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1.1. Herausgeber 5

1. Informationen zu dieser Kurzversion

1.1. Herausgeber
Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschatftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und

Deutschen Krebshilfe (DKH).

1.2. Federfihrende Fachgesellschaft en

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und medizinische Onkologie (DGHO)

DGHGE

1.3. Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienprogramms
Onkologie gefordert.

1.4. Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Kuno -Fischer -Stral3e 8

14057 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm  -onkologie.de

1.5. Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir Patienten mit einer ¢ hro-
nischen lymphatischen Leukdmie,  Kurzversion 1.0, 201 8, AWMF Registernummer: 018 -
0320L, http://www.leitlinienprogramm -onkologie.de/leitlinien/chroni sche-lymphati-
sche-leukaemie -cll/ (abgerufen am: TT.MM.JJJJ)
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1.6. Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Anga-

ben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem
Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsichtlich

der angegeb enen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von
Medikamenten wurde die gréRtmaogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die
Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur
Kontrolle heranzuziehenundi  m Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Frag-
liche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der OL -Redaktion mitge-
teilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeu-
tische Applikation, Medikat ion 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 h an-
delt.

Die Leitlinie ist in allen ihren Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung au-
Rerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der
OL-Redaktion unzulassig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Fo rm
ohne schriftiche Genehmigung der OL  -Redaktion reproduziert werden. Dies gilt ins-
besondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Ein-
speicherung, 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 gese tzt, gemeinsam die Entwicklung
und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu foérdern und zu unterstitzen. Die Basis dieses Pro-

gramms beruht auf den medizinisch -wissenschaftlichen Erkenntniss  en der Fachgesell-
schaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und
Patienten sowie auf dem Regelwerk fur 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, missen Leitlinien regelmé&Rig 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 ak tive ImplementierungsmafRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichti-
ger Bestandteil der Férderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms

ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Vorausset-
zungen fur 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

ihren Platz finden. Zu  erwahnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum
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1.8. Weitere Dokumente zur Leitlinie 7

Erstellen und Aktualisieren von Disease Management Programmen oder die Verwen-
dung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung
von Organtumorzentren.

1.8. Weite re Dokumente zur Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Kurz version der S3 -Leitlinie zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge fur Patienten mit einer chronischen lymphatischen Leukéamie.
Neben der Langversion wird es folgende ergdnzende Dokument e zu dieser Leitlinie ge-
ben:

1 Laienversion (Patientenleitlinie)
1 Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind Uber die folgenden Seiten zugénglich.

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

T  AWMF (www.leitlinien.net )

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

1.9. Verwendete Abkirzungen
Abkirzung Bedeutung
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschatftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
CLL Chronisch lymphatische Leukamie
CT Computertomographie
DKG Deutschen Krebsgesellschaft
DKH Deutschen Krebshilfe
EK Expertenkonsens
GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
ICD International Classification of Diseases
MRD minimal residual disease, minimale Resterkrankung
n.a. Nicht anwendbar: Die Qualitat der Evidenz wurde mit GRADE -Systematik bewertet.

Eine Darstellung der Ergebnisse war in einer Spalte nicht moglich. Fir die Bewer-
tung der Qualitat der Evidenz wird auf die Langversion verwiesen.

oL Leitlinienprogramm Onkologie
PET Positronen -Emissions -Tomographie
RR Relatives Risiko
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2. Einfihrung

2.1. Geltungsbereich und Zweck

2.1.1. Zielsetzung und Fragestellungen

Das primére Ziel der S3 -Leitlinie ist es, die Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Pa-
tienten mit einer chronischen lymphatischen Leukamie (CLL) zu standardisieren und zu
optimieren, um sowohl bei der Ersterkrankung als auch im Rezidiv ein individuell adap-
tiertes, qualitatsgesichertes Therapiekonzept zu gewéahrleisten.

Die CLL ist die haufigste For m einer bdsartigen Neubildung des lymphatischen Systems
in den westlichen Nationen. Sie ist fir 25% aller Leuk&mien verantwortlich und tritt vor
allem im héheren Lebensalter auf. Die Erkrankung ist durch ein wechselhaftes klinisches
Erscheinungsbild und ei ne stark variierende Prognose gekennzeichnet. Einige Patienten
haben Uber Jahre keine oder nur minimale Symptome, die keiner Behandlung beddrfen
sowie eine normale Lebenserwartung. Andere Patienten hingegen weisen bereits bei Di-
agnosestellung oder kurz dar  auf Symptome auf und sterben trotz einer Chemotherapie
innerhalb weniger Jahre. Fur Patienten in prognostisch giinstigen Stadien sollen Akut -
und Langzeittoxizitdten wie Sekundarneoplasien minimiert werden, Patienten in den un-
gunstigeren Stadien sollen friih  zeitig durch verbesserte diagnostische Verfahren identi-
fiziert und wirksameren Therapien zugefuhrt werden, um die Heilungsrate und das Ge-
samtuberleben zu verbessern.

Diverse Fragestellungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des CLL -Patienten wer-
den ko ntrovers diskutiert und entsprechend unterschiedlich in der Patientenversorgung
umgesetzt. Die S3 -Leitllinie und die damit verbundene Evaluation der derzeit verfugba-

ren Evidenz sind essentiell fir die langfristige und kontinuierliche Qualitatsoptimierung

bei der Versorgung von Patienten mit einer CLL.

Folgende beispielhafte Fragestellungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Pa-
tienten mit CLL werden kontrovers diskutiert und unterschiedlich in der Patientenversor-
gung umgesetzt:

Diagnostik und  prognostische Marker fiir die Therapieentscheidung
Wabhl der Erstlinientherapie

Wahl der Rezidivtherapie

Wahl neuer Substanzen

Therapie alterer Patienten

Stellenwert der Stammzelltransplantation

Therapie der Richter -Transformation

Therapie der Autoimmunzytop  enie

Supportivtherapie

Zeitplan und Umfang der Nachsorge

= -4 -4 —a —a a8 _—a -2 -2 -9

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 d ie Berlcksichtigung der Empfehlungen zu einer Effi-
zienzsteigerung und damit zur Kostendampfung im Gesundheitswesen beitragen.
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2.2. Grundlagen der Methodik 9

2.1.2. Adressaten

Die Empfehlungen dieser S3 -Leitlinie richten sich an:

Arzte der ambulanten und stationdren Versorgung
Medizinische Fach gesellschaften

Patienten

Organisationen der Patientenberatung
Selbsthilfegruppen
Qualitatssicherungseinrichtungen

Kostentrager

Gesundheitspolitische Entscheidungstrager

= -4 —a —a -—a -—a —a -2

2.1.3. Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur nachsten Akt ualisierung gliltig, die Giltigkeitsdauer wird auf

3 Jahre geschatzt. Vorgesehen sind regelméRige Aktualisierungen, bei dringendem An-
derungsbedarf kann ein Amendement erstellt werden. Kommentare und Hinweise fur
den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kdnnen an das Leitlinien-
sekretariat adressiert werden.

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 Onkologie
(http://leitlinienprogramm -onkologie.de/Supportive _-Therapie.95.0.html ) und den Sei-
ten der AWMF ( http://www.awmf.org/ ) frei verfligbar.
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3.1. Initialdiagnostik und Diagnosesicherung der CLL

3.1.

Nr.

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

10

Initial - und Verlaufsdiagnostik, Stadien-
einteilung und Prognoseverfahren

Initialdiagnostik und Diagnosesicherung der CLL

Die Indikation zur Initialdiagnostik ergibt sich aus dem Kili nischen, labormedizinischen
oder bildgebenden Verdacht auf eine CLL, ein malignes Lymphom oder eine andere ha-
matologische Neoplasie. Hierzu zéhlen typischerweise eine atiologisch unklare Lympha-

denopathie und/oder Splenomegalie, konstitutionelle Symptome, e
klare Autoimmunzytopenie (z. B. Autoimmunhamolyse) sowie ei

phozytose.

Empfehlungen/Statements

Bei einer atiologi sch nicht anderweitig erklarbaren persistieren-
den Lymphozytose (>50% der Leukozyten oder >5 G/I) und/oder
einer Lymphadenopathie und/oder Splenomegalie und/oder Au-
toimmunzytopenie soll eine CLL  -Diagnostik durchgefiihrt wer-
den.

Folgende Untersuchungsverfahren  sollen bei der Initialdiagnos-
tik der CLL zur Anwendung kommen:

1 Anamnese,

1 korperliche Untersuchung mit vollstandiger Erhebung des
peripheren Lymphknotenstatus und Leber - und Milzgro-
Benabschatzung,

1 maschinelles Blutbild (mindestens Hamoglobin, Leukozy-
tenzahl, Thrombozytenzahl),

1 mikroskopisches Differentialblutbild,

1 Immunph&notypisierung des peripheren Blutes.

Folgende Untersuchungen sollten bei der Initialdiagnostik einer
CLL durchgefihrt werden:

Klinische Chemie
1 direkter Antiglobulintest
1 Abdomensonographie

Folgende Untersuchungsverfahren  kénnen bei der Initialdiagnos-
tik einer CLL zur Anwendung kommen:

1 Rontgen -Thorax oder Computertomographie (CT)/Mag-
netresonanztomographie (MRT )

1 zytologische und/oder histologische Untersuchung des
Knochenmarks oder Lymphknoten

1 Erhebung von zyto - und molekulargenetischen Merkmalen
oder Serummarkern

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie chronische lymphatische Leukamie (CLL)
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3.1. Initialdi agnostik und Diagnosesicherung der CLL 11

3.1.1.

3.1.1.1.

3.11.2.

Klinische Parameter

Anamnese und kérperliche Untersuchung

Zur Initialdiagnostik einer CLL so |l die Krankengeschichte erhoben werden und eine um-
fassende korperliche Untersuchung erfolgen. Bei der Patientenbefragung sind zuricklie-
gende bosartige Erkrankungen und deren Therapie, an einer CLL oder anderen Maligno-
men erkrankte Familienangehorige sowie eine Exposition gegenliber radioaktiver Strah-
lung oder Chemikalien (z. B. Benzolverbindungen) zu erheben. Ferner sollte der Patient
gezielt nach der Art und Haufigkeit von Infekten und dem Vorliegen konstitutioneller

Symptome (sogenannte B -Symptomatik: nic ht-i nt endi erter Gewi chtsverl

wahrend der vergangenen 6 Monate, starker Nachtschweild ohne Hinweis auf einen In-
fekt, Temperaturerhbhung >38,0°C ohne Hinweis auf einen Infekt, korperliche Abge-
schlagenheit bei Alltagsverrichtungen) [1] befragt werden.

Im Rahmen der kérperlichen Untersuchung soll neben einem allgemeinen internistischen
Status insbesondere eine mdgliche Lymphadenopathie (vergrofRerte Lymphknoten >
1cm) an folgenden beidseitigen Lokalisationen dokumentiert werden: zervikal (hierzu
zéhlen im engeren Sinn die Bereiche nuchal/okzipital, pra -/retroauricular, zervikal, sub-
mandibuldr, supra -/infraklavikular, oropharyngeal bzw. Waldeyerscher Rachenring),
axillar und inguinal. Ferner sollen die Milz - und Lebergrof3e klinisch abgeschéatzt und
dokumenti ert werden. Als géngiges und reprasentatives Mal gilt hier der tastbare Ab-
stand zwischen kaudalem Organrand und Rippenbogen in der Medioklavikularlinie. Da

die Qualitat der Lymphknoten - und insbesondere der Milz - und Leberuntersuchung ab-
hangig von Untersu cher und individuellen Patientenfaktoren ist (z. B. erschwert bei adi-
pdsen Patienten), sollte die Ausdehnung darstellbarer Lymphknoten und insbesondere

von Leber/Milz zusétzlich sonographisch bestimmt werden (siehe 3.1.4.1).

Bewertung des Allgemeinzustandes und der kérperlichen Aktivitat

Der Allgemeinzustand und die kdrperlichen Aktivitat des Patienten im Alltag kdnnen mit

Hilfe des ECOG -Scores objektiviert werden ( Tabelle 1 )[2]. Die Evaluation der kdrpe rlichen
Fitness des Patienten zur Abschatzung der tolerierbaren Therapieintensitat sollte erst

zum Zeitpunkt der Therapieeinleitung erfolgen (siehe Abschnitt 3.4).
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3.1. Initialdiagnostik und Diagnosesicherung der CLL 12

Tabelle 1: Allgemeinzustandsabschéatzung der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
Kategorie Beschreibung

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

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

2 Nicht -hospitalisiert und zur vollstandigen Selbstversorgung féhig, jedoch unf ahig,
jegliche Arbeiten zu verrichten. Mehr als 50% der Wachzeit aktiv.

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

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

5 Tod
3.1.2. Labordiagnostik (peripheres Blut)
3.1.2.1. Blutbilduntersuchung

Beim Verdacht auf eine CLL soll eine Blutbilduntersuchung durchgefiihrt werden, welche
mindestens folgende Parameter umfasst: Leukozytenzahl, Hdmoglobinkonzentration

und Thr ombozytenzahl. Ferner soll eine vollsténdige maschinelle Leukozytendifferen-
zierung mit einer absoluten und relativen Quantifizierung der Lymphozyten erfolgen.

Die maschinelle Leukozytendifferenzierung kann jedoch aufgrund der GréRenvariabilitat

bzw. der ve rénderten Granularitatder CLL -Zellen im Vergleich zu normalen Lymphozyten
nicht moglich oder ungenau sein. In jedem Fall soll eine mikroskopische Zelldifferenzie-

rung anhand von Blutausstrichen durchgefuihrt werden, bei der im Rahmen der Lympho-
zytencharakte risierung insbesondere der diagnostisch relevante Anteil von Prolympho-
zyten ermittelt wird ~ [1]: Ubersteigt dieser Anteil 55% der Lymphozyten, liegt eine B -
Prolymphozytenleukamie (B -PLL) vor. Die Retikulozyten sollen maschinell oder mikro-
skopisch zur Bestimmung der Knochenmarksreserve und insbesondere bei Vorliegen ei-

ner Andmie bestimmt werden.

3.1.2.2. Immunophéanotypisierung
Fur die Diagnosestellung einer CLL ist der Nachweis einer klonalen B -Zell-Population mit
charakt eristischem Immunphéanotyp obligat. Die Diagnose soll daher priméar durch eine
Immunphanotypisierung der Lymphozyten aus peripherem Blut gestellt werden [1]. Falls
eine Diagnosesicherung aus dem peripheren Blut nicht moglich ist, kann bei weiterbe-
stehendem Verdacht auf eine CLL eine zytologische und/oder histologische Untersu-
chung des Knochenmarks, eines vergrofRerten Lymphknoten oder einer extranodalen
Verdachtslasion sowie die Erhebung zyto - und molekulargenetis cher Merkmale erfolgen.

Folgende Antigene bzw. Oberflachenmerkmale sind mittels Immunphéanotypisierung auf
den Lymphozyten zu untersuchen: CD5, CD19, CD20, CD22, CD23, CD79b, FMC7 und
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slgM. Weitere informative Antigene, insbhesondere zum Klonalitdtsnachweis und zur Ab-

grenzung gegen verwandte Entitéaten sind: kappa, lambda, CD10, CD43, CD200 und

RORL1. Eine typische CLL liegt bei folgendem Expressionsmuster vor: CD5+, CD19+,

CD20-/dim, CD23+,CD79% -/dim, FMC7 -/dimundsigM -/ d i m. Hi erbei-/ Heméi chn
eine f ehlende (<20% der untersuchten Zellen) oder schwache (niedrige Fluoreszenzin-

tensitét) Expression des betreffenden Antigens. In der Regel weisen CLL -Zellen 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 [3-5].

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) [6, 7]. 92% der CLL -Félle weisen einen Punktwert von 4 -5 auf und nur 6% der
CLL-Félle weisen einen Punktwert von 3 auf. Bei einem Punktwert von 0 -2 ist das Vorlie-
gen einer CLL hochgradig unwahrscheinlich.

Tabelle 2: Immunphénotypischer 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 abso-
lute Zahl monoklonaler B -Zellen errechnet werden. Fir die Diagnose einer CLL sind min-
destens 5 G/l (entspricht 5.000/  >1) monoklonale B -Zellen erforderlich. Wird dieser Wert
nicht erreicht, sollten differentialdiagnostisch eine monoklonale B -Zell-Lymphozytose
(MBL), ein kleinzelliges lymphozytisches Lymphom (SLL) oder andere lymphoproliferative
Erkrankungen in Betracht gezogen werden [8].

Die Marker CD38 und ZAP70 haben als prognostische Parameter Bedeutung erlangt [9,
10], fur die Diagnosestellung der CLL sind sie jedoch nicht erforderlich.

3.1.2.3. Klinische Chemie, Immunserologie
Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sollten orien tierende Laboruntersuchungen veranlasst
werden, um wesentliche Organfunktionsstérungen (z. B. eine eingeschrankte Nieren-
funktion) und CLL -assoziierte Phdnomene (z. B. Autoimmunh&molyse, Antikérperman-
gelsyndrom) aufzudecken und deren Entwicklung im Verlauf beurteilen zu kénnen. Be-
sonderen Stellenwert als Parameter der sogenannt e

Kreatinin, Gamma -Glutamyltransferase ( gGT), Glutamat -Oxal acetat -Transaminase (GOT),
Glutamat -Pyruvat -Transaminase (GPT), Bilirubin, Harnsaure, Haptoglobin, und die Laktat-

dehydrogenase (LDH). Die quantifizierende Untersuchung der Serum -Immunglobuline
(lgA, 1gG, IgM) kann auf ein Antikdrpermangelsyndrom im Rahmen der CLL hinweisen.
Der direkte Antiglobulintest (direkter Coombs -Test) sollte zum Ausschluss einer
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3.1.2.4.

Autoimmunh&molyse erganzt werden. Die vorgenannten Tests sollen jedoch spatestens
vor Einleitung einer Behandlung durchgefiihrt werden ( siehe Abschnitt 3.4) [11].

Erhohte Werte der Serumparameter Beta -2-Mikroglobulin ( i 2MG) und Thymidinkinase
(TK) werden als unspezifische Tumormarker mit einer ungiinstigen Prognose der CLL
assoziiert [12]. Fur die Diagnosestellung der CLL  sind sie nicht aussagekréaftig. lhre Be-
stimmung in der Initialdiagnostik kann in klinisch begriindeten Fallen und/oder bei be-

reits vorliegender Therapiebedurftigkeit erfolgen (siehe Einsatz von Prognosescores, Ab-
schnitt 3.2.4 , und Vorgehen bei Progression/Rezidiv mit Behandlungsbediirftigkeit, Ab-

schnitt 3.4).

Zyt ogenetik

Bei der CLL kénnen zytogenetische Untersuchungen an den neoplastischen Zellen durch-
gefuhrt werden. Diese erlauben Aussagen zu strukturellen und/oder numerischen Ver-
anderungen des Chromosomensatzes. Die CLL selber weist keine fur die Diagnosestel-
lung informativen Chromosomenveranderungen auf [13].

Zur Diagnosestellung kann eine zytog  enetische Untersuchung erforderlich sein, wenn
der differen tialdiagnostische Verdacht auf Vorliegen einer verwandten Erkrankung mit
distinkter Chromososomenverédnderung besteht (z. B. Mantelzellymphom mit
t(11;14)(913;932)).

Bei gesicherter Diagnose der  CLL sind zytogenetische Untersuchungen in der Initialdiag-
nostik nur in klinisch begriindeten Fallen und/oder bei bereits vorliegender Therapiebe-

durftigkeit indiziert (siehe Einsatz von Prognosescores, Abschnitt 3.2.4 , und Vorgehen
bei Progression/Rezidiv mit Behandlungsbediirftigkeit, Abschnitt 3.4.)
3.1.2.4.1. Karyotypisierung/Chromosome nbanden -analyse

Unter einer Karyotypisierung/Chromosomenbandenanalyse wird eine vollstandige Un-
tersuchung des Chromosomensatzes einer Zellpopulation auf numerische und struktu-
relle Abweichungen verstanden. Hierfir ist eine kurzzeitige Kultivierung der zu u ntersu-
chenden Zellen mit anschlieRender Metaphasenarretierung notwendig. Bei der CLL sollte
hierfiir als Ausgangmaterial peripheres Blut (bevorzugtes Antikoagulanz: Heparin) ge-
nommen werden, Knochenmark aspirat eignet sich jedoch ebenfalls. GemaR internatio-
naler methodischer Standards wird angestrebt mindestens 20 Metaphasen zu analysie-
ren. Wird eine durchgehende klonale Aberration nachgewiesen, ist eine Untersuchung
von zumindest 10 Metaphasen ausreichend. Das Untersuchungsergebnis ist nach der
aktuellen IS CN-Nomenklatur (International System for Human Cytogenetic Nomencla-
ture) anzugeben.

3.1.24.2. Floreszenz -in-situ -Hybridisierung

Bei der Fluoreszenz -in-situ -Hybridierung (FISH) werden einzelne Chromosomenloci (in-
formative Lociin der CLL  siehe Kapitel 3.4.3.2 der Lan gversion ) mit fluoreszenzmarkier-
ten Hybridisierungssonden untersucht. Bei der CLL sollte hierfiir als Ausgangmaterial
peripheres Blut genommen werden, Knochenmarkaspirat eignet sich jedoch ebenfalls.

Die Untersuchung wird an Interphasen durchgefiihrt, was ke ine vorherige Kultivierung
notwendig macht. GemalR internationaler methodischer Standards sollen mindestens

100 Interphasen analysiert werden. Das Untersuchungsergebnis ist nach der aktuellen
ISCN-Nomenklatur (International System for Human Cytogenetic Nome nclature) anzuge-
ben.
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3.1.2.5.

Molekulargenetik

3.1.25.1. Gezielte Mutationsanalysen und Klonalitdtsnachweis

Zur Molekulargenetik gehort die gezielte Erhebung des somatischen Mutations - oder
Aberrationsstatus bestimmter Gene, welche in der CLL pathologisch veréndert sein kdn-

nen.

Hierfur werden ausgewahlte Genregionen mittels spezifischer Oligonukleotide (Primer)

und der Polymerase -Kettenreaktion (PCR) von genomischer DNA oder cDNA amplifiziert
und die erzielten Amplifikate durch Sequenzierung Ublicherweise durch die Kettenab-
bruchmethode nach Sanger analysiert ~ [14]. Diesem Verfahren wird eine Sensitivitéat von
10-20% zugeschrieben. Alternativ kommen Chromatographie -basierte Methoden sowie
Sequenziertechniken der neueren Generation zum Einsatz, deren Sensitivitat je nach Gen

und Met hodi k deutlich h°her ist (bis 00, 01%).

rem Blut, Knochenmarkaspirat oder anderweitigem CLL -Zell-haltigen Flissigmaterial (z.
B. Liquor, Aszites) durchgefiihrt werden.

Die CLL weist nach aktuellem Erkenntnisstand keine krankheitsspezifischen Mutationen

oder Aberrationen bzw. Fusionsstranskripte auf. Der genetische Mutationsstatus der va-

riablen Regionen der schweren Immunglobulinketten (IGHV, mutiert versus unmutiert in
ca. 50% der Falle) hat prognostische, jedoch keine diagnostische Aussagekraft [10, 15].
Durch gezielte oder genomweite Sequenz  ierung konnten in den letzten Jahren eine Viel-
zahl von zusatzlichen Mutationen in Genen wie ATM, BIRC3, MYD88, NOTCH1, SF3B1,
TP53 u. a. nachgewiesen werden. Dabei hat auch der Mutationsstatus dieser Gene vor-
wiegend prognostische und keine diagnostische Be deutung [16].

Molekulargenetische Mutationsanalysen sind daher in der Initialdiagnostik nur in be-
griindeten Ausnahmefallen oder bei bereits vorliegender Therapiebediirftigkeit indiziert

(siehe Einsatz von Prognosescores, Abschnitt 3.2.4 , und Vorgehen bei Progression/Re-
zidiv mit Behandlungsbedirftigkeit, Abschnitt 3.4), oder wenn eine Sicherung der CLL
Diagnose und Abgrenzung von anderen Lymphomentitéaten 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 Immunphénotyp nicht
ausrei chend aussagekraftig ist oder untersucht werden kann (z. B. im Rahmen der Aus-
breitungsdiagnostik bei extranodaler Manifestation in serdésen Korperflissigkeiten wie

Liquor oder Aszites). Dieser Klonalitdts ~ -Nachweis sollte bei Bedarf gemaR der BIOMED -2
Konsen sus-Empfehlungen erbracht werden — [17].

Falls eine individuelle Prognoseabschatzung z. B. mittels eines Prognosescores erfolgen

soll, kann die Erhebung des somatischen IGHV - und TP53 -Mutationss tatus gemaf aktu-
eller Empfehlungen der European Research Initiative on CLL (ERIC) durchgefiihrt werden
(siehe Kapitel 3.4.3.5 der Langversion ). Der IGHV -Mutationsstatus ist als Gberwiegend
stabiler Parameter im Krankheitsverlauf der CLL zu bewerten. Eine ei nmalige Analyse zur
Kategorisierung IGHV -mutiert versus dunmutiert ist daher in der Mehrzahl der Patienten
ausreichend.

3.1.2.5.2. Genomik

Diein 3.1.2.5.1 beschriebene geziel te Untersuchung von CLL -DNA bzw. cDNA auf Muta-
tionen bzw. Aberrationen ist bereits als Teil der Genomik bei CLL aufzufassen. Genomik

im engeren Sinn, also die genomweite Untersuchung auf genetische Veranderungen der
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Leukéamiezellen, ist aktuell Gegenstand w  issenschaftlicher Untersuchungen und hat bis-
her keine Bedeutung bei der Initialdiagnostik der CLL.

3.1.2.53. Keimbahndiagnostik bei familiar gehaufter CLL

Fiur Verwandte ersten Grades von CLL -Patienten ist das Risiko ebenfalls an einer CLL zu
erkranken ca. 8,5fach er hoht [18]. 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 Untersuchunge n zur
Analyse von Keimbahnmutationen indiziert sind. Mehrere Varianten in Genen, die mit

einer Pradisposition fiir CLL assoziiert sind, wurden bereits beschrieben [19-23].

3.1.3. Histologie und Zytologie

Falls eine Diag nosesicherung 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 vergréRerten Lymphknoten oder auch einer extrano-

dalen Verdachtslasion so wie die Erhebung zyto - und molekulargenetischer Merkmale er-
folgen. Sofern die Diagnose einer CLL durch Immunph&notypisierung der Lymphozyten

aus peripherem Blut sichergestellt werden kann, ist eine histopathologische Untersu-

chung eines Lymphknotens, des Kn  ochenmarks oder anderen Gewebes im Rahmen der
Initialdiagnostik nicht erforderlich. Sie kann jedoch in Zweifelsféllen zur Abgrenzung

einer CLL gegen verwandte Lymphome oder zur Diagnostik bei Verdacht auf Richter -
Transformation oder einen mdglicherweise ex tranodalen Befall angezeigt sein. Grund-
satzlich soll jedoch eine zytologische Differenzierung des peripheren Blutes (siehe

3.1.2.1 ) erfolgen, um den diagnostischre  levanten Anteil von Prolymphozyten zu bestim-
men: Ubersteigt dieser 55 % der Lymphozyten, liegt eine B -Prolymphozytenleukamie (B -
PLL) vor.

3.1.4. Bildgebung

Der Einsatz bildgebender Verfahren bei der Initialdiagnostik der CLL wurde bislang nicht
ausreichend evalui ert. Die Diagnosestellung der CLL erfolgt maf3geblich Uiber den kor-
perlichen Untersuchungsbefund sowie Laboruntersuchungen des peripheren Blutes.

Sofern eine Bildgebung durchgefihrt wird, werden gemaf dem Vorgehen bei der klini-
schen Untersuchung und der Bestimmung des klinischen Stadiums Lymphknoten >1 cm
als vergroRert gewertet. Wahrend und nach einer Behandlung werden hingegen nur
Lymphknoten >1,5 cm als vergro3ert gewertet. Bei der Bewertung von Leber und Milz
sind die KdrpergrofRe und eventuelle Begleiterkrankungen des Patienten zu bertcksich-
tigen, ublicherweise wird die Milz bis zu einer Gré3e von 12 cm als nicht pathologisch
vergréRert bewertet.

3.1.4.1. Sonographie
Die Sonographie sollte als einfach verfugbare und strahlenfreie Untersuchung zur Ob-
jektivierung einer vergroRerten Leber (Querdurchmesser in der Medioklavikularlinie
[MCL]) und Milz (Messung des Langsdurchmessers von einem Pol zum anderen un d
Querdurchmesser am Hilus) eingesetzt werden. Des Weiteren eignet sie sich in Ergan-
zung zum Tastbefund zur Darstellung und Ausmessung vergréRerter Lymphknoten
(Messung der Langs - und Querachse) in zuganglichen Regionen des Kopf -Hals-Bereiches,
der Axillen und der Leisten. Auch intraabdominale bzw. retroperitoneale Lymphome,
welche sich gewdéhnlicherweise nicht oder nur bei starker Vergré3erung ertasten lassen,
kdnnen im Ultraschall detektierbar sein.
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Der Nachteil der Ultraschalluntersuchung ist, dass die E rgebnisse untersucherabhangig
und eingeschrankt reproduzierbar sind.

3.1.4.2. Konventionelle Radiographie und Schnittbildgebung
Die Durchfiihrung einer Réntgen  -Thorax -Untersuchung oder einer Computertomogra-
phie (CT) von Hals, Thorax, Abdomen und Leistenregion ist be i 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 Réntgenkontrastmittel kann eine CT durch

eine Magnetresonanztomographie (MRT) ersetzt werden, allerdings sollte die Untersu-
chungsmodalitat (Sonographie, CT oder MRT) mdglichst nicht zu den unter schiedlichen
Untersuchungszeitpunkten gewechselt werden, um eine bessere Vergleichbarkeit zu
gewahrleisten.

3.1.4.3. Positronenemissionstomographie (PET)
Die FDG (2-[18F]fluoro -2-deoxy -D-glucose) PET -Untersuchung hat keinen Stellenwert in
der Initialdiagnostik der ~ CLL. Ausschlief3lich bei Verdacht auf eine Richter  -Transforma-
tion (Transformation in ein hochmalignes Lymphom) kann das FDG PET hilfreich sein,
um die Lymphknotenregion mit der hdchsten Stoffwechselaktivitat zu identifizieren und
dort eine Probe zur histolo gischen Sicherung zu entnehmen (siehe Vorgehen bei Pro-
gression/Rezidiv mit Behandlungsbeddrftigkeit, Abschnitt 3.4 und Leitlinie Kap. 9 Stel-
lenwert der Richter -Transformation ) [24, 25].

3.2. Stadieneinteilung der CLL
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
3.5. Nach Diagnosesicherung einer CLL  soll eine klinische Stadienein- EK

teilung nach Binet oder Rai erfolgen.

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

3.6. Eine individuelle Prognoseabschatzung kann anhand von Prog- 0 la
nosescores durchgefiihrt werden.

3.2.1. Indikationsstellung
Das klinische Stadium beschreibt die Ausbreitung der CLL in den unterschiedlichen
Lymphknoten -Regionen und den sekundéaren immunologischen Organen Leber und Milz
sowie im Knochenmar k (angezeigt durch das Vorliegen einer Andmie oder Thrombozy-

topenie).

Die heute gebréuchlichen Stadieneinteilungen nach Binet und Rai ( siehe 3.2.2 und 3.2.3)
wurden in den 1970er und 1980er Jahren basierend auf klinischen Daten ohne Einschlie-

3en von Befunden einer Bildgebung etabliert. Sie beriicksichtigen klinisch ertastete Ver-

gréRerungen von Lymphknoten (> 1cm), Leber oder Milz sowie Werte des Blutbildes. Die
Anzahl der Lymphozyten im peripheren Blut ist fur die Stadieneinteilung jedoch nicht
relevant.
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Da das klinische Stadium zusammen mit dem Vorliegen von Symptomen tber di e Einlei-
tung einer Therapie entscheidet, soll es bei jeder Vorstellung des Patienten bestimmt
werden. Hierzu ist lediglich eine kérperliche Untersuchung des Lymphknotenstatus, der

Leber und Milz, sowie die Analyse eines Blutbildes notwendig; eine Bildgebun g ist nicht
erforderlich. Die Bestimmung des klinischen Stadiums ist also sehr einfach und kosten-
gunstig.

3.2.2. Klinische Stadieneinteilung nach Binet

Die in Europa gebrauchliche Stadieneinteilung nach Binet beschreibt abhéngig von der
Anzahl betroffener Lymphknoten  -Regionen und dem Vorliegen einer Andmie/Thrombo-
penie drei Gruppen mit unterschiedlicher Prognose (siehe Tabelle 3) [26].

In historischen Untersuchungen wird das mediane Uberleben von Patienten im Binet St a-
dium A mit Gber 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 angegeben,
allerdings ist aufgrund der weiteren Entwicklung der Behandlungsoptionen und auch der
Supportivtherapie von einer deutlichen Verbesserung dieser Zeiten auszugehen.

Tabelle 3: Klinische Stadieneinteilung der CLL nach Binet (1981)

Stadium Anzahl der betroffenen Lymphknotenre- Hamoglobin Thrombozyten
gionen (in der klinischen Untersuchung [o/d]] [G/
tast bar vergréRert)*
A <3 0 10,0 0 100, 0
B o 3 6 10,0 ® 100, 0
c irrelevant < 10,0 < 100,0

*definierte Lymphknotenregionen sind hier zervikale Lymphknoten (hierunter werden occipitale/nuchale, submandibulére, zervi-
kale, supraklavikulare, infraklavikulére, préauriculére, retroauriculare und/oder oropharyngeale Lymphknoten als eine Region
betrachtet) Lymphknoten, axillare Lymphknoten, inguinale Lymphknoten, sowie Leber, Milz.

3.2.3. Klinische Stadieneinteilung nach Rai

Das in de n USA verwendete Staging -System nach Rai beriicksichtigt ebenso wie das
Staging -System nach Binet das Vorliegen einer Lymphadenopathie, Hepato -/Splenome-

galie und von Anémie oder Thrombozytopenie [27, 28]. Im Gegensatz zum Binet -
Staging -System werden finf Gruppen unterschieden und es wird ein Hamoglobin -Wert
<11,0 g/dl anstatt <10,0 g/dl als Grenzwert fur das Vorliegen einer relevanten Anamie

verwendet. Die initial finf prognostischen Gruppen wu rden allerdings spater ebenfalls

zu drei Gruppen zusammengefasst; dabei wurden die Rai -Stadien |11 und
risko, die Stadien | und Il als daintermediate
riert. Die mittleren Uberlebenszeiten dieser drei Gruppen entsprechen in historischen
Kohorten jenen der drei Binet  -Stadien.
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3.2. Stadieneinteilung der CLL 19

Tabelle 4: Klinische Stadieneineilung der CLL nach Rai (1975)

Stadium

3.2.4.

Lymphadenopathie Hepato - oder Spleno- Hamoglobin Thrombozyten
megalie [g/dl] [G/N

keine keine 0 11,0 0 100, 0
o 1 keine 0 11,0 0 100, 0
irelevant o 1 0 11,0 O 100, 0
irrelevant irrelevant <11,0 O 100, 0
irrelevant irrelevant irrelevant < 100,0
Prognosescore

Bedingt durch die biologisch  -molekulare Heterogenitat der CLL werden innerhalb einzel-

ner klinischer Stadien deutlich unterschiedliche klinische Verlaufe beobachtet. Eine Viel-

zahl von Prognosefaktoren wurde bislang identifiziert, welche CLL -Patienten mit pr og-
nostisch giinstigem und unglinstigem Krankheitsverlauf differenzieren [12]. Um den in-
dividuellen Verlauf besser vorhersagen zu kdnnen, wurde von einem internationalen
Konsortium ein systematischer Prognoseindex entwickelt, in den sowohl molekulare als

auch klinische/biologische Parameter einflieRen und entsprechend ihrer prognostischen
Bedeutung mit einer Punktzahl gewichtet werden ( Internationaler Prognostischer Index,
CLL-IPI, Tabelle 5) [29]. Allerdings besitzt die Einteilung des Patienten in eine bestimmte
prognostische Gruppe, ebenso wie das Ergebnis der einzelnen zu bestimmenden Prog-
nosefaktoren bisher haufig keine klinische Konsequenz. Es wird empfohlen, die Bestim-

mung des CLL-IPI Scores daher nur in klinisch begriindeten Fallen und/oder bei Thera-
piebedurftigkeit ~anzuwenden. Es sollte verhindert werden, dass es bei Patienten, bei
welchen die Diagnose CLL gestellt wurde, aber keine Behandlung erforderlich ist, zu

einer weiter en Verunsicherung durch ungunstige Ergebnisse bei der Bestimmung von
Prognosefaktoren kommt.

Tabelle 5: Internationaler CLL  -Prognoseindex (Variablen)

Unabhangiger Risikofaktor Auspragung Punktwert
TP53 Status Deletiert oder mutie rt 4
IGHV-Mutationsstatus unmutiert 2
Serum-i 2-Mikroglobulin > 3,5 mg/L 2
Klinisches Stadium Rai I-IV oder Binet B -C 1
Alter >65 Jahre 1
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Tabelle 6: Internationaler CLL  -Prognoseindex (Risikogruppen)

Risikogruppe Gesamtpunktwert Gesamtiiberleben nach 5 Jahren [%]
Niedriges Risiko 001 93,2
Mittleres Risiko 203 79,3
Hohes Risiko 406 63,3
Sehr hohes Risiko 70610 23,3
3.3. Verlaufsdiagnostik bei nicht behandlungsbeduirfti-
ger CLL
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
3.7. Bei nicht behandlungsbedurftiger CLL bei Erstdiagnose sollten in EK

Abhangigkeit von Klinik und Progression der Erkrankung Ver-
laufskontrollen im ersten Jahr alle 3 bis 6 Monate und in den fol-
genden Jahren in 3 - bis 12 -monatigen Absténden erfolgen.

Bei Verdacht auf eine baldige Progression der Erkrankung oder
eine bald ige Therapiebedurftigkeit ~ kdnnen diese Intervalle ver-
kirzt werden.

3.8. Folgende Untersuchungen sollten bei Patienten mit nicht -be- EK
handlungsbediirftiger CLL durchgefiihrt werden:

1 Anamnese

1 korperliche Untersuchung mit vollstandiger Erhebung des
peripheren Lymphknotenstatus und Leber - und Milzgro-
3enabschatzung

1 maschinelles Blutbild (mindestens Hamoglobin, Leukozy-
tenzahl, Thrombozytenzahl)

1 Differentialblutbild (maschinell oder mikroskopisch)

1 Bestimmung des aktuellen klinischen Stadiums

3.9. Folgende zusatzliche Untersuchungen kénnen bei Patienten mit EK
nicht -behandlungsbedirftiger CLL durchgefuhrt werden:

1 klinische Chemie

1 Retikulozyten und Haptoglobin

1 Bildgebun g mittels Rontgen -Thorax, Sonographie oder
CT/MRT
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3.3.1. Indikationsstellung
Nach Diagnosestellung einer CLL ist in vielen Fallen zunachst keine Behandlung notwen-
di g, sondern es erfolgt zun?achst ein abwartendes
waito). Die Patienten sollten in Abh?2ngigkeit wvor

Krankheitsdynamik in 3 - bis 12 -monatlichen Intervallen zur Verlaufsbeurteilung wieder-
einbestellt werden (siehe Leitlinie Kap. 12 Zeitplan und Umfang der Nachsorge ).

Auch nach einer erfolgreichen Behandlung der CLL wird nach Regene ration des Blutbil-
des und Abklingen eventueller Toxizitaten &hnlich verfahren.

Falls sich aus den hier genannten Untersuchungen Hinweise auf eine klinische Progres-
sion oder ein Rezidiv mit Therapiebedurftigkeit ergeben, sind weitere Untersuchungen
entspre chend Abschnitt 3.4 zu erganzen.

Im Falle einer im Verlauf zweifelhaften Diagnose oder Verdacht auf eine Transformation

in eine héhermaligne Erkrankung oder einen klinisch relevanten extranodalen Befall
sollte eine Diagnosesicherung entsprechend den Empfehlungen in Abschnitt 3.1
3.3.2. Klinische Parameter
3.3.2.1. Anamnese und koérperliche Untersuchung

Bei jeder Wiedervorstellung des Patienten sollte eine Anamnese beziglich des Vorliegens

von B-Symptomen (nicht -i nt endi erter Gewichtsverlust von O 10
nen 6 Monate, starker Nachtschwei3 ohne Hinweis auf einen Infekt, Tempera turerho-

hung >38,0°C ohne Hinweis auf einen Infekt, korperliche Abgeschlagenheit bei All-

tagsverrichtungen) und anderen CLL  -assoziierten Komplikationen (z. B. Infektneigung)

erfolgen. In regelmafigen Absténden, etwa alle 3 bis 12 Monate, und bei Hinweis auf

Veranderungen, wie z. B. eine vom Patienten beklagte Zunahme der Lymphadenopathie,

sollte eine klinische Untersuchung aller peripheren Lymphknotenstationen (siehe

3.1.1.1 ) 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 héhergradi-

ges Stadium (insbesondere in ein Stadium Binet C oder Rai Ill/IV) kann Therapiebediirf-
tigkeit 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 friher,
sollte eine Laborkontrolle mit Bestimmung eines Blutbildes (mindestens Leukozyten, Ha-
moglobin, Thrombozyten) und Differenzierung der Leukozy ten erfolgen. Sofern eine ma-
schinelle Differenzierung der Leukozyten erfolgreich moglich 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). Fir deren Ab-
schéatzung sollten mindestens an drei verschiedenen Zeitpunkten erhobene Lymphozy-
ten -Absolutwerte aus dem peripheren Blut herangezogen werden.
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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 LaboruntersuchungenededurakHgdgefi¢tecrhte nweCrhdeem
liche Organfunktionen und die Krankheitsaktivitat zur Gberpriifen. Besonderen Stellen-

wert haben hierbei: Serum -Kreatinin, Gamma -Glutamyltransferase ( gGT), Glutamat -O-
xalacetat -Transaminase (GOT), Glutamat -Pyruvat-Transaminase (GPT), Bilirubin, und
Harnsaure, Haptoglobin und Laktatdehydrogenase (LDH). Im Fall einer rasch fortschrei-
tenden Andmie kann die Bestimmung der Retikulozyten, der Himolyseparameter im Se-

rum (LDH, Haptoglobin, Bilirubin direkt/indirekt) sowie des direkten Antiglobulintests
(Coombs Test) zur Erkennung einer Autoimmunhamolyse beitragen. Die quantitative Be-
stimmung der Serum -Immunglobuline kann bei gehauften Infekten zur Feststellung ei-

nes behandlungsbedurftigen Antikdrpermangelsyndroms fuhren (siehe Leitlinie Kapitel
11).

3.3.4. Bildgebung

Bei Verlaufsuntersuchungen bei nicht behandlungsbediirftiger CLL ohne wesentliche
Krankheitsprogression ist eine apparative Diagnostik im Regelfall nicht notwendig.

Bei Verdacht auf eine in der klinischen Untersuchung nicht ausreichend erfasste Krank-
heitsprogression bzw. ein Rezidiv, bei klinisch unklaren Symptomen oder Laborwertver-
anderungen koénnen bildgebende Verfahren (z. B. Réntgen -Thor ax, Sonographie oder
CT/MRT) zur Ursachendiagnostik zum Einsatz kommen.

3.4. Diagnostik bei klinischer Progression oder Rezidiv
mit Therapieindikation

3.4.1. Indikationsstellung

Ergibt sich aus der Verlaufsbeobachtung der Nachweis einer Erkrankungsprogression

oder ei nes Erkrankungsrezidives mit Behandlungsbediirftigkeit bzw. der Notwendigkeit

einer Therapieeinleitung oder  -&nderung, soll eine umfassende Diagnostik erfolgen. Zum
Zeitpunkt des tatséchlichen Therapiebeginnes sollten die erforderlichen Untersuchun-

gen und d eren Ergebnisse nicht alter 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 gesichert sein,
ansonsten ist die Diagnostik entsprechend zu komplettieren (siehe Abschnitt 3.1,z B.
durch Wiederholung der Immunphénotypisierung, Durchfiihrung einer zytogenetischen
Untersuchung zum Ausschluss einer t(11;14)(q13;932) als Hinweis auf ein Mantelzell-

lymphom, und/oder histologische Untersuchung einer Knochenm arks - oder Lymphkno-
tenbiopsie).
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
3.10. Bei klinischer Progression oder Rezidiv mit gestellter Thera- EK

pieindikation sowie vor jedem Therapiebeginn oder einer The-
rapieanderung soll zeitnah eine umfassende Diagnostik durch-
gefiihrt werden.
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Nr. Empfehlungen/Statements

3.11. Folgende Untersuchungsverfahren  sollen bei klinischer Pro-
gression oder Rezidiv mit gestellter Therapieindikation sowie
vor jedem Therapiebeginn oder einer Therapiednderung zur
Anwendung kommen:

 Anamnese
9 korperliche Untersuchung mit vollstéandiger Erhebung

des peripheren Lymphknotenstatus und Leber - und Milz-

groRenabschatzung
91 Bestimmung der Komorbiditét und des gesundheitlichen
Allgemeinzustandes
maschinelles Blutbild
mikroskopisches Differentialblutbild
klinische Chemie
Virusserologie (CMV, HBV, HCV, HIV, V ZV)
Bestimmung des TP53 -Deletions - und Mutationsstatus
(FISH hinsichtlic h del(17)(p13) und TP53 -Mutationsana-
lyse)
9 Bestimmung des aktuellen klinischen Stadiums

= —4a —a —a -

312 Folgende Untersuchungen sollten bei klinischer Progression o-

der Rezidiv mit gestellter Therapieindikation sowie vor jedem
Therapiebeginn oder einer Therapiednderung zur Anwendung
kommen:

9 FISHUntersuchung hinsichtlich del(11)(g22.3)

1 Erhebung des IGHV -Mutationsstatus

1 Bestimmung von Serummarkern (1 2MG, TK)

1 Abdomensonographie

3.13. Folgende Untersuchungsverfahren  kdnnen bei klinischem Hin-
weis auf einen therapiebedurftigen Progress bzw. ein Rezidiv
zur Anwendung kommen:

1 Erweiterte FISH -Untersuchung (del(6)(q21~q23),
del(1 3)(q14), +12))

1 Karyotypisierung/Chromosomenbandenanalyse

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

1 Bildgebung mittels Réntgen -Thorax oder CT/MRT

9 Berechnung des CLL -IPI Scores

9 Direkter Antiglobu lintest
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3.5. Verlaufsdiagnostik nach Behandlungsbeginn
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
3.14. Wahrend der Behandlung sollen in regelmafigen Abstanden Un- EK
tersuchungen zur friihzeitigen Erkennung von Therapieneben-
wirkungen und zur Evaluation des Behandlungserfolges erfolgen .

Frequenz und Art der Untersuchungen hangen von individuellem
Patientenrisiko und der gewahlten Therapie ab.

3.15. Nach Abschluss der Behandlung soll eine Uberpriifung des Be- EK
handlungserfolges (Staging) mit folgenden Untersuchungen er-
folgen:

1 Anamnese

9 kdrperlicher Untersuchung mit vollstandiger Erhebung des
peripheren Lymphknotenstatus, Leber - und MilzgréRenab-
schéatzung

1 maschinelles Blutbild (mindestens Hamoglobin, Leukozy-
tenzahl, Thrombozytenzahl)

1 mikroskopisches Differentialblutbild

1 Klinische Chemie zur Erfassung von Nierenfunktion, Leber-
funktion, Elektrolythaushalt, Immunglobulinstatus

1 Bestimmung des klinischen Stadiums

3.16. Nach Abschluss der Behandlung  sollte zur Uberpriifung des Be- EK
handlungserfolges (Staging) eine Abdomensonographie durchge-
fuhrt werden.

3.17. Nach Abschluss der Behandlung kann zur Uberpriifung des Be- EK
handlungserfolges (Staging) eine Rontgenuntersuchung des Tho-
rax, CT oder MRT zur Anwendung kommen.

3.18. Nach Abschluss der Behandlung kann bei Erreichen einer min- EK
destens partiellen Remission eine durchflusszytometrische Un-
tersuchung zum Nachweis einer minimalen Resterkrankung
(MRD) angeboten werden.

3.19. Eine molekulargenetische = MRD-Bestimmung sollte derzeit nurim EK
Rahmen klinischer Studien durchgefiihrt werden.
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Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

3.20. Nach Abklingen der Therapienebenwirkungen und erfolgter ha- EK
matopoetischer Regeneration sollten im ersten Jahr mindestens
3- bis 6 -monatliche Nachsorgen mit folgenden Untersuchungen
erfolgen:

1 Anamnese

1 korperliche Untersuchung mit vollstandiger Erhebung des
peripheren Lymphknotenstatus, Leber - und MilzgréRenab-
schatzung

1 maschinelles Blutbild (mindeste ns Hamoglobin, Leukozy-
tenzahl, Thrombozytenzahl)

1 maschinelles und/oder mikroskopisches Differentialblut-
bild

1 Bestimmung des klinischen Stadiums

3.6. Psychoonkologische Diagnostik

Screening bei Erstdiagnose

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

321 Bei Erstdiagnose der CLL soll ein Screening auf psychische Belas- EK
tungen anhand geeigneter psychometrischer Instrumente mit va-
liden Schwellenwerten erfolgen.

3.6.1. Grundlagen der psychoonkologischen Diagnostik

Grundlage der psychoonkologischen Versorgung ist der neue internationale Qualitéts-
standard der Onkologie, der die vollstandige Integration des psychosozialen Bereiches

in die Krebstherapie vorsient  [30]. Evidenzbasierte Leitlinien dienen der Umsetzung die-

ses neuen Standards in der psychoonkologi ~ schen Versorgung [31]. Die psychoonkologi-
sche Versorgungspraxis wird auf Basis leitliniengestitzter psychoonkologischer Versor-
gungsprogramme erbracht, in denen die MaRnahmen der psychoonkologischen Diag-
nostik, Indikation, Intervention und Evaluation dargelegt sind. Die psychoonkologischen
Versorgungsmafnahmen der Diagnostik und Indikation bestehen aus einem strukturier-

ten Prozess des Sreenings psychosozialer Problem e und Bedirfnisse von Krebspatienten
sowie klinisch relevanter psychischer Belastungen und der Einleitung gestufter psycho-
onkologische Interventionen. Die Darlegung des psychoonkologischen Versorgungspro-
gramms erfolgt in Form eines in die bio -medizinische Krebstherapie integrierten psycho-
onkologischen Behandlungspfades  [32, 33]. Grundsatzlich richten sich die Empfehlun-
gen zur psychoonkologischen Diagnostik an der S3 Leitlinie aPsychoonkol
agnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen Kr ebs pat iessteltuntero
Federfihrung der Arbeitsgemeinschatft fiir Psychoonkologie in der Deutschen Krebsge-
sellschaft [31].

3.6.2. Psychoonkologisches Screening

Zum psychoonkologischen Sreening werden Instrumente und Verfahren eingesetzt, de-
ren Gitekriterien und Praktikabilitéat gesichert sind. Zur Erfassung der psychosozialen
Problem - und Bedurfnislage wird eine Kombination aus einer 1 -Item -Belastungsskala
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inclusive e iner Checkliste & zu kérperlichen, emotionalen, sozialen und spirituellen Prob-
lemen und Bedirfnissen 0 empfohlen [34]. Zur Erfassung klinisch relevanter psychischer
Belastungen werden psychometrische Verfahren empfohlen, die ein gesichertes Scree-
ning auf Angst und Depression erlauben [35].

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 erlauben.

Tabelle 12 gibt Schwellenwerte fir 1~ -ltem -Skalen (Distress -Thermometer [36]) sowie die
aHospital Anxiety adrd DBR)DPEIs] on Sca

Tabelle 7: Schwellenwerte fur den klinischen Einsatz validierter Screeninginstrumente

Risikogruppe Belastungsgrad Schwellenwerte

1-Item -Skala HADS

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

HADS-A/D: Einzelskalen Angst oder Depression; HADS  -G: Gesamtskala Angst und Depression
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Verlaufsdiagnostik einer CLL

3.7. Tabellarische Ubersicht u Untersuchungsmethoden
und dindikationen zur Initial -du Verlaufsdiagnostik
einer CLL
Tabelle 8: Untersuchungsmethoden und -indikationen zur Initial - und Verlaufsdiagnostik einer CLL
Erstdiagnose Verlauf vor Therapie Wahrend
/nach
Therapie

Klinische Parameter

Anamnese X X X X
Kdrperliche Untersuchung X

Stadienbestimmung X
Komorbiditatsbestimmung X

Psychoonkologische Diagnostik X°

Labordiagnostik (peripheres Blut)

Maschinelles Blutbild X X X X
inkl. Retikulozyten

Mikroskopisches Differential- X X X8
blutbild

Immunphanotypisierung X (X))*

Klinische Chemie (X) (X) X XI((X))
Virusserologie bzw. - Monitoring X8§ Xt
(CMV, HBV, HCV, HIV, VZV)

FISH del(17p13) und TP53-Muta- X

tionsstatus

FISH del(11022.3), (X)

FISH del(13)(q14), (X))

del(6)(g21 ~23), +12

Serummarker (TK1 , i 2MG) X)
IGHV-Mutationsstatus + X)+

Direkter Antiglobulintest ) (X)) (X))
(Coombs -Test)

Chromosomenbandenanalyse (X))

(Karyotypisierung)

MRD-Diagnostik (X)) (X))
(Zytometrie oder Molekulargene-

tik)

Histologie und Zytologie

Lymphknotenhistologie* ((X)* (X)* (x)*
Knochenmarkhistologie und (X)) (X)* (xX)*
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B i i,

Erstdiagnose Verlauf vor Therapie Wahrend

/nach
Therapie

-zytologie*

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 &rztlichen Diagnose -/Aufklarungsgespréch nach gesicherter Diagnose der CLL; *: zur Diffe-

rentialdiagnostik und/oder Nachweis einer hochmalignen Transformation; **: AusschlieBlich bei Verdacht auf Richter ~ -Syndrom

zur Identifizierung einer FDG  -anreichernden Lasion mit hoher Stoffwechselaktivitét fir gezielte Biopsieentnahme; §: maschinelle

Differenzierung ausreichend falls méglich; §§: CMV -Serologie vor Therapie nu r bei erhdhtem Reaktivierungsrisiko unter immun-

suppressiver Therapie, z. B. mit Alemtuzumab. #: nur sinnvoll nach Erzielen einer mindestens partiellen Remission; ##: bei er-

hohtem Risiko oder Vorliegen einer reaktivierten Viruserkrankung, z. B. durch CMV, H BV. +: eine einmalige Bestimmung des

IGHV-Mutationsstatus ist im Krankheitsverlauf ausreichend.
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4, Zeitpunkt und Wahl der
Erstlinientherapie

4.1. Wahl der Erstlinientherapie und Zahl der Zyklen
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
41 Die Indikation zur Therapie besteht in Abhangigkeit der Sympto- EK
matik oder bei Ubergang in Stadium Binet C.
Im Stadium Binet A und B gelten mindestens eines der folgende n
Kriterien als Indikation zur Therapie: [1]

1 B-Symptome (Gewichtsabnahme > 10 % innerhalb von 6
Monaten; extreme Schwéche; Fieber tber 2 Wochen ohne
Anhalt fir eine Infektion; Nachtschweil3)

9 rasch zunehmende Kn ochenmarkinsuffizienz (zuneh-
mende Anamie und/oder Thrombozytopenie)

1 Autoimmunhamolytische Andmie oder Autoimmunthrom-
bozytopenie, die schlecht auf Corticosteroide anspricht

1 Massive (> 6 cm unter dem Rippenbogen) Symptome verur-
sachende oder progrediente Sple nomegalie

1 Massive (> 10 cm im Langsdurchmesser) oder progre-
diente Lymphknotenvergréf3erungen

1 Progrediente Lymphozytose mit > 50 % Uber einen zwei-
monatigen Zeitraum oder Lymphozytenverdopplungszeit
unter 6 Monaten, gemessen ab einer absoluten Lymphozy-
tenzahl von > 30G/L

4.2 Bei Gabe von FC und CD20 -Antikdrper oder Bendamustin und EK
CD20-Antikdrper oder Chlorambucil und CD20 -Antikdrper soll-
ten 6 Zyklen angeboten werden, wenn die Therapie von dem Pa-
tienten vertragen wird.

4.3 Vor Beginn eines jeweiligen Therapiezyklus sollten keine Zei- EK
chen einer aktiven und unkontrollierten Infektion mehr beste-
hen.

4.4, Bei Auftreten von schweren Infektionen, bzw. schweren Zytope- EK

nien unter der Therapie, welche durch die verzégerte Erholung
zu einer Verzégerung des nachsten Zyklus nach den oben ge-
nannten Kriterien filhren,  soll eine Dosisreduktion der Chemo-
therapie um minde stens 25% wahrend des nachsten Thera-
piezyklus erfolgen.

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

4.6. Eine Chemoimmuntherapie (unter der Berlicksichtigung der A n.a.* [38-42]
Kontraindikationen fur Antikdrper -Therapien) soll einer alleini-
gen Chemotherapie vorgezogen werden.
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Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

4.7. Eine Chemoimmuntherapie soll basierend auf der Gabe eines A n.a.x* [43-45]
CD20 -Antikérpers sein.

4.2. Therapie der CLL mit del(17p)/TP 53 Mutation
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
4.8. Allen Patienten mit CLL und del(17p)/TP 53 Mutation sollen, SO- EK

fern eine Studie hierzu vorhanden ist und keine Ausschlusskrite-
rien eine Teilnahme verhindern, die Teilnahme an einer Klini-
schen Studie angeboten werden.

4.9. Patienten mit del(17p)/TP 53 Mutation sollte, sofern nicht in Kli- B n.a.* [46-49]
nischen Studien, in der Erstlinientherapie der Btk -Kinaseinhibitor
Ibrutinib angeboten werden. Patienten, die nicht geeignet fur
Ibrutinib sind, kann alternativ eine Therapie mit Idelalisib und Ri-
tuximab oder Venetoclax angeboten werden.

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

4.3.1. Therapie fitter versus unfitter Patienten
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
4.10. Korperlich fitten Patienten mit wenig Begleiterkrankungen ohne A na*  [38,39,50]
del(17p) und/oder TP53 Mutation bis maximal 65 Jahre soll als

Erstlinientherapie eine intensivere Chemoimmuntherapie beste-
hend aus dem Purinanalogon Fludarabin, dem Alkylans Cyclo-
phosphamid und dem CD20 -Antikdrper Rituximab (FCR) angebo-
ten werden.

Korperlich fitten Patienten mit wenig Begleiterkrankungen ohne
del(17p) und/oder TP53 Mutation tiber 65 Jahre soll als Erstli-
nientherapie eine Chemoimmuntherapie bestehend aus
Bendamustine und dem CD20 -Antikérper Rituximab (BR) ange-
boten werden.

411 Alteren oder komorbiden Patienten sollen weniger intensive A e [40-42, 51]
Chemoimmuntherapien, bestehend aus Chlorambucil in Kombi-
nation mit einem CD20 -Antikérper (Rituximab, Ofatumumab o-
der Obinutuzumab) oder alternativ Bendamustin und CD20 -Anti-
korper, angeboten werden.
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4.3.2. Alter

Das Alter des Patienten ist in mehreren Risikoscores als prognostisch unabhangiger Fak-

tor bestatigt, (siehe Kapitel: Pr  ognosefaktoren) [52] [53-55]. Allerdings ist nicht in allen
Scores die Komorbiditat und Fitness des Patienten berticksichtigt worden. Die kérperli-

che Belastbarkeit des einzelnen Patienten und damit die mégliche Exposition gegeniiber
verschiedenen Therapieregimen kann unabhangig vom nummerischen Alter sehr stark
variieren. Daher wird die Unterscheidung zwischen Patienten, welche fiir eine intensivere
Therapie noch geeignet sind oder nicht nach der Einschatzung der Fitness  bzw. besser
nach einem geriatrischen Score oder gar Assessment vorgenommen (siehe Kapitel 7 Be-
sondere Diagnostik bei alteren Patienten mit oder ohne Komorbiditét).

Dennoch spielt auch das rein nummerische Alter bzgl. der mdglichen Exposition gegen-

Uiber int ensiveren Chemoimmuntherapien eine Rolle. In der CLL 10 -Studie fand sich bei
einem Cut -off von 65 Jahren eine deutlich erhdhte Rate an Nebenwirkungen, wohingegen
verschiedene Cut -offs zur Anzahl und/oder Schwere der Komorbiditéten hier keine gute
Differenz ierung ergaben [50].

4.3.3. Kritische Diskussion des ECOG

Der Score der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wird zur Beurteilung des Leis-
tungsstatus eines Tumorpatienten weltweit in der Hamatologie und Onkologie verwen-

det. Auch wenn der ECOG Status in einem der bei der CLL evaluierten Prognosescores

als una bhangiger Faktor identifiziert wurde [54], ist der ECOG Status eines Patienten zur
Einschatzung bzgl. der Therapieintensitat nur bedingt geeignet. Durch das Vorhanden-

sein von durch die CLL bedingten B -Symptomen oder Mudigkeit kann der ECOG  -Status
eines Patienten vor Therapiebeginn beeintrachtigt sein und sich anschlieRend wieder
deutlich bessern.

Ca. 78 % der Patienten haben vor Therapiebeginn einen reduzierten ECOG von 1 oder
gréRBer [56]. 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 wie viel Prozent der Félle einr  eduzierter Allgemein-
zustand auf CLL -spezifische Symptome oder auf Begleiterkrankungen zurtickzufiihren

ist.

4.4. Therapie asymptomatischer Patienten versus symp-
tomatischer Patienten

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

4.12. Bei asymptomatischen Hochrisikopatienten sollte mit der watch B n.a.*
& wait Strategie fortgefahren werden.

4.13. Bei nur méaRiggradiger Thrombopenie oder Anamie kann trotz EK
Vorliegen eines Stadium Binet C noch weiter abgewartet werden,
wenn sich die Werte hierbei in den kurzfr istigeren Kontrollunter-
suchungen stabil halten.
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Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

4.14. Wahrend die Hepatomegalie alleine in der Regel keine Thera- EK
pieindikation darstellt,  kann eine ausgepragte Splenomegalie
mit einer Milzverg6Rerung > 6 cm unter dem Rippenbogen eine
Therapieindikation darstellen.

4.15. Sofern allein B -Symptome als Indikation fir den Therapiebeginn EK
vorhanden sind, soll eine diff erenzialdiagnostische Abwéagung,
insbesondere von Infektionen bzw. gastrointestinalen, endokri-
nologischen und metabolischen Erkrankungen, erfolgen.

4.16. Eine Therapie sollte begonnen werden, wenn Nachtschweif3 1&n- EK
ger als ei nen Monat besteht und fiir den Patienten Leidensdruck
verursacht.

4.17. Nach nicht ausreichend erfolgreicher systemischer Therapie EK

kann die lokale Strahlenbehandlung von grof3en Lymphknoten
im Einzelfall als Moglichkeit eine  r palliativen Therapie angesehen
werden.

4.4.1. Asymptomatische Binet A - und Binet B - Patienten

Mehrere Phase Il Studien haben gezeigt, dass die friihzeitige Therapie von asymptoma-
tischen Patienten im frilhen Stadium Binet mit Alkylanzien das Uberleben nicht v erlan-
gert [57-59]. Ahnliche Daten liegen fiir eine Therapie mit Fludarabin oder auch die FCR
Therapie vor [60, 61]. Ob der friihzeitige Beginn einer Therapie mit den neueren Sub-
stanzen von Nutzen ist, i st unklar und wird aktuell in klinischen Studien Uberpruft

4.5. Stellenwert der Erhaltungstherapie

45.1. Rituximab
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
4.18. Bei der CLL stellt eine Erhaltungs - oder Konsolidierungstherapie EK

mit Rituximab keine Standardtherapie dar. AuRerhalb klinischer
Studien sollte eine Erhaltungstherapie mit Rituximab nicht
durchgefiihrt werden.

45.2. Alemtuzumab

Aufgrund des Nebenwirkungsprofils, der fehlenden Zulassung und der Optionen mit
neueren Substanzen ist eine Erhaltungstherapie mit Alemtuzumab heute obsolet. In Aus-

nahmefallen, kann die Therapie Uber ein named patient Programm der Firma Clinigen

eingesetzt werden.

45.3. Lena lidomid

AuBerhalb klinischer Studien kann bisher keine Empfehlung zum Einsat z von Lenalido-
mid in dieser Indikation gegeben werden.
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5. Neue Substanzen

4.6.

Nr.

5.1.

5.2.
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Stellenwert MRD -getriggerter Therapie

Daten zu einer MRD getriggerten Therapiedauer aus einer prospektiven, randomisierten

Studie fehlen bisher. Aktuell wird in Phase Il -Studien das Konzept der MRD
Konsolidierungstherapie Gberprift.

Neue Substanzen

Empfehlungen/Statements EG LoE

Allen Patienten soll, sofern verfuigbar, die Behandlung im Rah-
men klinischer Studien angeboten werden.

Insbesondere bei Verfligbarkeit neuer Substanzen ist fur Patien-
ten mit mehreren Vortherapien oder ungiinstigem Risikoprofil
die Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie si nnvoll.

Neuere Substanzen, die in Phase -IlI-Studien als Monotherapie o-
der in Kombination mit anderen Substanzen evaluiert wurden,
wurden bereits in den Kapiteln 4 Erstlinientherapie und 6 Re-
zidivtherapie beriicksichti gt und dort beschrieben. In diesem Ka-
pitel werden weitere Kombinationstherapien und neue Substan-

zen dargestellt, zu denen zum Zeitpunkt der Erstellung des Kapi-

tels (Dezember 2016) noch keine publizierten Phase -llI-Studien-
ergebnisse vorliegen, daher ist hie  r keine abschlieende Bewer-
tung méglich und somit wurden keine Statements erstellt

(Abstracts des Kongresses der American Society of Hematology
2016 wurden beriicksichtigt).

Bezlglich neuer Substanzen in der Erstlinientherapie und Rezidivtherapie wird
Hintergrundtexte in der Langversion verwiesen.
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6. Krankheitsrezidiv und refraktére Erkrankung

6.1.

Nr.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

Krankheitsrezidiv und refraktare Erkran-
kung

Definition und Diagnostik

Eine rezidivierte Erkrankungssituation liegt vor, wenn nach Erreichen einer kompletten
oder partiellen Remission (CR, PR), die fi r mindestens 6 Monate nach Therapieende be-
steht, sich Zeichen einer progredienten Erkrankung zeigen. Eine refraktére Erkrankungs-
situation besteht, wenn sich die Erkrankung bereits innerhalb von 6 Monaten nach dem
Ende einer antileukamischen Therapie progre dient zeigt oder es auf die Therapie kein
Ansprechen im Sinne einer partiellen oder kompletten Remission gibt (z.B. lediglich
stable disease [SD] oder Progress [PD]).

Fur eine progrediente Erkrankung muss mindestens einer der folgenden Punkte erfillt

34

sein [1]:

1. Auftreten einer neuen LymphknotenvergrofRerung (> 1,5 cm), einer neuen Hepato-

splenomegalie oder einer neuen CLL  -Organinfiltration.

2. Zunahme einer bestehenden Lymphadenopathie um mindestens 50% bezogen auf
den zuvor bestimmten, groften Durchmesser oder Zunahme einer bestehenden

Hepatosplenomegalie um mindestens 50%.

3. Zunahme der Lymphozyten im peripheren Blut um mindestens 50% auf mindestens

5.000 B -Lymphoyzten/pl.

4. Transformation der CLL -Erkrankung in ein ag gressiveres Lymphom (Richter Syn-

drom).

5. Auftreten einer Zytopenie (Neutropenie, Andmie oder Thrombozytopenie) mit Aus-
nahme einer Autoimmun  -Zytopenie, welche friihestens 3 Monate nach Abschluss

einer Therapie auftritt und durch eine Infiltration des Knochenma
klonalen CLL -Zellen bedingt ist. Es gelten folgende Grenzwerte:

rkes mit mono-

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

g/di

1  Abnahme der Thrombozyten um mehr als 50% oder Abfall unter 100.000/ul

Empfehlungen/Statements

Patienten mit einem Rezidiv  soll , sofern eine passende klinische
Studie verfigbar ist und keine Ausschlusskriterien eine Teil-

nahme verhindern, die  Therapie im Rahmen einer klinischen Stu-
die angeboten werden.

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

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

In der klinischen Routine  kann auf eine Knochenmarksbiopsie
verzichtet werden.
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6. Krankheitsrezidiv und refraktére Erkrankung

Nr.

6.5.

6.6.

6.7.

6.8.

6.2.

Nr.

6.9.

6.10.

6.11.

6.12.

6.13.

6.14.
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Empfehlungen/Statements

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

Bei Behandlungsindikation im Rezidiv sollte eine bildgebende
Untersuchung (Sonographie oder CT/MRT) zu Beginn der Thera-
pie und abschliel3end zur Beurteilung des Therapieansprechens
durchgefiihrt werden.

RegelmaRige CT /MRT -Untersuchungen im Verlauf zur Detektion
eines asymptomatischen Progresses sollten nicht durchgefuhrt
werden.

Es soll eine FISH -Untersuchung (del17p) und eine Untersuchung

auf TP53 -Mutation erfolgen.

Rezidivtherapie

Empfehlungen/Statements

Analog zur Erstlinientherapie  sollte dem Patienten eine Rezidiv-

therapie angeboten werden.

Eine Chemoimmuntherapie soll einer Chemotherapie vorgezo-
gen werden.

Im Fall eines spéaten, behandlungsbedirftigen Rezidivs (mehr als

ein Jahr nach dem Ende der Chemotherapie bzw. mehr als zwei
Jahre nach dem Ende einer Chemoimmuntherapie kann die Pri-

martherapie wiederholt werden.

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

Im Falle eines spaten, behandlungsbediirftigen Rezidivs mit

Nachweis einer Deletion -17p und/oder einer TP53 -Mutation soll
eine Therapie mit Ibrutinib oder eine Idelalisi b basierte Kombina-
tionstherapie (mit Rituximab bzw. Ofatumumab ) oder mit Vene-

toclax angeboten werden.

Bei einem friihen Erkrankungsrezidiv oder einer refraktéren Er-
krankung ohne Deletion -17p oder TP53 -Mutation sollte eine
Therapie mit Ibrutinib oder eine Therapie mit einer Idelalisib
sierten Kominationstherapie (mit Rituximab bzw. Ofatumumab)
angeboten werden.

S3-Leitlinie chronische lymphatische Leukamie (CLL)
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EG LoE Quellen

EK

EK

EK

EK

EG LoE Quellen

EK

EK

EK

A n.a.* [48, 62] [63,
64] [65]
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6. Krankheitsrezidiv und refraktére Erkrankung

Nr.

6.15.

6.16.

6.17.

6.18.

6.19.

6.20.

6.21.
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Empfehlungen/Statements

Bei einem friihen Erkrankungsrezidiv/refraktarer Erkrankung und

Nachweis einer Deletion -17p oder TP53 -Mutation soll eine Thera-

pie mit Ibrutinib, eine Therapie mit Idelalisib und Rituximab oder
Ofatumumab oder mit einer anderen neuen Substanz z. B. Vene-
tocla x, dem Patienten angeboten werden

Bei einem Progress im Rezidiv unter einem Kinaseinhibitor (Ibru-
tinib/Idelalisib)  sollte bei fortbestehender Therapieindikation
eine Therapie mit Venetoclax erfolgen. Bei Unvertraglichkeit
kann auch die Therapieumstellung auf den jeweils anderen Kina-
seinhibitor angeboten werden.

Bei Patienten mit einer behandlungsbedurftigen CLL, welche die
Kriterien einer Hochrisiko  -Erkrankung (Refraktaritat/Friihpro-
gress innerhalb von 2 Jahren nach einer Chemoimmuntherapie
und Nachweis einer Deletion -17p und/oder TP53 -Mutation) er-
fallt, sollte unter Berticksichtigung der Patientencharakteristika
wie Alter, Allgemeinzustand und Komorbiditéten, bei Anspre-

chen auf eine Therapie mit Kinaseinhibitoren (Ibrutinib/Idelali-

sib) oder mit einer anderen neuen Substanz wie Venetoclax, die
Mdoglichkeit einer allo  genen Stammzelltransplantation mit dem
Patienten besprochen werden.

Weitere Indikationen fur die Stammzelltransplantation sind The-
rapieversagen unter Signalwegsinhibitoren in der Rezidivsitua-
tion, Therapieversagen unter oder Unvertraglichkeit von zwei o-
der mehr Signalwegsinhibitoren, und die Richter
Siehe Kapitel 8.

Eine Behandlung mit Ibrutinib oder Idelalisib oder Venetoclax
soll erst beendet werden, falls limitierende Nebenwirkungen o-
der ein Progr ess auftreten.

Im Falle einer refraktaren/rezidivierten CLL
ren/komorbiden Patienten  soll unter Berlicksichtigung der
Krankheitscharakteristika (Deletion
gressionsfreien Ze it sowie Art der Vortherapien eine Chemoim-
muntherapie, eine Antikdrper  -Monotherapie, eine Therapie mit
Idelalisib zusammen mit Rituximab bzw. Ofatumumab oder eine
Therapie mit Ibrutinib angeboten werden.

Zusétzlich zu den bereits benannten Therapieoptionen
nach Art und Schwere der Komorbiditat auch eine Antikdrper
Monotherapie angeboten werden.

Bei der Wahl des Kinaseinhibitors  sollen die Begleiterkrankungen

und die Komedikation bericksichtigt werden

-Transformation.

-Erkrankung bei alte-

-17p/TP53 -Mutation) der pro-

kann je

S3-Leitlinie chronische lymphatische Leukamie (CLL)
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6. Krankheitsrezidiv und refraktére Erkrankung 37

Tabelle 9: EMA Zulassungsstatus ausgewéhlte Medikamente

Medikament

Antikorper

Ofatumumab

Obinutuzumab (in Kombination
mit Chlorambucil)

Kinaseinhibitoren

Ibrutinib

Idelalisib (in Kombination mit Ri-
tuximab oder Ofatumumab)

BCL2-Inhibitor

Venetoclax (ABT -199)

© Leitlinienprogramm Onkologie |

EMA Zulassungsstatus

1. Erstlinienbehandlung von CLL  -Patienten in Kombination mit
Chlorambucil oder Bendamustin oder FC, die nicht fir eine Flu-
darabin -basierte Therapie geeignet sind.

2. Rezidivbehandlung von CLL -Patienten, die refraktér auf Fludara-
bin und Alemtuzumab sind.

3. Erstlinienbehandlung von CLL  -Patienten mi t einer Deletion -17p
und/oder einer  TP53-Mutation/Rezidivbehandlung von CLL  -Patien-
ten, bei denen eine Chemoimmuntherapie nicht indiziert ist dje-
weils in Kombination mit Idelalisib.

1. Erstlinienbehandlung v on CLL-Patienten, die aufgrund Begleiter-
krankungen flr eine Therapie mit einer vollsténdigen Dosis von
Fludarabin nicht geeignet sind.

1. Erstlinienbehandlung von CLL  -Patienten mit einer Deletion -17p
und/oder einer TP53 -Mutat ion

2. Rezidivbehandlung von CLL -Patienten, bei denen eine Chemo-
immuntherapie nicht indiziert ist.

3. Rezidivbehandlung von CLL -Patienten in Kombination mit BR.

4. Erstlinienbehandlung von CLL  -Patienten ohne Deletion -17p (An-
merkung: Zulassung basiert auf ~ Vergleich mit Chlorambucil; nur
Patienten O 65 Jahre wurden einge

1. Erstlinienbehandlung von CLL  -Patienten mit einer Deletion -17p
und/oder einer TP53 -Mutation (Anmerkung: aufgrund des Neben-
wirkungsprofils sollte in dieser Indikation Ibrutinib bevorzugt wer-

den)

2. Rezidivbehandlung von CLL -Patienten, bei denen eine Chemo-
immuntherapie nicht indiziert ist.

Venclyxto wird als Monotherapie angewendet be i Erwachsenen zur
Behandlung einer chronischen lymphatischen Leukdmie (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 zei  gten.

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. Besondere Diagnostik bei alteren Patienten mi t oder ohne Komorbiditat

Nr.

7.1.

7.2.

7.3.

Nr.

8.4.

8.5.

8.6.

8.7.

8.8.

8.9.

Besondere Diagnostik bei alteren
ten mit oder ohne Komorbiditat

Empfehlungen/Statements

Bei dlteren CLL -Patienten (2 65 Jahre) sollte vor Therapiebeginn
ein geriatrisches Assessment angestrebt werden mit dem Ziel,
hinsichtlich der Auswahl einer antileukédmischen Therapie sowie
der Veranlassung einer geriatrischen Therapie die Entschei-
dungsgrundlage zu erweitern.

Beim pratherapeutischen geriatrischen Assessment sollten ins-
besondere die Komorbiditat, kognitive, lokomotorische und

nutritive Defizite sowie Autonomiedefizite unter Verwendung

dazu geeignete r Testinstrumente beziffert werden.

Bei alteren CLL -Patienten (2 65 Jahre) sollten nur bei Vorliegen
von klinischen Hinweisen auf Komorbiditaten und nicht routine-
maRig vor Beginn einer Therapie ggf. weitere technisch -appara-
tive Untersuchungen zur Erfassung von Organschéaden vorge-
nommen werden.

Stellenwert der Stammzelltransplanta-

tion bei CLL

Empfehlungen/Statements

Bei refraktéren Krankheitsverlaufen bei genetisch definierter
Hochrisiko -Erkrankung einer CLL sollte eine allogene Stammzell-
transplantation in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit dokumentiertem Therapieversagen unter Ibruti-

nib oder Idelalisib (mit Rituximab oder Ofatumumab) in der Re-
zidivsituation sollte (erst nach einem erneuten  Salvage-Versuch)
eine allogene Stammzelltransplantation in Betracht gezogen wer-
den.

Die Konditionierung bei Patienten mit responsiver CLL sollte in-
tensitats -reduziert durchgefuhrt werden.

Die Konditionierung bei Patienten mit refraktérer CLL kann mit
myeloablativer Konditionierung erfolgen.

Keine Studie konnte bisher einen Vorteil fir eine spezifische RIC
Strategie bei der CLL nachweisen. Kombinationen von Fludarabin
mit Alkylanzien (Busulfan, Treosulfan, Cyclophosphamid) b ZW.
reduzierter Ganzkorperbestrahlung sollten bevorzugt werden.

Ein HLA-identischer Geschwisterspender  sollte fir eine allogene
Stammzelltransplantation bei der CLL wann immer mdglich be-
vorzugt werden.
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9. Stellenwert der Richter -Transformation

Nr.

9.1.

9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

9.6.
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Stellenwert der Richter -Transformation

Definition

39

Als Richter -Transformation (RT, Richter -Syndrom) bezeichnet man die histologische
Transformation einer CLL in ein diffuses  -grof3zelliges B -Zell Lymphom (DLBCL), klinisch
gekennzeichnet durch raschen Krankheitsprogress mit aggressivem Verlauf.
Eine seltene Variante (1-5%) der RT ist die Entwicklung eines klassischen Hodgkin
phoms (cHL), das im Vergleich zur klassischen RT eine gilinstigere Prognose aufweist
[73-76]. Diese Form und die oft inkorrekt al s RT bezeichnete Transformation anderer
niedrig -maligner lymphoproliferativer Erkrankungen sollen hier nicht ndher behandelt

werden. Die Erstbeschreibung der RT erfolgte 1928 durch Maurice Richter
zeichnung ARichter Syndromd wurde

[66-72]
_Lym_

[77]. Die Be-
1UmBH 4. Setinetc h

al. wiesen 1974 den B -Zell-Ursprung der RT nach [79]. Eine RT tritt bei 2 -5% der Patienten

mit CLL im Verlauf der Erkrankung mit einer jahrlichen Inzidenzrate von 0.5
67, 80].

Empfehlungen/Statements EG

Charakteristisch fiir eine Richter  -Transformation sind eine syste-
mische (B) -Symptomatik und eine schnelle Verschlechterung des
Allgemeinzustandes. Leitbefund ist dabei d ie rapide VergrofRe-
rung einer nodalen oder extranodalen tumordsen Manifestation,

oft als Verdopplung der gréRten Lasion innerhalb von 3 Mona-

ten.

Diese oder eine weitere Manifestation, die nicht der Exstirpation
zugefihrt wird, sollte als Index -Lasion fur V erlaufsbeurteilungen
verwendet werden.

Zur exakten Bestimmung des Ausbreitungsstadiums und einer
zur Biopsie geeigneten Manifestation soll eine CT/MRT durchge-
fihrt werden.

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

Ein FDG-PET/CT hat einen hohen negativen pradiktiven Wert.

Wenn die Auswahl der zur Biopsi e optimal geeigneten Lasion bei
multifokalem Befall schwierig ist, sollte die FDG-PET/CT als Leit-
verfahren eingesetzt werden.

Eine Richter -Transformation soll histologisch gesichert werden.
Die histopathologische Dia gnostik soll an der Biopsie eines
Lymphknotens oder eines anderen befallenen Organs gestellt
werden. Diese soll méglichst einen ganzen Lymphknoten bzw.
ausreichendes Gewebematerial (z.B. groBere Nadelbiopsie) um-
fassen. Eine Feinnadelaspiration (Zytologie) ist nicht ausrei-
chend.

Die priméare Diagnose einer Richter -Transformatio n sollte durch
einen Pathologen mit besonderer Erfahrung auf dem Gebiet der
Lymphom -Diagnostik gestellt bzw. bestatigt werden.

LoE

-1% auf [66,

EK

EK

EK

EK

EK

EK

Quellen

P.



9. Stellenwert der Richter -Transformation

Nr.

9.7.

9.8.

9.9.

9.10.

9.11.

9.12.

9.13.

9.14.

Empfehlungen/Statements

Das immunhistochemische Panel sollte bei einer Richter -Trans-
formation auch eine erneute CD20  -Testung enthalten (therapeu-
tische Zielstruktur).

Es ist von klinischer Relevanz, ob sich die Richter -Transforma-
tion klonal aus der CLL ableiten lasst. Die Diag nostik soll daher
eine molekulare Analyse der klonalen Verwandtschaft umfassen,
sofern initiales Material der CLL vorhanden, weil darin wichtige
differentialdiagnostische und prognostische Informationen ent-

halten sind.

Bei der Behandlung einer Richter -Transformation soll man sich
an der von aggressiven B -Zell Non -Hodgkin Lymphomen orientie-
ren.

Abhéangig von Vortherapien und Nebenwirkungsprofil sollten
Anthrazyklin - (z.B. RCHOP) oder Platin -haltige Regime (z.B.
OFAR) zum Einsatz kommen.

Eine allogene Blutstammzelltransplantation kann Remissionsdau-
ern und Uberleben im Kon text der Richter -Transformation ver-
langern und soll geeigneten Patienten angeboten werden.

Eine allogene Blutstammzelltransplantation sollte in der Richter -
Transformation primar konsolidierend durchgefuhrt werden.

Bei fehlender Eignung zu einer allogenen Blutstammzelltrans-
plantation oder bei fehlendem Spend  er kann eine Hochdosische-
motherapie mit autologer Stammzelltransplantation durchge-

fuhrt werden.

Bezuglich weiterer Modalitaten wie den Substanzklassen der ziel-
gerichteten Inhibitoren, Folgeg  enerationen von CD20 -Antikér-
pern oder Immunzell -basierter Ansétze inklusive ihrer Kombina-
tion mit Chemotherapie ist noch keine abschlieRende Aussage

zu treffen. Patienten mit einer Richter ~ -Transformation soll , so-
fern eine passende klinische Studie verfligba  rist und keine Aus-
schlusskriterien eine Teilnahme verhindern, die Therapie im Rah-
men einer klinischen Studie angeboten werden.
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EK
EK
A 4 [81]
B 3 [82-86]
A 3 [87, 88]
B 3 88]
0 3 [88]
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10. Therapie der Autoimmunzytopenie

10.

Nr.

10.1.

10.2.

10.3.

10 .4.

10.5.

10.6.

10.7.

10.8.

Therapie der Autoimmunzytopenie

41

Patienten mit Chronischer Lymphatischer Leukéamie (CLL) kénnen im Verlauf der Erkran-

kung Zytopenien als Ausdruck von Autoimmungeschehen erleiden

[89]. Autoimmunzy-

topenien beinhalten die Autoimmunhamolytische Anamie (AIHA), die Autoimmunthrom-
bozytopenie, die Pure Red Cell Anemia (PRCA) sowie die Autoimmungranulozytopenie.
Am haufigsten treten die AIHA (7 -10%) und die Autoimmunthrombozytopenie (1 -5%) auf,

PRCA und Autoimmunneutropenie sind deutlich seltener (<1%)

Fur weiterfihrende Informationen siehe Langversion der Leitlinie.

Empfehlungen/Statements

Bei einem ungeklarten Hadmoglobinabfall, insbesondere bei Pa-
tienten mit einem indolenten Verlauf der zugrundeliegenden
CLL, sollte die Diagnose einer AIHA unter Berucksichtigung
maoglicher Differentialdiagnosen in Betracht gezogen werden.

Bei V.a. eine autoimmunhamolytische Anamie sollte zusatzlich
ein Coombs -Test sowie klinisch -chemische Laboruntersuchun-
gen (unkonjugiertes Bilirubin, LDH, Haptoglobin) mit Bestim-

mung der Retikulozyten und Fragmentozyten durchgefiihr t
werden.

Bei einer atiologisch unklaren Anéamie sollten ein peripherer
Blutausstrich und eine Knochenmarkaspiration oder -biopsie
durchgefihrt werden.

Bei Patienten mit einer bekannten CLL sollte bei jedem isolier-
ten Thrombozytenabfall um die Halfte im Vergleich zum Aus-
gangsbefund oder unter 100x10  °/l im Blutbild das Vorliegen
einer Autoimmunthrombozytopenie in Betracht gezogen wer-

den.

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

Die Differentialdiagnosen  sollen durch eine ausfiihrliche
Anamnese, eine korperliche und  sonographische Untersu-
chung, eine klinisch -chemische Blutuntersuchung, einen peri-
pheren Blutausstrich, eine Knochenmarkaspiration oder dbiop-
sie, eine virologische Testung und bakteriologische Untersu-
chungen ausgeschlossen werden.

Bei Patienten mit symptomatischen CLL  -assoziierten Autoim-
munzytopenien (Blutungszeichen; symptomatische Anamie)
sollte zunéachst eine Therapie mit Prednisolon in einer Dosie-
rungvon 1 - 1,5 mg/ kg KG durchgefuhrt werden.

Bei Autoimmunthrombozytopenie und Blutung Grad |1l -IV sollte
zusatzlich polyvalentes Immunglobulin in einer Dosierung von

0,4 g/kg KG t aglich uber 285 Tage ggf. kombiniert mit Throm-
bozytenkonzentraten appliziert werden.
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10. Therapie der Autoimmunzytopenie 42

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

10.9. Bei Patienten mit Steroid -refraktarer symptomatischer Autoim- 0 3 [93]
munzytopenie kann eine Therapie mit polyvalenten Immunglo-
bulinen oder mit wéchentlichen Rituxim abgaben (375mg/m?)
erwogen werden.

10.10. Cyclosporin A (CSA) in einer Dosierung von 5 -8 mg/kg/d, Ziel - 0 3 [94]
Talspiegel 5 -8ng/ml, sowie MMF, Azathioprin und Cyclophos-
phamid koénnen fir die Therapie der Autoimmunzytopenie er-
wogen werden.

10.11. Eine Behandlung der komplexen Autoimmunzytopenie kann in 0 2a-4  [95-98] [82]
spateren Therapielinien mit dem CD52  -Antikdrper Alemtuzu-
mab durchgefuhrt oder mit RCD, RCVP oder R -CHOP erwogen
werden.

10.12. Eine Splenektomie kann bei Patienten mit Steroid -refraktarer 0 3 [99]
Autoimmunhamolyse bzw. Autoimmunthrombozytopenie er-
wogen werden, wenn alle anderen vorher genannten Therapie-
empfehlungen nicht in Frage kommen.

10.13. Purinanaloga als Monotherapie der Autoimmunhamolytischen EK
Anémie und Autoimmunthrombozytopenie sollten vermieden
werden.

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 diagnostischen
Schritte mit angebrachter Sorgfaltd  urchgefuhrt werden. Die Therapie erfolgt analog.
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Nr.

10.14.

10.15.

10.16.

10.17.

10.18.

10.19.

Nr.

10.20.

10.21.

Pure red cell anemia (PRCA)

Bei der PRCA handelt sich um eine isolierte Andmie durch eine komplette oder nahezu
komplette Beendigung der Produktion roter Blutzellen im Rahmen autoimmuner Pro-
zesse (Erythro blastopenie). Da rote Blutzellen normalerweise 120 Tage lberleben, ent-
wickelt sich die Anamie langsam, so dass die Patienten haufig klinisch Gber 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
[100].
Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Die Diagnose einer PRCA sollte bei jedem CLL -Patienten mit Ana- EK

mie und Retikulozytopenie erwogen werden.

Um bei Patienten mit einer CLL und gleichzeitig vorliegender EK
Anamie die Diagnose eine r PRCA stellen zu kdnnen soll eine

sorgfaltige Diagnostik durchgefiihrt werden, um mdogliche Diffe-

rentialdiagnosen, die einer anderen Behandlung bedurften, aus-

zuschlief3en.
Bei alleinigem Auftreten einer CLL  -assoziierten PRCA ohne sons- B 4 [101, 102]
tige Symptome einer behandlungsbediirftigen CLL sollte zu-

nachst eine Therapie mit Prednisolon (1 mg / kg / Tag) durchge-
fuhrt werden.

Cyclosporin A kann zur Therapie der CLL -assoziierten PRCA ein- 0 4 [101, 103].
gesetzt werden.

Cyclophosphamid, Anti  -Thymozyten -Globulin (ATG), Rituximab, EK
Alemtuzumab, intravendse Immunglobuline oder Kombinationen

dieser Medikamente koénnen zur Therapie der CLL -assoziierten

PRCA erwogen werden.

Purinanaloga als Monotherapie der PRCA  sollten vermieden wer- EK
den.

Therapie einer Zytopenie unter aktiver CLL

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

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

Die Kombination aus Bendamustin und Rituximab (BR) und ande- 0 3b [104]
rer Chem oimmuntherapien kann zur Behandlung einer Zytope-
nie bei behandlungsbedirftiger CLL eingesetzt werden.
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11.

Nr.

11.1.

11.2.

11.3.

11.4.

11.5.

11.6.

11.7.

Supportivtherapie und palliative Mal3nah-
men

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

Bei ausgewahlten CLL -Patienten mit vorausgegangenen bakte-
riellen lebensbedrohlichen Infektionen und einem IgG -Wert im
Serum von kleiner 3 g/l  sollte eine prophylaktische intrave-
ndse Immunglobulin  -Gabe erfolgen.
B n.a.x* [105]
Die Dosierung richtet sich nach Wirksamkeit und gemessenen
IgG-Spiegeln und sollte nicht weniger als 250 mg/kg betra-
gen, die Applikation sollte alle 3 -4 Wochen erfolgen.

Substanzspezifische Hinweise zur obligaten medikamentésen EK
Prophylaxe (z.B. Idelalisib, Alemtuzumab) sollen sorgféaltig
eingehalten werden

Die durchflusszytometrische Quantifizierung der Helferzellen EK
(CD4-Messung) nac h Therapie mit Substanzen mit hoher Lym-

phopenierate kann zur Einschétzung der Lange der prophy-

laktischen Therapie eingesetzt werden.

Ein individuell angepasstes, regelmagiges korperliches Trai- B n.a.* [106]
ning fur Patienten mit hAmatologisch malignen Erkrankungen

beeinflusst hinsichtlich Lebensqualitéat und Fatigue mit sehr

groRBer Wahrscheinlichkeit die spezifische onkologische The-

rapie gunstig.

Vor dem Hintergrund, dass die CLL eine Erkrankung haufig al-
terer Menschen ist, bei denen Immobilitat rasch zu Muskelab-
bau fiihren kann, sollte eine entsprechende Empfehlung an
diese Patienten erfolgen.

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

Der behandelnde Arzt  soll gezielt nach jeglicher Begleitmedi- EK
kation (inkl. rezeptfreie Medikamente und Nahrungsergan-
zungsmittel) und nach dem Erndhrungsverhalten fragen.

Von alternativmedizinischen Ansatzen soll wegen fehlender EK
Evidenz fiir einen Nutzen abgeraten werden
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Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

11.8. Der therapeutische Nutzen von z. B. Nahrungserganzungsmit- EK
teln, Immunstimulantien, Phytotherapeutika, Traditionelle
Chinesische Medizin, Homdopathie, Hypnose, Visualisierun-
gen, Akupunktur oder aHealing T

11.9. Insbesondere wegen der immunmodulatorischen Wirkung und EK
der damit unzureichenden Abschétzbarkeit der Risiken soll
eine Misteltherapie (Viscum album) bei Patienten mit CLL
nicht durchgefiihrt werden.

11.10. Wahrend einer Chemo - oder Strahlentherapie sollte eine aus- EK
gewogene Ernahrung (Vitamine und Spurenelemente, Amino-
sauren, Fettsduren und sekundare Pflanzenstoffe) entspre-
chend dem physiologischen Bedarf und mdglichst tiber die
natirliche, ausgewogene Erndhrung z  ugefihrt werden. Weder
fur die Einnahme von zusatzlichen Vitaminen oder Spurenele-
menten noch fg¢r spezielle aKreb
chende Daten, die einen Einsatz rechtfertigen.

11.11. Bekannte Mangelzustande (z.B. Vitamin D -Mangel) sollten EK
ausgeglichen werden

11.12. Bei Hinweisen auf eine Mangelernahrung (regelméaRiges Scree- EK
ning) sollte zunachst eine Erndhrungsberatung erfolgen und
bei nicht ausreichende r oraler Zufuhr ein Versuch mit Supple-
menten (Trinknahrung, eiweil? - oder kohlenhydrathaltige Pul-
ver) gemacht werden.

11.13. Eine Ernahrungsberatung zur mdéglichst natirlichen und aus- EK
gewogenen Erndhrung zur Vermeidung und Re  duktion von
Mangelerndhrung soll angeboten werden.

11.14. Der Ernahrungsstatus sollte regelmaRig erfasst werden. EK

11.15. Bezogen auf die Lebensqualitdét  sollten systematisch Thera- EK
pie - und krankheitsassoziierte Symptome erfasst und Lésun-
gen aufgezeigt werden.

11.16. Die Einbindung weiterer Professionen, eine psychosoziale o- EK
der psychoonkologische sowie geriatrische Beratung und Be-
treuung kann bei ermitteltem Bedarf behilflich sein bei der
Identifikation und Lésung von Problemen.
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Nr.

11.17.

Stellenwert von palliativen MaRnahmen

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

Alle Patienten mit einer  fortgeschrittenen und symptomati- EK
schen CLL sollen Zugang zu Informationen tber Palliativver-
sorgung haben .

Palliativversorgung ist definiert als ein Ansatz zur Verbesserung der Lebensqualit at 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 fr  ihzeitige Erkennung, sorgf  altige Einsch &tzung und Behandlung
von Schmerzen sowie anderen Problemen k  &rperlicher, ps ychosozialer und spiritueller
Art. Bez Uglich palliativmedizinischer Aspekte sei an dieser Stelle auf die allgemeinen
Richtlinien hingewiesen, wie sie in der im Mai 2015 erschienenen . S3-Leitlinie Palliativ-
medizin f Ur Patienten mit einer nicht heilbaren Kre bser kr an[davi).goorbfinden
sich auch wesentliche Empfehlungen zu Versorgungsstrukturen in der Palliativmedizin

mit einem Behandlungspfad f  Ur Patienten und Angeh &rige, da den Angeh 6&rigen bei der
Betreuung dieser Patientengruppe eine wichtige Rolle zukommt.

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

Es sei auch auf die S3 -Leitlin i e Bupportive Therapie bei onkologischen Patienten 0[108]
u n dPsy&hoonkologische Diagnostik und Behandlung von erwachsenen Krebspatienten 0
[31] verwiesen.
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12. Zeitplan und Umfang der Nachsorge

12.1. Nachsorge
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
12.1. Im ersten Jahr nach einer Chemo -/Chemoimmuntherapie  sollen EK

alle Patienten 3 -monatlich gesehen werden

12.2. Bei Auftreten von Toxizitaten nach einer tumorspezifischen The- EK
rapie sollen die Kontrollzeitpunkte individuell angepasst werden.

12.3. Unter der Therapie mit Kinaseinhibitoren sollten  kontinuierliche EK
Kontrollen zur Detektion des Progresses und von Belastungen
und Schwierigkeiten des Patienten bei der der Medikamentenein-
nahme durchgefiihrt werden.

12 .4. Eine weitere Anpassung der Nachsorgeuntersuchungen sollte an- EK
hand des Remissionsstatus, der Konstellation von Prognosefak-
toren und in Abstimmung mit den Patientenbedurfnissen erfol-
gen.

12.5. Bei Patienten mit einer klinischne  n CR insbesondere bei gleichzei- EK
tigem Vorliegen von giinstigen Prognosefaktoren (mutierter
IGHV-Status, keine TP53 Mutation/Deletion, keine del(11q)) kon-
nen & nach intensiveren dreimonatlichen Kontrollen im ersten
Jahr bezuglich méglicher Komplikationen d die Nachsorgeunter-
suchungen ab dem 2. Jahrin 6 -monatigen Abstanden erfolgen.

12.6. Patienten, deren Therapieziel aufgrund der Begleiterkrankun- EK
gen/des Alters lediglich die Krankheitskontrolle ist und die des-
wegen oder aufgrund des gleichzeitigen Vorliegens von ungiins-
tigen Prognosefaktoren (unmutierter IGHV ~ -Status, TP53 Muta-
tion/Deletion) nur eine partielle Remission erreicht und damit
eine hdhere Rezidivwahrscheinlichkeit haben, sollten engma-
schiger kontrolliert werden.

Hier empfiehlt es sich, die 3 -monatigen Absténde beizubehalten.

12.7. Fur die Nachsor geuntersuchungen durch den Facharzt  sollen zur EK
Detektion eines moglichen Rezidivs Anamnese, kérperliche Un-
tersuchung, Blutbilduntersuchungen mit Differentialblutbild so-
wie eine Serumchemieuntersuchung durchgefiihrt werden.

12.8. Bei der korperlichen Untersuchung  sollte eine Evaluation aller EK
Lymphknotenstationen, sowie von Leber und Milz erfolgen.

12.9. Eine regelméRige bildgebende Untersuchung mit CT/MRT sollte EK
aul3er bei Vorliegen einer Ri  chter -Transformation nicht erfolgen.

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

eingesetzt werden.
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Nr.

12.11.

12.12.

12.13.

12 .14.

12.15.

Empfehlungen/Statements

Eine Untersuchung auf MRD, Fluoreszenz  -in-situ -Hybridisierung
(FISH) oder Mutationsanalysen (auf3er vor Beginn einer neuen
Therapie) sollte auf3erhalb von klinischen Studien nicht durchge-
fuhrt werden.

Aufgrund des erhdhten Risikos fir Sekundarmalignome sollen
alle CLL-Patienten die angebotenen, altersentsprechenden Vor-
sorgeuntersuchungen wahrnehmen.

CLL-Patienten sollen regelméaRige Vorstellungen beim Ha  usarzt
und regelmaRige Selbstuntersuchungen der Haut angeraten wer-
den.

Allen Patienten soll zum Verzicht auf Nikotin geraten werden.

Langer anhaltende Myelosuppressionen (> 8 Wochen) nach FCR
Therapie oder auch nach anderen intensiveren Chemoimmunthe-
rapien sollten mittels Knochenmarkpunktion abgeklart werden.

Impfstatus und Impfungen

48

EG LoE Quellen

EK

EK

EK

EK

EK

Generell sollten bei allen Patienten bei der Nachsorge der Vakzinierungsstatus erhoben
werden. Fehlende Impfungen sollten ergénzt werden. Nach einer Therapie mit Nukleo-

sidanaloga ist der Impfstatus aufzufrischen.
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15.1. Beteiligte Fachgesellschaften und Personen

Federfihrende Fachgesellschaft beider  Leitlinienerstellung ist die Deutsche Gesellschaft

fur Hamatologie und medizinische Onkologie (DGHO; Mandatstrager: Prof. Dr. med. Mi-

chael Hallek). Herausgeber der Leitlinie ist das Leitlinienprogramm Onkologie . Jede be-
teiligte Fachgesellschaft hat einen M andatstrager benannt, der schriftlich vom jeweiligen
Vorstand bestatigt wurde.

In Tabelle 10 sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten Fachgesellschaften und a n-
dere Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter aufgefiihrt.

Tabelle 10: Beteiligte Fachgesellschaften und andere Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO)

Arbeitsgemeinschatft fir Psychoonkologie (PSO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MalRnahmen in der Onkologie, Re-

habilitation und Sozialmedizin (ASORS)

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Berufsverband der Niedergelassenen Hamatologen und Onkologen

in Deutschland (BNHO)

Bundesverband Deutscher Pathologen e.V.

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Kn  ochenmark - und Blutstamm-

zelltransplantation (DAGKBT)

Deutsche Gesellschaft fuir Geriatrie (DGG)

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (GfH)
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Mandatstrager

Prof. Dr. med. P. La Rosée

Dr. med. J. -U. Riiffer,
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 (zurlick-
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
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatstrager
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM) Prof. Dr. med. W. Knauf (zurlick-
getret en),

Prof. Dr. med. S. Stilgenbauer

Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin (DGN) Prof. Dr. med. K. Herrmann,
Prof. A.K. Buck

Deutsche Gesellschatft fir Palliativmedizin (DGP) PD Dr. med. T. Neuhaus (Mitar-
beit bis 06/2014),
Dr. I. Strohscheer

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP) Prof. Dr. med. F. Fend,
Prof. Dr. med. A. Rosenwald

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO) Prof. Dr. med. H.T. Eich,
Prof. Dr. med. K. Herfarth

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM) Prof. Dr. med. C. Dietrich,
Dr. H. P. Weskott

Deutsche Leukdmie - und Lymphom -Hilfe (DLH) Dr. med. U. Holtkamp,

R. Gobel,

R. Rambach
Deutsche Réntgengesellschaft (DRG) Prof. Dr. med. G. Antoch
Deutsche Vereinte Gesellschatft fir Klinische Chemie und L abora- Dr. med. S. Schneider,
toriumsmedizin (DGKL) Dr. med. V. Haselmann
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland Prof. Dr. med. A. Katalinic
(GEKID)
Deutsche Gesellschaft fiir Endoskopie und Prof. Dr. med. C. Dietrich

Bildgebende Verfahren (DGEBV)

Konferenz Onkologischer Kranken - und Kinderkrankenpflege K. Paradies
(KOK)
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatstrager
Beteiligte Fachexperten ohne Mandat (kein Stimmrecht bei der Dr. med. J. Bahlo, PD Dr. med. S.
Konsentierung der Empfehlungen) 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. H Ubel, Prof.
Dr. med. J. Hubner, PD Dr. med.
M. Kusch, Dr. med. P.Langerb-
eins, 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 fur 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.

AuRBerdem wurde die Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin 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 Projekt s in den Ruhestand getreten.
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15.2.

sion 2 009)

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser Leit-

linie das Tabelle 11 aufgefihrte System des Oxford Centre for Evidence

58

Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Ver-

-based Medicine

in der Version von 2009 verwendet. Dieses System sieht die Klassifikation der Studien
fur verschiedene klinische Fragestellung
gekraft, diagnostische Wertigkeit) vor.

Tabelle 11: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version Marz 2009)

Level Therapy /
Prevention,
Aetiology /

Harm

la SR (with ho-
mogeneity) of
RCTs

1b Individual RCT
(with narrow
Confidence In-
terval)

2a SR (with ho-
mogeneity) of
cohort studies

2b Individual co-
hort study (in-
cluding low
quality RCT;
e.g., <80% fol-
low -up)

© Leitlinienprogramm Onkologie |

Prognosis

SR (with homo-
geneity) incep-
tion cohort
studies; CDR
validated in dif-
ferent popula-
tions

Individual in-
ception cohort
study with >
80% follow -up;
CDR validated
in a single pop-
ulation

SR (with homo-
geneity) of ei-
ther retrospec-
tive cohort
studies or un-
treated contro |
groups in RCTs

Retrospective
cohort study or
follow -up of un-
treated control
patients in an
RCT; Derivation
of CDR or vali-
dated on split -
sample only

Diagnosis

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

Validating co-
hort study
with good ref-
erence stand-
ards; or CDR
tested within
one clinical
centre

SR (with ho-

mogeneity) of
Level >2 diag-
nostic studies

Exploratory
cohort study
with good ref-
erence stand-
ards; CDR af-
ter derivation,
or validated
only on split -
sample or da-
tabases

Differ ential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

SR (with ho-
mogeneity) of
prospective
cohort studies

Prospective
cohort study
with good fol-
low -up

SR (with ho-
mogeneity) of
Level 2b and
better studies

Retrospective
cohort study,
or poor follow

up

S3-Leitlinie chronische lymphatische Leukéamie (CLL)

en (Nutzen von Therapie, prognostische Aussa-

Economic and decision
analyses

SR (with homogeneity) of
Level 1leconomic studies

Analysis bas ed on clinically
sensible costs or alterna-
tives; systematic review(s)
of the evidence; and includ-
ing multi -way sensitivity
analyses

SR (with homogeneity) of
Level >2 economic studies

Analysis based on clinically
sensible costs or alterna-
tives; limited review(s) of
the evidence, or single
studies; and including

multi -way sensitivity anal-
yses
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Level Therapy / Prognosis Diagnosis Differ ential Economic and decision
Prevention, diagnosis / analyses
Aetiology / symptom
Harm prevalence
study
2c 0Out come 0QOut comes Ecological stu- Audit or outcomes research
Research; Eco-  search dies
logical studies
3a SR (with ho- SR (with ho- SR (with ho- SR (with homogeneity) of
mogeneity) of mogeneity) of mogeneity) of 3b and better stud ies
case-control 3b and better 3b and better
studies studies studies
3b Individual Non -consecu- Non -consecu- Analysis based on limited
Case-Control tive study; or tive cohort alternatives or costs, poor
Study without con- study; or very quality estimates of data,
sistently ap- limited popu- but including sensitivity
plied refer- lation analyses incorporating clin-
ence stand- ically sensible variations
ards
4 Case-series Case-series Case-control Case-series or Analysis with no sensitivity
(and poor (and poor qual- study, poor or superseded analysis
quality cohort ity prognostic non -independ- reference
and case -con- cohort studies) ent reference standards
trol studies) standard
5 Expert opin- Expert opinion Expert opinion Expert opinion Expert opinion without ex-
ion without without explicit without ex- without ex- plicit critical appraisal, or
explicit criti- critical ap- plicit critical plicit critical based on physiology,
cal appraisal, praisal, or appraisal, or appraisal, or bench research
or based on based on physi- based on based on principleso
physiology, ology, bench physiology, physiology,
bench re- research or bench re- bench re-
search or ofirst pr search o search o
ofirst p principl principl
pl eso
15.2.1. Evidenzbewertung  nach GRADE

Ausgehend von der Evidenzklassifikation nach Oxford erfolgte ein e Graduierung der Evi-

denzqualitat mit dem GRADE -System.

Dazu wurden zunéchst die Endpunkte fir die einzelnen Fragestellung en im Rahmen ei-
ner Online -Umfrage priorisiert. In die Qualitdtsbewertung der Evidenz gingen die als
wichtig und patientenrelevant era  chteten Endpunkte (sogenannte kritische Endpunkte)

ein, fur 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 Abhéngig keit von maR3geblichen Faktoren fur die Ergebnis -
sicherheit eines Effektschéatzers.

Zur Abwertung des Evidenzgrades fiihrten folgende Studien
tika:

- oder Qualitatscharakteris-
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1 Ein nicht -randomisiertes Studiendesign

1 Ein potentiell hohes Verzerrungsrisiko des zug rundeliegenden Evidenzkorpers

1 Heterogenitat oder Inkonsistenz eines Ergebnisparameters in den betrachteten
Einzelstudien

1 Ein unprazise geschatzter Effekt mit einem breiten Konfidenzintervall

1 Ein Ergebniswert der indirekt auf die Zielpopulation oder den untersuchten Er-
gebnisparameter zu Ubertragen ist

Folgendes Charakteristikum fiihrte zur Aufwertung der Qualitat des zugrundeliegenden
Evidenzkorpers

1 Eine Dosis -Wirkungsbeziehung oder ein sehr ausgepréagter Effekt

Ab- und Aufwertungen der Evidenzgrade sind in den GRADE -Tabellen im Leitlinienreport
dargestellt (dort mit +/ - Symbolik). Das GRADE -System sieht ein vierstufiges Schema der
Evidenzqualitat vor (siehe Tabelle 12), dass in den Empfehlungskasten bei allen evidenz-
basierten Statements und Empfehlungen jeweils endpunktbezogen angegeben wird.

Tabelle 12: Evidenzgraduierung nach GRADE (http://www.gra deworkinggroup.org)
Qualitat de Evidenz Beschreibung Symbol
Hohe Qualitat Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem Ef- YT

fektschatzer liegt.

Moderate Qualitat Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: der DPDO
wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschatzer,
aber es besteht die Mdglichkeit, dass er relevant verschie-
den ist.

Geringe Qualitat Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der eBoo
wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Ef-
fektschatzer sein.

Sehr geringe Quali- Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer:
tat Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevan  t verschieden ®coe
vom Effektschétzer.
15.2.2. Schema der Empfehlungsgraduierung
In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Empfehlungen und Statements die Qua-

litdt der Evidenz nach GRADE sowie bei Empfehlungen die Stéarke der Empfehlung (Emp-
fehlungsgrad ) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in dieser
Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe Tabelle 13), die sich auch in de r
Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht dem AWMF-Regelwerk folgend
eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinien autoren im Rahmen eines for-
malen Konsensusverfahrens vor. Dements  prechend wurden nominale Gruppenprozesse
bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefihrt [109], die durch AWMF -zer tifi-
zierte Leitlinienberater moderiert wurden . Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Emp-
fehlungen von den stimmberechtigten Mandatstragern formal abgestimmt. Die Ergeb-

nisse der jeweiligen Abstimmungen (Konsensstérke) sind entsprechend den Kategorien

in Tabelle 14 den Empfehlungen und Statements zugeordnet.

Tabelle 13: Schema der Empfehlungsgraduierung
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Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

Tabelle 14: Konsensusstarke

Konsenstéarke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens > 75 0 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50 9 75% der Stimmberechtigten
Dissens < 50% der Stimmberechtigten

Die Entscheidungskriterien fir die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im Leitli-
nienreport zu dieser Leitlinie erlautert.

15.2.3. Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fir die  eine Bearbeitung auf der Grundlage von Expertenkon-
sens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als Expertenkonsens ausgewiesen.
Fur die Graduierung der Expertenkonsens wurden keine Symbole bzw. Buchstaben ver-
wendet, die Starke des Konsenspunktes ergib  t sich aus der verwendeten Formulierung
(soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Tabelle 13.

15.2.4. Unabhang igkeit und Darlegung moglicher Interessenkon-
flikte

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

Potentielle Inter essenkonflikte aller an der Leitlinie Beteiligten (Koordinator, Mandatstra-

ger, Steuergruppenmitglieder, Autoren) wurden schriftlich abgefragt und dokumentiert

und sind im  Leitlinienreport  tabellarisch dargestellt. Die Erklarung, inwiefern durch die
jeweili gen Interessenskonflikte die erforderliche Neutralitéat fur die Téatigkeit als Experte

in Frage gestellt ist, erfolgte im Rahmen einer Selbsteinschatzung der Experten. Es wur-

den keine Experten aufgrund eines gravierenden Interessenkonflikts von der Erstellun g
dieser Leitlinie ausgeschlossen.

Die mogliche unangemessene Beeinflussung durch Interessenskonflikte wurde dadurch
reduziert, dass die Recherche, Auswahl, Auswertung und Bewertung der Literatur durch
Methodikerinnen der  Evidence Based Oncology erfolgte, die samtlich keine Interessen-
konflikte aufweisen. Die formale Konsensbildung mit externer, unabhangiger Modera-
tion , die interdisziplindre Erstellung der Leitlinie und die 6ffentliche Begutachtung der
Leitlinie bilden weitere Aspekte zur Reduktion von Verz errungen und unangemessener
Einflussnahme.
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Bei der Abstimmung der Empfehlungen bestand fiir die stimmberechtigten Mandatstra-

ger die Mdglichkeit der Enthaltung aufgrund eines Interessenkonflikts . Fir maximale

Transparenz wurde bei Empfehlungen, zu denen min  destens einer der Mandatstrager

einen Sachverhalt offenlegte, der als Indiz fiir einen bedeutsamen Interessenkonflikt an-

gesehen werden kann (z. B Mitglied eines Advisory Boards zu einem Medikament, das in

der Empfehlung adressiert wird, Aktienbesitz, Inhabe r eines Patentes oder Drittmittelzu-

wendung ¢ber 50.000 O0) doppelte Absti mmungen durc
datstragern, ein weiteres Mal enthielten sich die Mandatstrager, die einen Interessen-

konflikt angegeben hatten. Letzteres war das im Vorfeld a Is verbindliche anzusehende

Ergebnis.

Bei keiner Abstimmung zeigten sich Differenzen zwischen den beiden Auswertungen.

* Nicht anwendbar: Die Qualitat der Evidenz wurde mit GRADE -Systematik bewertet. Eine
Darstellung der Ergebnisse war  in einer Spalte nicht moglich. Fir die Bewertung der
Qualitat der Evidenz wird auf die Langversion verwiesen.
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