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Chronische Lymphatische LeukChronische Lymphatische Leukäämie (CLL)mie (CLL)

CLL = Synonym fCLL = Synonym füür Br B-- CLLCLL

(T(T--CLL, PLL, HaarzellCLL, PLL, Haarzell-- LeukLeukäämie)mie)

Unterschiedliche Prognose und Therapie Unterschiedliche Prognose und Therapie 
erfordern  eine sichere Differenzierungerfordern  eine sichere Differenzierung



Chronische Lymphatische LeukChronische Lymphatische Leukäämie (CLL)mie (CLL)

Inzidenz: 5/ 100.000, damit hInzidenz: 5/ 100.000, damit hääufigste Leukufigste Leukäämieformmieform

Mittleres Erkrankungsalter:  65Mittleres Erkrankungsalter:  65-- 70 Jahre70 Jahre
Jedoch 20% sind jJedoch 20% sind jüünger als 55 Jahrenger als 55 Jahre



Chronische Lymphatische LeukChronische Lymphatische Leukäämie (CLL)mie (CLL)

Leitsymptome:Leitsymptome:

-- Indolente LymphadenopathieIndolente Lymphadenopathie
-- Dyspnoe, Leistungsinsuffizienz (AnDyspnoe, Leistungsinsuffizienz (Anäämie)mie)
-- Blutungen (Thrombozytopenie)Blutungen (Thrombozytopenie)
-- InfektanfInfektanfäälligkeit (Immundefizienz)lligkeit (Immundefizienz)
-- Oberbauchbeschwerden (HepatoOberbauchbeschwerden (Hepato--/ Splenomegalie)/ Splenomegalie)
-- BB-- Symptomatik (Fieber/ NachtschweiSymptomatik (Fieber/ Nachtschweißß/Gewichtsverlust)/Gewichtsverlust)
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Diagnostik:Diagnostik:

-- BlutbildverBlutbildveräänderungennderungen LymphozytoseLymphozytose > 5.000/ ul> 5.000/ ul
AnAnäämie, Thrombozytopeniemie, Thrombozytopenie

-- SerumuntersuchungenSerumuntersuchungen LDH, B2M, Ig, CoombstestLDH, B2M, Ig, Coombstest
-- KnochenmarkKnochenmark Zytologie und Histologie mit IHCZytologie und Histologie mit IHC
-- LKLK--HistologieHistologie
-- ImmunphImmunphäänotypisierung (CD 5+, CD 23+, CD 20+, CD 10notypisierung (CD 5+, CD 23+, CD 20+, CD 10--))
-- Zytogenetik  Zytogenetik  (11q(11q--, TP53, TP53--GenGen--Mutationen, Mutationen, 17p17p--//

TP53TP53--VerlustVerlust))
-- MolekulargenetikMolekulargenetik Mutation IgHV Mutation IgHV minusminus schlechte Prognoseschlechte Prognose
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Einteilung: Einteilung: nach Rai  (nach Binet)nach Rai  (nach Binet)

RaiRai-- Klassifikation:Klassifikation:
00-- Blutlymphozytose > 5.000Blutlymphozytose > 5.000
II-- Lymphozytose + LymphadenopathieLymphozytose + Lymphadenopathie
IIII-- Lymphozytose + SplenoLymphozytose + Spleno-- u/o Hepatomegalieu/o Hepatomegalie
IIIIII-- Lymphozytose + AnLymphozytose + Anäämiemie
IVIV-- Lymphozytose + ThrombopenieLymphozytose + Thrombopenie
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Einteilung: Einteilung: nach Binetnach Binet

BinetBinet-- Klassifikation:Klassifikation: (Lymphozytose > 4.000)(Lymphozytose > 4.000)

AA < 3 LK< 3 LK--Stationen, keine AnStationen, keine Anäämie bzw. Thrombopeniemie bzw. Thrombopenie
BB ab 3 LKab 3 LK--Stationen, keine AnStationen, keine Anäämie bzw. Thrombop.mie bzw. Thrombop.
CC LK irrelevant, Hb < 10 g/dl, Thrombo < 100.000LK irrelevant, Hb < 10 g/dl, Thrombo < 100.000
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Therapie:Therapie:

Eine alleinige Lymphozytose ist Eine alleinige Lymphozytose ist keinekeine Therapieindikation !!!Therapieindikation !!!
70% der Patienten ben70% der Patienten benöötigen nie eine Therapietigen nie eine Therapie

Behandlungspflichtig sind:   AnBehandlungspflichtig sind:   Anäämie < 10 g/dl, mie < 10 g/dl, 
Thrombopenie < 100.000 Gpt/lThrombopenie < 100.000 Gpt/l
BB-- SymptomeSymptome
rasche Lymphozytenverdopplungrasche Lymphozytenverdopplung
Beschwerden durch groBeschwerden durch großße e 
Lymphome, OrganomegalieLymphome, Organomegalie
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Therapie:Therapie:

Beurteilung der KomorbiditBeurteilung der Komorbiditäät:t:

nach CIRS  nach CIRS  (Cumulative Illness Rating Scale):(Cumulative Illness Rating Scale):

fitfit „„go gogo go““ {</= 6}{</= 6}
unfit                 unfit                 „„slow goslow go““
gebrechlich     gebrechlich     „„no gono go““
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Therapieziel:Therapieziel:

„„go gogo go““:         m:         mööglichst tiefe komplette Revisionglichst tiefe komplette Revision

„„slow goslow go““:      Symptom:      Symptom-- und Krankheitskontrolleund Krankheitskontrolle
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Therapie Therapie „„go gogo go““::

Standard:Standard: Rituximab/Fludarabin/Cyclophosphamid  Rituximab/Fludarabin/Cyclophosphamid  
(CLL8)(CLL8)

alternativ > 65 Jahre:  alternativ > 65 Jahre:  Rituximab/BendamustinRituximab/Bendamustin (CLL10)(CLL10)

wichtig!wichtig! RR--FC  >  RFC  >  R--Benda   hinsichtlich CR, PFS, MRDBenda   hinsichtlich CR, PFS, MRD
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Therapie Therapie „„slow goslow go““::

lange Zeit Standardlange Zeit Standard ChlorambucilChlorambucil

CLL 11CLL 11--Studie:Studie:

Chlorambucil + RituximabChlorambucil + Rituximab
Chlorambucil + Chlorambucil + ObinutuzumabObinutuzumab (GA101)(GA101)
Chlorambucil monoChlorambucil mono
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——> > ÜÜberlegenheit der Immunberlegenheit der Immun--Chemotherapie:Chemotherapie:
PFS 26,7 vs. 15,2 Monate, p< 0,001;  CR 20,7 vs. 7%PFS 26,7 vs. 15,2 Monate, p< 0,001;  CR 20,7 vs. 7%

auchauch Direktvergleich von G Clb vs. R Clb signifikante Direktvergleich von G Clb vs. R Clb signifikante 
ÜÜberlegenheit fberlegenheit füür G Clb r G Clb (hazard ratio 0,39)(hazard ratio 0,39)

G Clb neuer Standard fG Clb neuer Standard füür r „„slow goslow go““-- PatientenPatienten

Obinutuzumab (Obinutuzumab (GAZYVAROGAZYVARO®®)) = Typ II= Typ II--AntikAntiköörperrper
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Phase IIIPhase III-- Studie ASH 2013:Studie ASH 2013:

Ofatumomab + Clb vs: Clb;Ofatumomab + Clb vs: Clb; PFS 22.4 vs. 13,1 MonatePFS 22.4 vs. 13,1 Monate

AZERRAAZERRA®® = Typ 1= Typ 1--AntikAntiköörperrper
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„„targeted therapytargeted therapy““
= = Hemmstoffe des BHemmstoffe des B--ZellZell--RezeptorRezeptor--SignalwegesSignalweges

BrutonBruton--Tyrosinkinase (BTK)Tyrosinkinase (BTK)-- Inhibitor:                   Inhibitor:                   

ibrutinibibrutinib

Induktion von Apoptose von CLLInduktion von Apoptose von CLL--Zellen, ProliferationsZellen, Proliferations--, , 
MigrationsMigrations-- und Adhund Adhääsionshemmungsionshemmung



Ibrutinib inhibiert BTK

Proliferation/
Überleben

Proliferation/
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Proliferation/
Überleben

Aktin-
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Migration/Adhäsion + 
Homing

Ibrutinib Ibrutinib

Ibrutinib
Ibrutinib

1. Liu et al. Nat Immunol 2011;12:416–425. 2. Treon et al. NEJM 2012;367:826–
833. 3. Shinners et al. J Immunol 2007;179:3872–3880. 

4. Murphy et al. Janeway’s Immuno Biol 7th Ed 2008;240. 5. Buggy 
and Elias, Int Rev Immunol 2012;31:119–132. 6. Wiestner, Blood;

120:4686–4691. 7. de Gorter et al. Immunity 2007;26:93–104.
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Ibrutinib inhibiert BTK

1. Woyach JA et al. Blood 2014;123(12):1810–1817.
2. de Rooij MF, et al. Blood 2012;119(11):2590–2594.

3. Ponader S, et al. Blood 2012;119(5):1182–1189.
4. Chang BY, et al. Blood 2013;122(14):2412–2424.

18



1919



Chronische Lymphatische LeukChronische Lymphatische Leukäämie (CLL)mie (CLL)

Phase IIIPhase III-- Studie  RESONATE                                   Studie  RESONATE                                   
(rezidivierte bzw. refrakt(rezidivierte bzw. refraktääre Patienten) mit CLLre Patienten) mit CLL

ibrutinib vs. Ofatumumab:ibrutinib vs. Ofatumumab:
PFS:   Median nicht erreicht vs. 8,1 MonatePFS:   Median nicht erreicht vs. 8,1 Monate
ORR:  85 vs. 24%ORR:  85 vs. 24%

imbruvicaimbruvica®® rezidivierte/ refraktrezidivierte/ refraktääre Patienten 420 mg/Tag oder re Patienten 420 mg/Tag oder 

first line bei 17pfirst line bei 17p--Deletion u/o TP53Deletion u/o TP53--MutationMutation

NW: Diarrhoe, Fatigue, Infektionen der oberen Luftwege          NW: Diarrhoe, Fatigue, Infektionen der oberen Luftwege          
initiale Lymphozytose!   initiale Lymphozytose!   

cave:cave: Meiden von Antikoagulantien, Grapefruit, Bitterorange       Meiden von Antikoagulantien, Grapefruit, Bitterorange       
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PI3KPI3K--delta = Kinase des Bdelta = Kinase des B--ZellZell--Rezeptors, die Proliferation Rezeptors, die Proliferation 
und und ÜÜberleben von malignen Bberleben von malignen B--Zellen stimuliertZellen stimuliert

Idelalisib Idelalisib (Zydelig(Zydelig®®)) oraler Inhibitor von PI3Koraler Inhibitor von PI3K--dd

Phase IIIPhase III-- Studie ASH 2013: Studie ASH 2013: (Rezidiv einer CLL innerhalb von 24 (Rezidiv einer CLL innerhalb von 24 
Monaten; CIRS > 6, schlechte Nierenfunktion, eingeschrMonaten; CIRS > 6, schlechte Nierenfunktion, eingeschräänkte Kmnkte Km--
Reserve)Reserve)

IdelalisibIdelalisib--Rituximab vs. Placebo/RituximabRituximab vs. Placebo/Rituximab
mPFS nicht erreicht vs. 5,5Monate; p< 0,0001mPFS nicht erreicht vs. 5,5Monate; p< 0,0001

cave: Diarrhoe, Pneumonitiscave: Diarrhoe, Pneumonitis
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nnäächste Schritte:chste Schritte:
BCL2BCL2--InhibitorenInhibitoren Venetoclax (ABTVenetoclax (ABT--199, GDC199, GDC--0199)0199)

BCL2BCL2-- ein mitochondriales Protein, in vielen Tumoren ein mitochondriales Protein, in vielen Tumoren üüberexprimiert,berexprimiert,
schschüütz Tumorzellen vor Apoptosetz Tumorzellen vor Apoptose

ASH 2014 zwei Phase 1bASH 2014 zwei Phase 1b-- Studien:Studien:

I. Venetoclax I. Venetoclax -- Rituximab (r/r CLL oder SLL) ORR 82%Rituximab (r/r CLL oder SLL) ORR 82%

II. VenetoclaxII. Venetoclax-- Obinutuzumab; Obinutuzumab; äähnlich wirksam, wie Ven./Rituxhnlich wirksam, wie Ven./Ritux
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Vielen Dank !Vielen Dank !
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