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CLL
Pro Jahr werden in der Schweiz ca. 400 neue CLL-Fälle diagnos-
tiziert (NICER). Der grösste Teil der Patienten ist bei Diagnose 
über 65 Jahre alt (medianes Alter 72 Jahre), die Inzidenz der CLL 
steigt mit zunehmendem Alter an. Der CLL geht meist eine soge-
nannte monoklonale B-Zell-Lymphozytose (MBL) voraus (Abb. 1). 
Die MBL ist charakterisiert durch < 5 G/l klonale B-Zellen mit dem 
Phänotyp einer CLL im Blut bei asymptomatischen Patienten. Bei 
über 5% der über 60-jährigen Bevölkerung ist eine MBL nachweis-
bar. Das Risiko eines Übergangs in eine behandlungsbedürftige 
CLL beträgt ca. 1% pro Jahr. 
Gemäss iwCLL-Kriterien (2008) kann eine CLL diagnostiziert wer-
den wenn folgende Kriterien vorliegen: vorwiegend reifzellige, 
kleine Lymphozyten im peripheren Blutausstrich und Nachweis 
von 5 G/l oder mehr klonaler (Leichtkettenrestriktion) B-Lympho-
zyten mit Koexpression von CD19, CD20 (schwach exprimiert), 
CD23 und CD5 in der Immunphänotypisierung. 
Zum Staging gehören die Anamnese mit Frage nach B-Symptomen 
oder Infektneigung und der Status mit Suche nach Lymphadenopa-
thie oder Organomegalie. Zusammen mit den Blutuntersuchungen 
kann dann bereits die Stadieneinteilung nach Binet (oder Rai) vor-
genommen werden (Tab. 1). Eine Bildgebung oder eine Knochen-
markuntersuchung sind für die Diagnosestellung und das Staging 
nicht notwendig.
Bei den meisten Patienten wird die CLL in einem frühen Stadium dia-
gnostiziert. Die CLL kann mit den konventionellen Therapien nicht 
geheilt werden. Eine Behandlungsindikation besteht somit erst bei 
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Die chronische lymphatische Leukämie (CLL) ist die häufig ste 
hämatologische Neoplasie. Der Verlauf der Krankheit ist sehr 
heterogen. Bei einigen Patienten nimmt die CLL einen sehr 
indolenten Verlauf und kann über Jahrzehnte kontrolliert wer-
den, während andere Patienten innerhalb weniger Jahre, trotz 
maximaler Therapie, an der Krankheit versterben.

La leucémie lymphoïde chronique (CLL) représente la néopla-
sie hématologique la plus courante. Le cours de la maladie est 
très hétérogène. Chez certains patients, la CLL prend un cours 
très indolent et peut être contrôlée pendant des décennies, 
alors que d'autres patients meurent en quelques années, mal-
gré un traitement maximal de la maladie.

An prognostischen Tools stehen uns neben der klinischen Stadi-
eneinteilung (Binet und Rai) zunehmend biologische und gene-
tische Marker zur Verfügung, welche teilweise auch für das 
Therapieansprechen prädiktiven Wert haben. Ob FISH-Unter-
suchungen (del 17p, del 11q, Trisomie 12, del 13q), Mutations-
analysen (TP53) und die Bestimmung des IGHV Mutationsstatus 
erst bei bestehender Therapieindikation oder bereits bei Diagnose 
durchgeführt werden sollen, wird aktuell kontrovers diskutiert. 
Mit der Zulassung von Ibrutinib und Idelalisib, beides Hemmer 
der B-Zell-Rezeptor-induzierten Signalübertragung, und dem 
BCL-2-Inhibitor Venetoclax (bisher nur FDA und EMEA) haben 
sich die Behandlungsmöglichkeiten von Patienten mit refraktärer 
oder rezidivierter CLL massiv verbessert. Mit der Verfügbarkeit 
der neuen Substanzen wird auch der Stellenwert der «klassischen» 
Chemo-Immuntherapien in der Erstlinientherapie der CLL in 
Frage gestellt. Klinische Studien, welche die neuen Substanzen in 
Kombination mit Chemo- und / oder Immuntherapie in der Erst-
linientherapie prüfen, sind im Gange. 
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Tab. 1 Stadieneinteilung nach binet

Stadium Definition Medianes Überleben

A Hämoglobin ≥ 100 g/l 
thrombozyten ≥ 100 g/l 
< 3 beroffene regionen2  
(lK1, leber oder Milz)

> 10 Jahre

B Hämoglobin ≥ 100 g/l 
thrombozyten ≥ 100 g/l 
< 3 beroffene regionen2  
(lK1, leber oder Milz)

5 Jahre

C Hämoglobin <100 g/l 
thrombozyten < 100 g/l

2–3 Jahre

1 lK = lymphknoten; 2 zu den regionen (n=5) zählen zervikale, axilläre, inguinale 
lK-Vergrösserungen (unilateral oder bilateral), sowie leber und Milzvergrösserun-
gen (Erfassung nur durch körperliche unterstützung).

Chronische lymphatische leukämie

Angekommen im Zeitalter der  
risiko adaptierten therapie ?

Abb. 1: Reifzellige Lymphozytose im peripheren Blut
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fortgeschrittener Krankheit mit Anämie oder Thrombozytopenie 
(Binet C) oder bei sogenannter «aktiver Erkrankung» (Tab. 2). Die 
Intensität der Behandlung richtet sich nach dem klinischen Zustand 
und dem Alter des Patienten (Abb. 2). Etablierte Chemo-Immun-
therapien (CIT) sind Fludarabin- Cyclophosphamid-Rituximab 
(FCR), Bendamustin-Rituximab (BR) und Chlorambucil-Obinutu-
zumab (Obi-Cb). Die einzige kurative Option besteht in der alloge-
nen Stammzelltransplantation.

Prognostische Scores und prädiktive Faktoren
Neben der klinischen Stadieneinteilung (Tab. 1) gibt es eine Viel-
zahl an biologischen und genetischen Prognosefaktoren: Patien-
tenalter, Geschlecht, Leukozytenzahl, del 17p, del 11q, Trisomie 12, 
del 13q, Thymidinkinase, Beta-2-Mikroglobulin, IGHV-Mutations-
status, TP53-/SF3B1-/NOTCH1-/BIRC3-Mutationen, CD38- oder 
ZAP70-Expression. Verschiedene Scores zur Prognose bezüglich 
Überleben und/oder der Zeit bis zur Behandlungsbedürftigkeit 
wurden in den vergangenen Jahren publiziert. Der CLL-IPI wurde 
auf Grund einer Metaanalyse von 8 prospektiv randomisierten Stu-
dien mit insgesamt über 3400 Patienten erstellt und 2016 publiziert 
(1). Mit der Kombination von TP53-Aberration, IGHV-Mutations-
status, beta2-Mikroglobulin, klinischem Stadium und Alter können 
4 Risikogruppen mit signifikant unterschiedlichem 5-Jahresüberle-
ben separiert werden. All diesen Scores gemeinsam ist die Verwen-
dung von Daten aus der Ära vor dem klinischen Einsatz der neuen 
Medikamente. Während Scores, welche die Zeit bis zur Therapiebe-
dürftigkeit prognostizieren, auch in Zukunft valide bleiben dürften, 
ist der Wert von Scores, welche das Überleben voraussagen mit dem 
zunehmenden Einsatz der B-Zell-Rezeptor (BCR) Inhibitoren und 
dem BCL-2-Inhibitor Venetoclax in Frage gestellt (2). In den aktu-
ellen Guidelines (Onkopedia, NCCN) wird die zusätzliche Analyse 
von biologischen oder genetischen Markern zu Erhebung von pro-
gnostischen Scores nicht als essentieller Bestandteil des diagnosti-
schen Work-up angesehen. 

TP53-Aberration 
Bei symptomatischen Patienten und bei absehbarem Therapiebedarf 
hingegen ist die Suche nach einer TP53-Aberration (zytogenetisch 
del17p und molekulargenetisch TP53-Mutation) Voraussetzung 
für die Wahl der richtigen Behandlung. TP53-Aberrationen fin-
den sich bei Erstbehandlung in ca. 10% der Patienten. Im Rück-
fall haben ca. 30% und bei refraktärer CLL ca. 50% der Patienten 

eine TP53-Aberration. Das Ansprechen, die Remissionsdauer und 
das Überleben nach Chemo-Immuntherapie (CIT) sind bei die-
sen Patienten deutlich schlechter als bei Patienten, welche keine 
TP53-Aberration aufweisen. BCR-Inhibitoren zeigten im Rückfall 
und bei CIT-refraktären Patienten hohe Ansprechraten und anhal-
tende Remissionen (3). TP53-Aberrationen behalten aber auch 
unter Ibrutinib eine negative prognostische Bedeutung: PFS und 
Gesamtüberleben bleiben signifikant schlechter als für Patienten 
mit intaktem TP53. Die Resultate sind im historischen Vergleich 
zu CIT-behandelten Patienten jedoch immer noch beeindruckend. 
BCR-Inhibitoren sind deshalb auch für die Erstlinientherapie von 
Patienten mit TP53-Aberration zugelassen und sollten hier primär 
eingesetzt werden. Bei jüngeren Patienten mit einer «Hochrisiko-
CLL» (TP53-Aberration und / oder komplexer Karyotyp) sollte 
jedoch frühzeitig Kontakt mit einem Zentrum für allogene Stamm-
zelltransplantation hergestellt werden.
Gemäss Onkopedia-Richtlinien haben andere prognostische Mar-
ker bei Behandlungsbeginn keinen Einfluss auf die Wahl der Thera-
pie und müssen deshalb auch nicht bestimmt werden. 
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Tab. 2 Indikation der CLL-Therapie

Stadium Binet C 
Stadium Binet B oder A, wenn Kriterien für eine «aktiv Erkrankung» 
vorliegen:
• Auftreten / Verschlechterung einer Anämie / thrombozytopenie
•  massive (> 6 cm unter dem rippenbogen), progrediente oder sympto-

matische Splenomegalie;
•  massive (> 10 cm im durchmesser), progrediente oder symptomati-

sche lymphadenopathie
•  lymphozytenverdopplungszeit von weniger als 6 Monaten oder 50% 

Anstieg in 2 Monaten, ausgehend von einem Basiswert von mindes-
tens 30 000 lymphozyten/µl

• auf Standardtherapie refraktäre Autoimmunzytopenie
 l ungewollter gewichtsverlust > 10%in 6 Monaten
 l  fieber unklarer ursache für mehr als 2 Wochen
 l  nachtschweiss über mehr als einen Monat ohne nachweis einer 

infektion
 l schwerwiegende fatigue

abb. 2 behandlungsstrategie entsprechend klinischem Zustand

abb. 3 Protokoll der CLL-13-Studie
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IGHV-Mutationsstatus
Bereits vor 18 Jahren wurde erkannt, dass der Mutationsstatus der 
variablen Segmente der Immunglobulinschwerketten-Gene (IGHV) 
die Prognose der CLL-Patienten entscheidend mitbeeinflusst. Eine 
CLL mit unmutiertem IGHV zeigt biologisch einen ganz anderen 
Verlauf als eine IGHV-mutierte CLL. Die IGHV-unmutierte CLL 
ist eine aggressivere Krankheit, die Zellen sind genetisch instabil, 
akquirieren im Verlauf häufiger genetische Defekte und sind über 
BCR-Stimulation einfach in Proliferation zu bringen. Ca. 40% der 
CLL-Patienten haben einen mutierten IGHV. Mit CIT, insbesondere 
der Kombination Fludarabin-Cyclophosphamid-Rituximab (FCR), 
erreicht man in Patienten mit IGHV-mutierter CLL sehr hohe Raten 
an kompletten Remissionen und an MRD-negativen kompletten 
Remissionen, welche teilweise sehr dauerhaft sind. Krankheitsrück-
fälle werden mit zunehmender Remissionsdauer seltener, die Kurven 
für das progressionsfreie Überleben scheinen in eine Plateauphase 
überzugehen (4, 5). Bei Patienten mit unmutierter CLL hingegen sind 
die Ansprechraten und das Progressionsfreie Überleben (PFS) nach 
CIT signifikant schlechter, die Rückfallrate bleibt über die Zeit kon-
stant. In einer Studie mit 300 Patienten, welche mit FCR behandelt 
wurden, ist nach knapp 13 Jahren medianem Follow-up das mediane 
PFS für Patienten mit mutiertem IGHV noch nicht erreicht worden, 
während das PFS für Patienten mit unmutierter CLL 4.2 Jahre betrug. 
Im Gegensatz zu den Erfahrungen mit CIT scheinen Patienten mit 
unmutiertem IGHV-Status besonders gut auf BCR-Inhibitoren anzu-
sprechen. IGHV-unmutierte CLL-Zellen weisen in vitro eine höhere 
Proliferationsrate auf, welche abhängig ist von der BCR-Stimulation. 
Diese Beobachtung kann eine Erklärung sein für die gute Wirksam-
keit der BCR-Inhibitoren in dieser Situation. Patienten mit unmutier-
ter CLL zeigten in den bisher publizierten Studien ein vergleichbares 
PFS und OS unter Behandlung mit BCR-Inhibitoren wie Patienten 
mit mutierter CLL. 

Tab. 3
Prognostische Marker, welche die Therapie- 
entscheidungen beeinflussen

Patient Komorbidität 
Alter

Krankheit tP53-Aberration 
igHV-Mutationsstatus

Behandlung remissionsdauer

Take-Home Message

◆ Prognostische Scores, welche genetische Marker berücksichtigen,  
sind bei diagnosestellung nicht erforderlich, können aber helfen die 
Zeit bis zur Behandlungsbedürftigkeit abzuschätzen  

◆ tP53 Aberrationen (del17 p und tP53 Mutation) sollen vor Beginn 
der Erstlinien- Behandlung  und auch vor jeder weiteren therapie 
gesucht werden

◆ Patienten mit tP53 Aberration profitieren von einer therapie mit BCr-
inhibitoren

◆ der igHV Mutationsstatus charakterisiert Cll-Subtypen, welche sich 
in Bezug auf Aggressivität, genetische Stabilität, Sensitivität gegenüber 
BCr-Stimulation/inhibition und Ansprechen auf Chemo-immunthera-
pie unterscheiden

◆ die Cll 13 Studie (siehe Abbildung 2) ist in der Schweiz aktiviert

Message à retenir

◆	des scores pronostiques qui prennent en compte les marqueurs géné-
tiques ne sont pas nécessaires pour le diagnostic, mais peuvent aider 
à estimer le temps nécessaire jusqu’à la nécessité d’un traitement

◆ les aberrations de tP53 (p del17 et de mutation tP53) doivent être 
recherchées avant le début du traitement de première ligne et égale-
ment avant tout autre traitement

◆ les patients avec une aberration de tP53 profitent d’un traitement 
avec des inhibiteurs de BCr 

◆ l’état de mutation de l’igHV caractérise des sous-types de Cll qui dif-
fèrent en termes de l’agressivité, de la stabilité génétique, de la sensi-
bilité à la stimulation / inhibition par BCr et concernant la réponse à la 
chimio-immunothérapie

◆ l’étude Cll 13 (voir la figure 2) est active en Suisse

Gemäss aktuellen Richtlinien wird CIT als Erstlinientherapie für alle 
CLL-Patienten ohne TP53-Aberration empfohlen. CIT, insbesondere 
FCR, ist eine intensive, mit signifikanter Toxizität belastete Therapie. 
Auch wegen der hohen Rate an sekundären Tumoren, insbesondere 
sekundäre myeloische Neoplasien, muss der Einsatz der CIT bei Pa-
tienten mit unmutierter CLL, welche nicht mit einem sehr guten Ver-
lauf unter dieser Therapie rechnen können, in Frage gestellt werden.
Natürlich bleiben noch viele Fragen offen. Im Gegensatz zur CIT 
gibt es keine Langzeitdaten zur Toxizität der BCR/BCL-2 Inhibito-
ren. Der optimale Einsatz der neuen Medikamente als Monotherapie, 
in Kombination mit CD-20-Antikörpern, CIT oder untereinander 
wird aktuell in klinischen Studien evaluiert. Die SAKK nimmt an der 
CLL-13 Studie der Deutschen CLL-Studiengruppe (GCLLSG) teil 
(Abb. 3). Die Rekrutierung in der Schweiz ist gerade angelaufen.
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