la mutation TP53) est associée à la 

résistance aux agents chimiothérapeutiques conventionnels. La dé-

termination de ces paramètres prédictifs immédiatement avant 

l’admission au traitement est nécessaire pour déterminer l‘approche 

thérapeutique et doit être répétée si nécessaire avant même le début 

d‘une thérapie de rechute

Thérapie

◆    Les patients asymptomatiques au stade Binet A et B devraient conti-

nuer à être contrôlé par observation (watch and wait)

◆    Anémie/Thrombozytopénie par myélosuppression, lymphadénopathie 

symptomatique ou symptômes du type B marqués sont des indi-

cateurs pour le commencement de la thérapie

◆    L‘état général du patient doit être pris en compte dans le choix de la 

thérapie. Le traitement standard de première ligne pour les patients 

en bon état physique est la chimioimmunothérapie avec fl udarabine/ 

cyclophosphamide et rituximab. Le clorambucil est une option simple 

pour les patients présentant de nombreuses comorbidités
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