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1 Einleitung

1.1 CHRONISCHE LYMPHATISCHE LEUKAMIE

1.1.1 DEFINITION/EPIDEMIOLOGIE

Die chronische lymphatische Leukamie (CLL) ist ein leukamisch verlaufendes Non-
Hodgkin-Lymphom niedrigen Malignitatsgrades. Nach der Definition der WHO gehort
die B-CLL zu den ,peripheral b-cell diseases”(Stein et al. 1999). Die B-CLL stellt in
der westlichen Hemisphare mit einer Inzidenz von 3/100 000 Einwohnern die
haufigste Leukamieform im Erwachsenenalter dar. Manner sind 2-3-mal so haufig
betroffen wie Frauen.

Das mediane Alter bei Erstdiagnose liegt bei 65 Jahren, jedoch steigt der Anteil
junger Patienten stetig. Grund dafur ist die bessere medizinische Versorgung mit
haufigeren Blutbildkontrollen (Hallek et al 1999).

1.1.2 PATHOGENESE

Bei der B-CLL kommt es zu einer monoklonalen Expansion morphologisch reifer,
jedoch immunologisch inkompetenter B-Zellen. An der Zelloberflache werden die
reifen B-Zellantigene (CD23+, CD19+) exprimiert, sowie CD5+, welches auf T-Zellen
zu finden ist. Diese Antigene charakterisieren eine typische B-CLL (Keating 1999).
Die CLL-Zellen akkumulieren im Knochenmark, Blut, Lymphknoten und Milz und sind
fur die OrganvergrdéflRerung und die Knochenmarkinsuffizienz verantwortlich.

In 82% der Falle findet man in den CLL-Zellen chromosomale Aberrationen. Die
Deletion des Chromosoms 13q ist mit 55% am haufigsten. Es folgen Deletion des
Chromosoms 11q (18%) und Trisomie 12q (16%). Relativ selten sind Deletionen der
Chromosomen 17p (7%) und 6q (6%). Am glnstigsten auf das Uberleben des
Patienten wirkt sich der Nachweis einer strukturellen Aberration des Chromosoms 13
g aus. Die Patienten mit chromosomalen Aberrationen von 11g- und 17p- haben die

schlechteste Prognose (Ddhner et al 2000).



Bei 50% aller Tumorerkrankungen ist das Proteinprodukt des p53
Tumorsuppressorgens (ein Transkriptionsfaktor) mutiert, welches sich auf dem
Chromosom 17p befindet. Es reguliert Signalproteine, die verschiedene zellulare
Prozesse wie Proliferation (p21), DNA-Reparatur (GADD45) und Apoptose (Fas,
Bax, Bcl-2) steuern (Oduncu et al 2000). Bei 10-17% aller CLL-Patienten ist dieses
Gen mutiert. Es ist der starkste negative prognostische Faktor fir das Uberleben und
findet sich Uberwiegend im Stadium Binet C. Das Progressionsrisiko der Patienten
mit p-53-Mutation ist wesentlich erhéht (Déhner et al 2000)

Von wichtiger prognostischer Bedeutung sind die Ergebnisse neuerer Studien, bei
denen der Mutationsstatus der Ig Vy-Gene evaluiert wurde: Die B-CLL kann aus
naiven Prakeimzentrumszellen und Postkeimzentrums-Gedachtniszellen entstehen.
Die Patienten, die unmutierte Ig V4 Gene besitzen, bei denen die CLL also am
ehesten aus der nativen Prakeimzentrumszelle entstanden ist, haben eine deutlich
kirzere Uberlebenszeit als die mit mutierten Genen (Damle et al 1999). Die mediane
Uberlebenszeit im Stadium Binet A mit unmutierten Ig Vi-Genen lag bei 95 Monaten,
verglichen mit 293 Monaten bei Patienten mit mutierten Ig Vy-Genen (Hamblin et al
1999).

Zum klinischen Bild der CLL kommt es durch Akkumulation maligner B-Zellen, die
durch eine Hemmung der Apoptose hervorgerufen wird. Hierflr sind verschiedene
anti-apoptotisch wirkende Mechanismen verantwortlich. Zum Beispiel ist bei der
Mehrzahl der Patienten das die Apoptose hemmende Protein Bcl-2 erhoht exprimiert.
Die Ursache hierfur ist jedoch noch nicht bekannt. Wichtig scheint jedoch das
Verhaltnis Bcl-2/Bax, da es mit der Fludarabin-assoziierten-Chemotherapiesensivitat
korreliert. Ein weiteres wichtiges Protein ist Mcl-1, bei dessen erhohter Expression
die therapierten Patienten nur selten in eine Remission kommen (Hallek et al 1999,
Meinhardt et al 1999).

Zusatzlich zu den Proteinen zeigen auch Zytokine spezifische apoptosemodulierende
Funktionen: IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13 und IFN-g inhibieren pro-apoptotische
Signale und fuhren so zur Resistenz der CLL-Zellen (Meinhardt et al 1999).



1.1.3 KLINISCHE SYMPTOME

Die CLL ist eine Krankheit mit schleichendem Verlauf, die bisher nicht geheilt werden
kann. Die Leitsymptome der Erkrankung sind: Lymphknotenschwellungen, Leber-
und MilzvergroRerungen sowie eine Leukozytose. Des Weiteren konnen durch die
Verdrangung im Knochenmark eine Anamie und eine Thrombozytopenie bestehen.
Viele der Patienten leiden an unspezifischen Symptomen, wie Mudigkeit und Infekte,
hervorgerufen durch die hamatopoetische Insuffizienz. Eine B-Symptomatik mit
Nachtschweild, Fieber, Gewichtsverlust findet sich bei 20% der Patienten bei
Diagnosestellung.

Haupttodesursachen sind Infektionen (Pneumonie und Sepsis) und Blutungen.

An weiteren Komplikationen kénnen im Verlauf der Erkrankung eine
autoimmunhamolytische Anamie (AIHA) (10-15% der Falle),
Autoimmunthrombozytopenien und die ,pure red cell“ Anamie auftreten (Mauro et al
2000).

Selten findet sich eine Transformation in ein hochmalignes Non-Hodgkin-Lymphom
(Richter-Syndrom), oder in eine akute lymphoblastische Leukamie.

Des Weiteren zeigen CLL-Patienten eine erhohte Neigung, Zweitneoplasien wie
Bronchialkarzinom, malignes Melanom oder Karzinome des Gastrointestinaltrakts zu
entwickeln (Travis et al 1992, Dighiero et al 1998).

1.1.4 DIAGNOSE

Nach den Empfehlungen der ,National Cancer Institute-sponsored Working
Group“(Cheson 1996) missen folgende Kriterien zu Diagnosestellung erflllt sein:
1. Blutlymphozytose mit = 5000/pl Zellen

2. Nachweis des B-CLL Immunphanotyps (CD5, CD19, CD23)

3. Leichtkettenrestriktion (Kappa oder Lambda)

Zur Diagnosestellung sind Blutbild und Differentialblutbild und eine durchfluss-

zytometrische Immunphanotypisierung der peripheren Blutlymphozyten obligat.



Zur weiteren Abschatzung der Prognose, Krankheitsstadium und
Begleiterkrankungen werden folgende Untersuchungen empfohlen (Hallek et al
1999):

1. Korperliche Untersuchung mit Lymphknotenstatus
2. Knochenmarkpunktion mit Zytologie und Histologie (ist zur Diagnose nicht
notwendig, jedoch sinnvoll, da das Infiltrationsmuster eine Aussage Uber die

Prognose geben kann)

3. Laboruntersuchungen:

a) Serum: LDH, 32-Mikroglobulin, Thymidinkinase, Bilirubin, Leberwerte,
Kreatinin, Gesamteiweil3, Albumin, Immunglobuline und Serum-
Elektrophorese

b) Coombstest, Immunelektrophorese in Serum und Urin

Zytogenetische Untersuchung

Rontgen-Thorax, Abdomen-Sonographie

Quantitative 1g-Bestimmung zur Abschatzung des Antikérpermangels

Im Blutausstrich sind kleine Lymphozyten mit schmalem Zytoplasmasaum, dichtem
Kern und teilweise verklumptem Chromatin ohne Nukleolen typischerweise
nachweisbar. Charakteristisch sind die Gumprecht’schen Kernschatten, Zelltrimmer,

die neben gesunden Zellen vorkommen (Hallek et al 1999).

In der Immunphanotypisierung ist die Koexpression von CD5 mit einem typischen B-
Zell-Marker (CD19 oder CD20) plus eine deutliche Expression von CD23 und das
Fehlen des FMC7-Antigens charakteristisch. Durch den Nachweis einer
Leichtkettenrestriktion wird die Monoklonalitat der B-Zellen nachgewiesen (Hallek et
al 1999).

Die histologische Untersuchung der Lymphknoten ist nicht unbedingt erforderlich, da
die Durchflusszytometrie eine hohe Sensitivitat besitzt. Jedoch ermdglicht die
Histologie als einziges eine deutliche Abgrenzung zum Mantelzell-Lymphom und

dem Marginalzelllymphom, sowie sie Differenzierung plasmozytoider, bzw
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plasmozystischer Lymphome. Histologisch sind die vorherrschenden Zellen in
befallenen Lymphknoten kleine Lymphozyten, mit verklumpten Chromatin und

gelegentlichen Nukleolen (Hallek et al 1999).

1.1.5 STADIENEINTEILUNG

An einer CLL erkrankte Patienten kdnnen in drei unterschiedliche Krankheitsstadien
eingeteilt werden. Fur die Stadieneinteilung sind die korperliche Untersuchung, das
Hamoglobin und der Thrombozytenwert notwendig. Die Ermittlung des
Krankheitsstadiums ermoglicht eine grobe Abschatzung der Prognose und ist wichtig
fur die Wahl der Therapie. In Europa ist die Stadieneinteilung nach Binet (Tab. 1) in
Nordamerika hingegen die Einteilung nach Rai (Tab. 2) verbreitet. In der
Niedrigrisikogruppe (Binet A und Rai 0) betréagt die mediane Uberlebenszeit Giber 10
Jahre, in der intermediaren Risikogruppe (Binet B, Rai | und Il) finf bis sieben Jahre
und in der Hochrisikogruppe (Binet C, Rai Ill und IV) zwei bis dreieinhalb Jahre (Binet
et al 1981, Rai et al 1975).

Eine Ausnahme ist die ,Smouldering CLL" (Montserrat et al 1988), die eine
besonders glinstige Verlaufsform des Binet Stadiums A darstellt. Sie kennzeichnet

sich durch:

nodulares Knochenmarkinfiltrationsmuster
Hb > 12 g/dI

Lymphozytenverdopplungszeit > 12 Monate

absolute Lymphozytenzahl < 30 000/ul

Etwa ein Drittel aller Patienten im Stadium Binet A hat eine Smouldering CLL und
bedarf keiner Therapie. |lhre Lebenserwartung unterscheidet sich kaum zur

Normalbevolkerung (Montserrat et al 1988).
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Tab.1: Stadieneinteilung der CLL nach Binet (1981)

Stadium Definition Medianes Uberleben
Niedriges Risiko > 10 Jahre
A Hb > 10,0g/dI

Thrombozytenzahl normal

< 3 vergroRerte Lymphknotenregionen(]
Intermediares
Risiko 7 Jahre
B Hb > 10,0g/dI

Thrombozytenzahl normal

> 3 vergroerte Lymphknotenrgionen
Hochrisiko 2-3,5 Jahre
C Hb < 10,0g/dl und/oder

Thrombozytenzahl < 100 000 x 10 9/I

unabhangig von der Zahl der befallenen

Regionen

[ervikale, axillare und inguinale LymphknotenvergréfRerungen (>= 1cm) unilateral oder bilateral
sowie Leber und MilzvergroRerungen gelten je als eine Region

Tab. 2: Stadieneinteilung der CLL nach RAI (1975)

Stadium Definition Medianes Uberleben
Niedriges Risiko > 10 Jahre
0 Lymphozytose > 15 000/mm?

Knochenmarksinfiltration > 40%
Intermediares

Risiko

I Lymphozytose und Lymphadenopathie 7 Jahre

Il Lymphozytose und Hepatomegalie und/oder
Splenomegalie (mit/ohne
Lymphadenopathie)

Hochrisiko 2-3,5 Jahre

[l Lymphozytose und Anamie (Hb > 11,0 g/dl)
(mit/ohne Lymphadenopathie und /oder
Organomalie)

v Lymphozytose und Thrombozytopenie
(<100 000/mm?)
(mit/ohne Anamie, Lymphadenopathie,
Organomegalie)
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1.1.6 ANDERE RISIKOFAKTOREN/PROGNOSE

Die Einteilungen von Binet und Rai sind sehr wichtig um das initiale
Krankheitsstadium sowie die Prognose festzulegen. Um jedoch eine weitere
Einschatzung der Krankheitsprogression und des Uberlebens zu erlauben, bedarf es
weiterer Prognoseparameter. Insbesondere fur Patienten in den frGhen Stadien ist
eine bessere Prognoseabschatzung wichtig, da diese Patienten am meisten von
neuen Therapiestrategien profitieren koénnen. Die wichtigsten unabhangigen
Risikofaktoren fur einen unglnstigen Krankheitsverlauf sind derzeit folgende (Hallek
et al 2002, Dohner et al 2000, Keating et al 2000):

* initialer Lymphozytenwert Uber 50 x 10 9/I (Montserrat et al 1988)

* Lymphozytenverdopplungszeit unter 12 Monaten (Montserrat et al 1986)

+ diffuse, bzw. nicht-nodulare Knochenmarksinfiltration (Rozman et al 1981)

» erhohte Serum-Thymidinkinase (Hallek et al 1999)

» erhdhtes Serum-f32-Mikroglobulin (Molica et al 1999)

» erhdhte Serum-LDH (Lee et al 1987)

» erhdhte Serum CD-23-Spiegel (Safati et al 1996)

» CD38-Positivitat der CLL-Zellen (Zupo et al 1996, Damle et al 1999)

» Zytogenetische Aberrationen: 11g- und 17p-, bzw. komplexe, kombinierte
chromosomale Aberrationen (Déhner et al 2000)

» schlechter korperlicher Allgemeinzustand (Lee et al 1987)

» fehlendes Ansprechen auf die erste Chemotherapie mit Alkylanzien (Catovsky et
al 1989)

* Fehlen von somatischen Hypermutationen der Immunglobulin-Vy-Genregion
(Hamblin et al 1999)

» Expression von ZAP-70 (Crespo et al 2003)
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1.1.7 THERAPIE

1.1.7.1 Allgemein

Die Behandlung der CLL war bis vor 15 Jahren rein palliativ. Inzwischen gibt es
mehrere neue Ansatze wie zum Beispiel die Hochdosistherapie mit autologer oder
allogener Stammzelltransplantation oder die Antikdrpertherapie, die einen kurativen
Ansatz bei der Behandlung der CLL haben. Inzwischen sind auch im Rahmen der
konventionellen Chemotherapie durch die Etablierung neuer Chemotherapeutika und

Kombinationstherapien langer anhaltende Remissionen der CLL mdglich.

1.1.7.2 Chemotherapie

Chlorambucil

Das Alkylans Chlorambucil ist die bisher am haufigsten eingesetzte Substanz bei der
Behandlung der CLL. Chlorambucil wird entweder intermittierend oder kontinuierlich
oral verabreicht. Standardtherapie ist die intermittierende Monotherapie mit
Chlorambucil, da hier das Auftreten myelotoxischer Nebenwirkungen geringer ist
(Knospe et al 1974). Die Dosierung erfolgt pro Kilogramm Idealkdrpergewicht alle 2
Wochen mit 0,4mg/kg an Tag 1 (Wiederholung an Tag 15). Die Dosis wird um jeweils
0,1mg/kg/d gesteigert bis zu einer Maximaldosis von 0,8mg/kg/d oder Eintreten
myelotoxischer Nebenwirkungen. Bei kontinuierlicher Gabe werden 0,08mg/kg/d
gegeben, aber eine Maximaldosis von 15mg sollte nicht Uberschritten werden. Bei
vorher unbehandelten Patienten kdnnen Remissionen zwischen 30 und 70%
erreichte werden, die aber selten komplett sind und meistens nur von kurzer Dauer
(Sawitsky et al 1977).

Polychemotherapie

Die konventionellen Polychemotherapien mit Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison
(COP), mit Cyclophosphamid, Adriamycin, Vincristin und Prednison (mini-CHOP)
oder mit Cyclophosphamid, Adriamycin und Prednison (CAP) zeigten in den meisten
Studien keinen Uberlebensvorteil gegeniiber einer Chlorambucil-Monotherapie
(Raphael et al 1991).
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Purinanaloga

Fludarabin (2-Fluoro-ara-AMP) und Cladribin (2-Chloro-2" -desoxyadenosin) sind die
am meisten untersuchten Substanzen in der Behandlung der CLL (Keating 1999).
Fludarabin wird in einer Dosierung von 25mg/m? Korperoberflache Uber funf Tage
intravenos mit einer Wiederholung alle 4 Wochen fir 4-6 Zyklen verabreicht. Die
Ansprechraten liegen bei unbehandelten Patienten zwischen 70-80% mit 23-37%
kompletten Remissionen und bei vorbehandelten Patienten zwischen 13-67% mit O-
37% kompletten Remissionen (Cheson et al 1998). Im Vergleich mit Chlorambucil
zeigte sich unter der Fludarabintherapie ein signifikant héheres Ansprechen und ein
langeres krankheitsfreies Uberleben (Rai et al 2000), aber keine Beeinflussung des
Gesamtuberlebens (Cheson et al 1998, Leporrier et al 2001).

Die haufigste Nebenwirkung unter Fludarabintherapie ist eine Myelosuppression mit
Neutropenie, Thrombopenie und Lymphopenie. Selten sind dagegen ein Tumorlyse-
Syndrom (Cheson et al 1998), Autoimmunzytopenien (5% der Falle) (FCLLG et al
1996) und Autoimmunhamolysen (AIHA; in 10-15% der Falle) (Mauro et al 2000).

Das zweite Purinanalogon, Cladribin, zeigt bei vorbehandelten Patienten
Ansprechraten von 56-82%, komplette Remissionen werden jedoch nur in 10-47%
der Falle erreicht (Robak 2001). Hauptnebenwirkungen sind schwere Neutropenien,
Fieber und bakterielle Infekte. Die Effektivitat von Cladribin und Fludarabin in der
Therapie der CLL ist wahrscheinlich fast identisch, vergleichende Studien lagen

jedoch nicht vor.
Pentostatin, ein weiteres Purinanalogon, wird zwar erfolgreich bei der
Haarzellleukamie eingesetzt, hat aber bei der CLL aufgrund der geringen

Ansprechrate keine Bedeutung (Dillman et al 1989)

Fludarabin-Kombinationen:

Die Frage, ob Fludarabin alleine effektiver ist als in der Kombination mit anderen
Zytostatika, wird zurzeit in verschiedenen Studien gepruft. Die alleinige Kombination
von Fludarabin mit entweder Prednison, Doxorubicin oder Mitoxantron ergab keine

bessere Ansprechrate als Fludarabin alleine (Keating 1998).
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Jedoch in der Kombination mit Cyclophosphamid (FC) konnten bei bereits
vorbehandelten Patienten noch Ansprechraten bis zu 80% erzielt werden (Hallek et
al 1999, O'Brien et al 1996). Bei nicht vorbehandelten Patienten zeigten sich sogar
Ansprechraten von 94%, mit 44% komplette Remission (O Brien et al 1998).

Da Mitoxantron zusatzlich synergistisch zu Fludarabin mit Cylcophosphamid wirkt,
wurden mit der Kombination FCM Ansprechraten von 61% mit einem sehr hohen
Anteil an kompletten Remissionen (44%) erreicht (Bosch 2002). Unter dieser
Therapie traten an Nebenwirkungen vor allem ausgepragte Neutropenien und
schwerwiegende Infektionen auf.

Besonders bei Patienten, die refraktdr gegen Fludarabin sind, stellen diese
purinanalogahaltige Kombinationstherapien eine therapeutische Moéglichkeit dar.
Ahnlich effektiv wie die Kombination Fludarabin und Cyclophosphamid ist
wahrscheinlich die Therapie mit Fludarabin und Epirubicin. In einer kleinen Studie mit
38 Patienten konnte mit der Kombination Fludarabin-Epirubicin Ansprechraten von

82% mit 32% kompletten Remissionen erreicht werden (Rummel et al 1999).

1.1.7.3 Andere Therapiemoglichkeiten

Bei jungeren Patienten (< 60 Jahre) mit ungunstigen Prognoseparametern kann eine
myeloablative Hochdosischemotherapie mit allogener Knochenmarkstransplantation
(KMT) von einem HLA-identischen Spender durchgefuhrt werden. Diese aggressive
Therapie stellt die zurzeit einzige kurative Therapieoption bei der CLL dar. Zwar
konnten in bis zu 70% der Falle Remissionen erreicht werden, jedoch lag auch die
therapieassoziierte Mortalitat bei Uber 40% (Waselenko et al 1999). Unter der
dosisreduzierten Konditionierung konnte die Mortalitat auf 20% gesenkt werden
(Dreger et al 2003).

Die autologe periphere Blutstammzelltransplantation (PBSCT) ist deutlich weniger
toxisch als die allogene KMT. Mit diesem Verfahren konnen in bis zu 90% der Falle
Remissionen erreicht werden (Waselenko et al 1999). Allerdings ist die Rezidivrate
nach autologer peripherer Blutstammzelltransplantation deutlich erhéht, es handelt

sich hier also bisher um eine nicht-kurative Therapie (Dreger et al 2002).
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Immuntherapie

Derzeit stehen zwei monoklonale Antikorper zur Therapie der CLL zur Verfugung:
Rituximab und CAMPATH-1H.

Rituximab ist ein Anti-CD20 Antikdrper und aktiviert durch Antikérperbindung an das
CD20-Antigen das Komplementsystem, welches wiederum zur Zerstorung der Zelle
fuhrt. Der Antikorper CAMPATH-1H ist gegen das CD52-Antigen gerichtet. Es zeigte
sich, dass CAMPATH -1H eine hohere klinische Aktivitat als Rituximab hat und bei
vorbehandelten, Fludarabin-refraktaren Patienten noch Ansprechraten bis 46%
erreicht (O'Brien et al 2003). Beide Antikorper mussen allerdings besonders im
Hinblick auf die Nebenwirkungen in weiteren Studien noch besser untersucht

werden.

Des Weiteren besteht die Moglichkeit durch zellulare Vakzine eine Immunantwort
gegen die CLL- Zellen hervorzurufen, oder durch Gentherapie eine zytotoxische T-
Zell-Reaktion ebenfalls gegen die CLL-Zellen zu provozieren (Buhmann et al 1999,
Kato et al1998).

1.1.7.3 Infektionen unter Chemotherapie

Infektionen stellen bei CLL-Patienten immer noch eine der Hauptkomplikationen und
Haupttodesursachen dar. Die systemische Hypogammaglobulinamie (nach sieben
Jahren Erkrankungsdauer bei etwa 70% der Patienten vorhanden), die zu einem
Antikérpermangel fuhrt, gilt als vornehmliche Ursache flr die Infektneigung (Morrison
et al 1998).

Die haufigsten Keime, die unter einer Therapie mit Alkylanzien eine Infektion
verursachen, sind Staphylokokkus aureus, Haemophilus influenza, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae und Pseudomonas aeruginosa (Morrison et al 1998).

Mit EinfGhrung der Purinanaloga verschob sich das Erregerspektrum mit vermehrtem
Nachweis von Listeria monocytogenes, Pneumocystis carinii, Cytomegalovirus,
Herpes-simplex-Virus, Varizella Zoster-Virus und Mykobakterien (Morrison et al
1998). Vor allem die prolongierte T-Zelldepression und die Myelosuppression mit
Neutropenien als Nebenwirkung einer Therapie mit Fludarabin bewirken eine hohe

Infektionsrate (Bergmann et al 1993).
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In randomisierten Studien muss geklart werden, ob die Gabe des Wachstumsfaktors
G-CSF zur Stimulation der Granulopoese die infektidsen Komplikationen verringert
(O'Brien et al 1998).

1.1.7.4 Primartherapie

Bisher stand die Therapie der CLL unter palliativen Aspekten. Durch die oben
dargestellten neuen Therapieoptionen ergaben sich jedoch in den letzten Jahren vor
allem auch bei jungeren Patienten neue Therapieansatze (Cheson et al 1998).

Man unterscheidet bei der Primartherapie drei verschiedene Maoglichkeiten:

1. ,watch and wait“ (Beobachtung ohne Therapie)

2. konventionelle Chemotherapie

3. Hochdosistherapie in kurativer Intention (mit Stammzell-Transplantation)

Die Entscheidung zwischen den drei Moglichkeiten erfolgt durch Abwagung der
Kriterien Alter und Komorbiditat, Stadium und Krankheitsaktivitat.

Das mediane Alter der Patienten liegt bei Diagnose um 65 Jahre. Diese Altersgrenze
wird haufig, so auch bei den Studienprotokollen der DCLLSG (Deutsche CLL-

Studiengruppe), zur Abgrenzung zwischen ,alten” und ,jungen“ Patienten verwendet.

Bisher werden Patienten im Stadium Binet A auf3erhalb von Studien nicht behandelt.
Die etwa 30% der Patienten im Stadium Binet A mit einer ,smoldering CLL" sollten
aufgrund ihrer guten Prognose auch weiterhin nicht behandelt werden. Von den
Ubrigen 70% Prozent der Binet A Patienten jedoch, zeigt etwa die Halfte eine hohe
Krankheitsaktivitat, die sich in einer Erhdhung der Thymidinkinase, des [,-

Mikroglobulins, des I6slichen CD23-Antigens widerspiegelt, und damit eine verkurzte
Lebenserwartung haben. Es stellt sich die Frage, ob diese Patienten frihzeitig

behandelt werden sollten (Molica et al 1991).
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Im Stadium B gelten folgende Punkte als Indikation zur Chemotherapie (Hallek et al

2002, Cheson et al 1996):

* B-Symptome oder schmerzhaft vergroRerte Lymphknoten

e zunehmende VergrofRerung der Lymphknoten und Milz mit
Kompressionssymptomen und Schmerzen

» progressive Hyperleukozytose mit Gefahr des Hyperviskositatssyndroms

Im Stadium Binet C besteht immer Behandlungsbediirftigkeit.

Die Entscheidung, ob in der Primartherapie Chlorambucil oder Fludarabin verwendet
werden soll, stellt weiterhin ein Problem dar. In drei groRen Studien wurde bewiesen,
dass sowohl die Remissionsrate, als auch das progressionsfreie Uberleben der
Patienten, die Fludarabin erhielten, besser als bei den Patienten die mit
Chlorambucil, CAP oder CHOP therapiert worden waren, gewesen ist. Eindeutige
Daten, die zeigen, dass Fludarabin das Gesamtliberleben verlangert, liegen bis jetzt
nicht vor (FCLLG et al 1996, Rai et al 1996, Leporrier et al 2001).

Der aktuelle Konsens zur Therapieempfehlung sieht fur CLL-Patienten eine
Behandlung ab dem Stadium Binet B vor. Jingere Patienten werden mit Fludarabin

behandelt und altere Patienten sollen Chlorambucil erhalten (Hallek et al 2002).
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1.2 FRAGESTELLUNG

Aufgrund der in den vorangegangenen Abschnitten dargestellten Uberlegungen wird
deutlich, dass in der Therapie der CLL noch viele Fragen offen sind und es noch
einige Zeit dauern wird, bis fur jeden Patienten eine optimale risiko- und
altersadaptierte Therapie zur Verfigung steht. Diesem Problem hat sich die DCLLSG
mit der Initierung verschiedener Studien, auf die im nachsten Abschnitt noch
genauer eingegangen wird, gestellt. Unter Einbeziehung des Alters, Stadiums und
der Krankheitsaktvitat sollen mit Hilfe der Studien neue Behandlungsempfehlungen
erarbeitet werden.

Der Stellenwert von Fludarabin ist noch nicht ganz geklart. Unklar ist, ob das
Purinanalogon auch bei alteren Patienten als Standardtherapie eingesetzt werden
kann. Des Weiteren gilt es zu klaren welchen Einfluss das Stadium bei Diagnose auf
das Ansprechen und die Nebenwirkungen hat.

In der vorliegenden Arbeit wurde aus diesem Grunde eine vergleichende
Untersuchung zur Primartherapie mit Fludarabin bezuglich Binetstadien und Alter
und deren Einflul auf die Nebenwirkungen und das Ansprechen durchgefuhrt.
Mdgliche Vor- oder Nachteile einer Fludarabintherapie bei Patienten, die alter als 65
Jahre sind, und bei Patienten, die sich noch im Binet Stadium A befinden, sollen

herausgearbeitet werden.
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2 Material und Methoden

2.1 REKRUTIERTE PATIENTEN, AUS STUDIEN DER DCLLSG, DIE MIT
FLUDARABIN BEHANDELT WURDEN
Die Patienten der vorliegenden Untersuchung wurden im Rahmen von Studien der

Deutschen CLL-Studiengruppe (DCLLSG) behandelt. Ziel der Studiengruppe ist, die

Diagnostik und Therapie der CLL im Rahmen prospektiver Studien zu verbessern.

Im Rahmen der Studiengruppe wurden verschiedene Protokolle fur verschiedene

Altersgruppen zur Primar- oder Sekundartherapie erstellt.

Die Abbildung 1 zeigt einen Ausschnitt der Ubersicht der laufenden Studien der
DCLLSG. Zur Evalution der hier vorgestellten Daten wurden Patienten aus folgenden

Studien rekrutiert.

CLL 1: 21 Patienten
CLL 4: 50 Patienten
CLL 5: 27 Patienten

Alle evaluierten Patienten hatten eine B-CLL nach NCI-Kriterien und zuvor noch
keine Chemotherapie erhalten. Zum Studieneinschluss mussten folgende
Diagnosekriterien fur eine B-CLL erfullt sein:
1. Permanente (>drei Monate) Erh6hung der absoluten Lymphozytenzahlen im
Blut Gber 5000/pl
2. Mehr als 30% reife Lymphozyten Im Knochenmark bei normaler oder erhohter
Zellularitat
3. Immunphanotypische Sicherung der Diagnose gemal} den folgenden Kriterien:
Niedrige Expression von Oberflachen-Immunglobulin, CD5+, CD19+, CD23+,
einschliesslich der Doppelmarkierung von CD5/CD19.
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Fur alle Studien gelten folgende Einschlul3kriterien:

Erstdiagnose innerhalb von drei Jahren vor Studieneinschluss

Keine Vortherapie

Allgemeinzustand nach ECOG 0-2

Schriftliches Einverstandnis zur Studienteilnahme

Vorliegen der Parameter fur die Risikostratifikation

Durchfihrung einer Kontrazeption bei mannlichen und weiblichen Patienten im

Therapiearm flr die Zeit der Therapie

sowie folgende Ausschlusskriterien:

Allgemeinzustand nach ECOG Kriterien = 3

Manifeste Immunhamolyse
Positiver Coombs-Test
Manifeste Immunthrombozytopenie
Gleichzeitiges Vorliegen einer anderen Neoplasie, vorherige Durchfihrung einer
Strahlen- oder Chemotherapie
HIV-Infektion
Schwangerschaft und Stillzeit
Teilnahme an einer anderen klinischen Prifung vor und wahrend der Studie
folgende Begleiterkrankungen:
- manifeste Herzinsuffizienz
- Kardiomyopathie
- Herzinfarkt innerhalb der vorausgegangenen 6 Monate
- chronische Lungenerkrankung mit Hypoxamie
- schwerer, nicht einstellbarer Diabetes mellitus
- schwere, nicht einstellbare Hypertonie
- nicht kontrollierbare Infektion
- Einschrankung der Leberfunktion mit Bilirubin > 2,0 mg/dl und/oder
Transaminasen Uber dem 3-fachen Normwert
- Kreatinin >3,0 mg/dl
- klinisch manifeste zerebrale Dysfunktion
- schwere psychiatrische oder neurologische Erkrankungen, die eine

Kooperation nicht erwarten lassen.



22

Alle Patienten erhielten eine Therapie mit 25mg Fludarabin/m? Kérperoberflache/Tag

i.v. Uber funf Tagen. Die Therapie wurde alle 28 Tage wiederholt. Maximal sechs

Zyklen wurden verabreicht. Eine Antibiotikaprophylaxe oder eine prophylaktische

Gabe von G-CSF war nicht vorgesehen. Bei Auftreten von toxischen

Nebenwirkungen (CTC-Grad 3 oder 4) wurde eine Empfehlung zur Dosisreduktion

gegeben.

Die Beurteilung des Ansprechens erfolgte nach den NCI-Kriterien nach drei und

sechs Zyklen sowie alle drei Monate nach Therapiebeendigung.

Eine komplette Remission (CR) lag demnach vor, wenn fur mindestens zwei Monate

folgende Kriterien erflillt sind:

vergroRRerte Lymphknoten nicht mehr nachweisbar(durch Rontgen-,
Thoraxaufnahme und durch Abdomensonographie gesichert)

keine Hepato- oder Splenomegalie

keine Krankheitssymptome

Blutlymphozyten (absolut) <= 4x10/I

Neutrophile>= 1,5x10%/I

Thrombozyten > 100x10%/I

Hb > 11g/dl (ohne Bluttransfusion)

Keine Infiltration des Knochenmarks

Eine partielle Remission (PR) lag vor, wenn fur mindestens zwei Monate folgende

Kriterien erfullt waren:

Verminderung der peripheren Lymphozyten um >=50%

plus

Ruckbildung der LymphknotenvergréoRerungen um >= 50%

und/oder

Ruckbildung einer Hepato- und/oder Splenomegalie um >=50%

plus mindestens eines der folgenden Kiriterien:

Neutrophile >= 1,5x10%1 oder >= 50% Verbesserung des Ausgangswertes
Thrombozyten > 100x10%/1 oder >= 50% Verbesserung des Ausgangswertes

Hb > 11g/dl oder >= 50% Verbesserung des Ausgangswertes



Progression (PD) lag vor, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt ist:

Eindeutige, anderweitig nicht erklarbare LymphknotenvergroRerung um
>=100% an zwei aufeinander folgenden Untersuchungen im Abstand von
mindestens zwei Wochen. Einer der Lymphknoten sollte dabei einen
Durchmesser von mindestens 2cm haben.

Auftreten neuer, anderweitig nicht erklarbarer Lymphknotenvergrofderungen
(mindestens 1cm Durchmesser) an zwei aufeinander folgenden
Untersuchungen im Abstand von mindestens zwei Wochen.
Sonographisch gemessene Grofenzunahme von Leber und/oder Milz von
>=25%( mindestens ein Durchmesser). Auftreten einer eindeutigen, vorher
nicht nachweisbaren Hepato- oder Splenomegalie (Befund sonographisch
gesichert).

Dauerhafter Anstieg der absoluten Lymphozytenzahlen um >= 100%
(=Verdopplung)

Transformation in ein hochmalignes Non-Hodgkin-Lymphom (Richter-
Syndrom) oder in eine Prolymphozytenleukamie(>55% Prolymphozyten)

Ubergang von Stadium A nach B oder C
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Eine stabile Erkrankung (SD) lag vor, wenn keiner der oben genannten Sachverhalte
erfullt ist.



Abb.:1

Ubersicht iiber Phase-lll-Studien der Deutschen CLL-Studiengruppe

CLL Stadium A CLL Stadium A*, B* und C

<65 Jahre >65 Jahre

CLL1 CLL 4 CLL5

ohne Risiko mit Risiko
W&W W&W F F FC |I| CLB

* mit Therapiebediirftigkeit

F: Fludarabin: 25 mg/m*d, d1-5

FC: Fludarabin: 30 mg/m?*d, d1-3; Cyclophosphamid: 250 mg/m?/d, d1-3

FCM: Fludarabin: 25 mg/m?d, d1-3; Cyclophosphamid: 200 mg/m?/d, d1-3; Mitoxantron: 8 mg/m?d, d1

w&Ww: nur Beobachtung
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21.1 CLL-1-Protokoll

Im Rahmen des CLL-1 Protokoll wurde gepruft, ob bei Patienten im Binet Stadium A
mit hohem Risiko fur Krankheitsprogression charakterisiert durch ein hohes [3-2
Mikroglobulin oder eine hohe Serum-Thymidinkinase, sowie zusatzlich eine kurze
Lymphozytenverdopplungszeit  oder  ein nicht-nodulares Knochenmarks-
infiltrationsmuster, der frihe Einsatz von Fludarabin, randomisiert gegen eine ,watch

and wait“ Gruppe, das progressionsfreie Uberleben verlangert.

FUr dieses Protokoll gelten folgende zusatzliche Einschlusskriterien:
» Gesicherte B-CLL im Stadium Binet A

o Alter zwischen 18 und 75 Jahren

als auch folgendes zusatzliches Ausschlusskriterien:

» Alter: junger als 18, alter als 75 Jahre

Die Abbildung 2 zeigt eine Ubersicht (iber den Studienablauf.



Abb.:2

Studienablauf CLL 1

* Molekulare Zytogenetik

* Einschlusskriterien erfiillt (20-40 ml Heparinblut (1:10) > Ulm)

e Ausschluﬁkriterifelf nicht erfiillt zentrale * Lymphknotenhistologie

* Parameter zur Risiko- LK in 10% Formalin > Referenzpathologie)
stratifikation aufgehoben Diagnostik [* S-TK-/B2-Mikroglobulin-Bestimmung

(5 ml Serum > Miinchen)
» Stratifikationsbogen (> Studienzentrale)

Die Studienzentrale veranlasst Stratifikation und Randomisation und teilt Ergebnisse mit

Hohes Progressionsrisiko

JA
NEIN
Randomisation
GRUPPE III GRUPPE 11 GRUPPE 1
Beobachtung Beobachtung Fludarabin 25 mg/m?/d,d1-5

Wiederholung: an Tag 28,
max. 6 Zyklen

initiale Diagnostik initiale Diagnostik
Untersuchungstermine Zyklus 1+2
(FOLLOW UP) CR [PR,SD \
Zyklus 3+4 Restaging
Monat 3 CR PR
(SD) PD
Monat 6 Zyklus 4+6
I} Therapieende
Monat 9 /12 /18 /24 Therapieabschluf8bericht _‘
2 Monate nach Therapicende
|

Studienabschlufy Nachbeobachtung
alle 12 Monate
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Das nachfolgende Organigramm 1 zeigt die rekrutierten Patientenzahlen mit Stand
vom 01.02.2002:

225

Hochrisiko l Niedrigrisiko l

Randomisiert l

41 183

Fludarabin l Watch and wait l

20 21

Organigramm 1

Im Rahmen des Protokolls wurden 109 Zyklen Fludarabin dokumentiert. 14 Patienten
beendeten die Studie laut Studienprotokoll, zwei haben die Fludarabintherapie
vorzeitig wegen Nicht-Ansprechen und Progress und zwei wegen Toxizitat

abgebrochen.

2.1.2 CLL-4-Protokoll

Im CLL4-Protokoll wird die Fludarabin-Monotherapie als Erstlinien-Therapie bei
jungeren Patienten im Stadium Binet B und C sowie Binet A mit therapiebedurftigen
B-Symp-tomen oder starker Leukozyten-Erhéhung gegen eine FC (Fludarabin /

Cyclophos-phamid)-Kombination getestet.

Fur dieses Protokoll gelten folgende zusatzliche Einschlusskriterien:

e CLL im Binet Stadium C, Binet Stadium B mit Therapiebedurftigkeit (rasch
progredienter Krankheitsverlauf, Gefahr der Organkomplikationen) oder Patienten
in den Stadien A oder B mit B-Symptomen oder Hyperviskositat

» Alter 18-65 Jahre

Abbildung 3 zeigt den Studienablauf.



Abb.:3

28

Studienablauf CLL4
(Primirtherapie der fortgeschrittenen CLL bei Patienten <65 Jahre)

e EinschluB3kriterien erfiillt
e AusschluBlkriterien nicht erfiillt

Zentrale

* Molekulare Zytogenetik
(20-40 ml Heparinblut (1:10) > Ulm)
* Lymphknotenhistologie

Diagnostik

LK in 10% Formalin > Referenzpathologie)
* S-TK-/B2-Mikroglobulin-Bestimmung
(5 ml Serum > Miinchen)

Randomisation

Fludarabin (F)

Wiederholung: an Tag 28
Therapiedauer: max 6 Zyklen

Fludarabin: 25 mg/m?/d, d1-5

ZyKlus 1-3

CR| PR

ZyKlus 4-6

Therapieende

Restaging

Fludarabin/Cyclophosphamid (FC)

[Fludarabin*: 30mg/m?/d, d1-3
Cyclophosphamid: 250 mg/m¥d, d1-3
[Wiederholung: an Tag 28
Therapiedauer: max 6 Zyklen

Restaging | PD+NC

Fludarabin ist vor Cyclophosphamid zu verabreichen

ZyKlus 1-3

PD+NC Restaging

CR (PR

ZyKlus 4-6

| Therapieende

Verlaufsbeobachtung alle

3 Monate

Restaging
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Bis zum 01.02.2002 wurden folgende Patienten randomisiert:

104

Fludarabin l Fludarabin/Cyclophosphamid l

Randomisiert l

50 54

Organigramm 2

Es wurden 231 Zyklen Fludarabin dokumentiert. 26 Patienten beendeten die Studie
laut Studienprotokoll, sechs Patienten mussten die Studie wegen Nicht-Ansprechen,

sieben weitere wegen Toxizitat abbrechen. Drei Patienten sind vorzeitig verstorben.

2.1.3 CLL-5-Protokoll

Das CLL 5-Protokoll untersucht randomisiert den Stellenwert der Fludarabin-
Monotherapie (F) gegenuber Chlorambucil (CLB) bei alteren Patienten mit einer

fortgeschrittenen, unbehandelten CLL.

FUr dieses Protokoll gelten folgende zusatzliche Einschlusskriterien:

* CLL Binet Stadium C, Stadium B mit Symptomen und Stadium A mit B-
Symptomen oder Hyperviskositat, welche einer Therapie bedtirfen

» Alter 65 bis 80 Jahre

Abbildung 4 zeigt den Studienablauf.



Abb.:4

Studienablauf CLLS
(Primiértherapie der fortgeschrittenen CLL bei Patienten > 65 Jahre)

* Molekulare Zytogenetik
(20-40 ml Heparinblut (1:10) > Ulm)
* EinschluBkriterien erfiillt Zentrale * Lymphknotenhistologie
e AusschluBkriterien nicht erfiillt LK in 10% Formalin > Referenzpathologie)
Diagnostik [* S-TK-/B2-Mikroglobulin-Bestimmung
(5 ml Serum > Miinchen)

Randomisation
Fludarabin (F) Chlorambucil(CLB)
Fludarabin: 25 mg/m¥/d, d1-5 (Chlorambucil: 0,4 mg/kg p.o. Ideal-KG,
d1,Steigerung um 0,1 mg/kg im Folgezyklus bis
Wiederholung: an Tag 28 WirkAungseintriAtt bzw. Toxizitit erreicht
Therapiedauer: max 6 Zyklen IMaximale Dosierung: 0,8mg/kg/d
IWiederholung: an Tag 15
Therapiedauer: bis max Ansprechen erreicht; max
12 Monate, bei CR/PR mind 6 Monate; bei NC/PD max 3
IMonatemax
Zyklus 1-3 Monat 1-3
CR |PR \
Restaging
Monat 4-6 —
CR |PR
Restaging | PD+NC /
Monat 7-9
CR | PR CR |PR
ZyKlus 4-6 Monat 10-12
L Therapieende
Therapieende

Verlaufsbeobachtung alle
Restaging | —— 3 Monate +———| Restaging
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Zum Ergebniszeitpunkt am 01.02.2002 waren folgende Patienten eingeschlossen:

60

Fludarabin l Fludarabin/Cyclophosphamid l

Randomisiert l

27 33

Organigramm 3

Es wurden 130 Zyklen Fludarabin dokumentiert. 17 Patienten beendeten die Studie
laut Studienprotokoll. Ein Patient musste wegen Nicht-Ansprechens, zwei wegen
frihzeitigen Progress und Tod und drei Patienten wegen Nebenwirkungen die
Behandlung abbrechen. Ein Patient hatte einen positiven Coombstest und musste

ebenfalls abbrechen.

2.2 GRUPPENBESCHREIBUNG

Fur die vorliegende Arbeit wurden nur Patienten, die im Rahmen der CLL 1, 4, 5-
Studie eine Fludarabintherapie erhalten haben, ausgewertet. Insgesamt wurden 98
Patienten, die eine Fludarabin-Therapie als Erstlinien-Therapie erhalten haben in die
Analyse eingeschlossen. Die Patienten wurden fur die Auswertung in je zwei
verschiedene Gruppen eingeteilt. Patienten im Stadium Binet A wurden mit Patienten
im Stadium Binet B/C verglichen. Patienten, die junger als 65 Jahre waren wurden

mit Patienten die alter als 65 Jahre waren verglichen

Tabelle drei und vier zeigen eine Ubersicht Uber die Aufteilung der Patienten in die

beiden Gruppen:
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Tab. 3: Patienten mit mindestens einem Zyklus Fludarabin
98 Patienten

Binet A Binet B/C <= 65 Jahre > 65 Jahre

28 Patienten 70 Patienten 68 Patienten 30 Patienten

Tab. 4: Patienten mit sechs Zyklen Fludarabin:
57 Patienten

Binet A Binet B/C <= 65 Jahre > 65 Jahre

20 Patienten 37 Patienten 38 Patienten 19 Patienten

Bei 28 Patienten im Stadium Binet A ist mindestens ein Zyklus Fludarabin
dokumentiert worden. 20 Patienten haben sechs Zyklen Fludarabin beendet. Vier

Patienten haben die Therapie abgebrochen.

Bei 70 Patienten im Binet Stadium B oder C ist mindestens ein Zyklus Fludarabin
dokumentiert worden. Von diesen 70 Patienten haben 37 Patienten sechs Zyklen

beendet. 22 Patienten haben die Therapie abgebrochen.

In die Gruppe der jungeren Patienten (<=65) wurden 68 Patienten eingeschlossen.
38 Patienten haben sechs Zyklen Fludarabin beendet. 19 haben die Therapie

abgebrochen.

In die Gruppe der alteren Patienten (>65) wurden 30 Patienten eingeschlossen.18
hatten sechs Zyklen Fludarabin beendet. Acht Patienten haben die Therapie

abgebrochen.

Die maximale Anzahl der Zyklen pro Patient zeigt zwischen der alteren und der

jungeren Gruppe keinen signifikanten Unterschied (Chi-Square=0,5817)

Von den 98 ausgewerteten Patienten waren 31 weiblich und 67 mannlich. Das
mittlere Alter betrug 60,77 Jahre (39 bis 75 Jahre) 28,5% der Patienten befanden
sich im Stadium Binet A, 39,7% im Stadium Binet B und 31,6% im Stadium Binet C.




Der Aligemeinzustand wurde nach den ECOG-Kriterien festgestellt (siehe Tab. 6).

98,0% aller Patienten hatten einen ECOG-Status von null oder eins und 2% der

Patienten hatten einen ECOG-Status von zwei.

Die mittlere Anzahl der verabreichten Fludarabin-Zyklen betrug 4,7 und der mittlere

Beobachtungsraum 12,6 Monate (sh. Tab. 5).

Tab. 5: Ubersicht der Patienten-Charakteristika

Gesamtanzahl der Patienten 98
Mannlich 67(68,4%)
Weiblich 31(31,6%)
Mittleres Alter 60,77 Jahre
Stadium A 28 (28,5%)
Stadium B 39 (39,7%)
Stadium C 31 (31,6%)
ECOG 0 59 (60,2%)
1 37 (37,8%)
2 2 (2%)
Mittlere Anzahl der Zyklen 4,7 Zyklen
Mittlerer Beobachtungszeitraum 12,6 Monate

Tab 6: ECOG-Krierien zur Beurteilung des Allgemeinzustandes

Volle Belastbarkeit, kann ohne Einschrankung allen vor der Erkrankung

0 moglichen Aktivitaten nachgehen

1 Anstrengende Tatigkeiten nur mit Einschrankung maoglich, kann aber
leichten Haus oder Buroarbeiten nachgehen

Arbeitsaktivitaten nicht moglich, ist aber ambulant und zur vollstandigen
2 Selbstversorgung in der Lage. Weniger als 50% der Wachzeit
bettlagerig
3 Teilweise pflegebedurftig, mehr als 50% der Wachzeit bettlagerig
4 Komplett pflegebedurftig, standig bettlagerig




Tab. 7: Ubersicht tber alle eingeschlossenen Patienten.

Studie | Zentrum Geschlecht | Alter Binet AZ N- Resp. PD PFUE
Zyklen overall

1 1006 w 59 A 1 6 CR Nein 10,1
1 13004 m 49 A 0 5 PR Ja 17,5
1 41006 m 39 A 0 6 PR Nein 13,3
1 101002 m 47 A 1 2 PR Ja 27
1 101009 m 60 A 0 6 PR Nein 8,5
1 107002 m 55 A 0 4 CR Ja 25,7
1 108005 m 57 A 0 4 SD nein 22,2
1 187004 w 48 A 0 6 CR Nein 17,5
1 247001 w 53 A 0 6 CR Nein 12,2
1 305001 m 52 A 0 6 PR Ja 17,3
1 305013 m 65 A 0 6 PR Nein 34,5
1 334003 m 65 A 0 3 SD Nein 4,6
1 334007 m 66 A 0 3 PR Nein 20,1
1 336002 w 55 A 0 6 CR Nein 23,8
1 336011 w 47 A 0 6 PR Ja 28,8
1 336020 w 72 A 0 6 SD Ja 19,5
1 336022 m 70 A 0 6 PR Nein 13,8
1 345002 m 68 A 0 6 PR Nein 23,5
1 353004 w 71 A 0 6 PR Nein 15,5
1 425003 m 60 A 0 6 PR Ja 32,2
4 2003 w 58 B 1 6 PR Ja 22,8
4 2004 m 64 C 0 6 PR Ja 23,5
4 11002 w 61 B 0 1
4 14001 m 59 A 0 6 PR Nein 9,4
4 14002 m 61 C 0 4 PR Nein 3
4 15002 m 59 C 1 3 PR Nein 3
4 15003 w 59 A 0
4 15004 m 55 B 0
4 16002 m 60 A 1 6 PR Nein 21,1
4 16003 m 56 C 2 6 PR Ja 18,1
4 21001 w 56 C 0 6 PR Ja 15,3
4 21002 w 62 B 0 1
4 27004 m 39 B 1 5 PR Nein 6
4 27005 w 48 C 1 5 PR Ja 14,7
4 32002 w 64 B 1 1
4 41002 w 65 B 1 6 CR Nein 22
4 116001 m 62 B 0 6 PR Ja 19,8
4 146001 m 57 C 1 6 PR Ja 13
4 172001 m 58 B 1 6 PR Ja 20,9
4 177001 m 62 B 1 2 SD Nein &
4 177002 m 60 B 4 6 PR Nein 25,2
4 177005 w 60 B 0 6 PR Nein 8,1
4 182001 m 56 B 1 2
4 182003 m 59 B 4 3
4 187001 m 59 B 0 6 CR Nein 24,4
4 187002 m 41 B 1 4 PR Nein 12,7
4 217003 m 54 C 1 3 SD Nein 3
4 248002 m 48 B 0 4 PR Ja 13
4 302002 m 59 C 0 6 CR Nein 8
4 302003 m 50 A 0 4 PR Ja 4
4 305001 w 55 C 1 6 PR Nein 12,1
4 305002 m 61 C 1 6 PR Nein 8,6
4 313001 m 54 B 1 1
4 316001 w 65 C 1 6 PR Nein 16,1
4 317001 w 65 C 0 6 PR Nein 6
4 329001 m 59 C 0 3 SD Nein &
4 329002 w 49 B 0 6 CR Nein 20,8
4 329005 m 51 B 0 2
4 345001 m 65 C 0 3 PR Nein 3
4 346001 w 51 A 1 6 CR Nein 8,9
4 353001 m 55 B 0 4 CR Nein 13,8
4 353002 m 60 B 0 6 PR Nein 6
4 357001 w 51 C 0 6 PR Nein 23,8
4 358003 m 65 C 0 5 PR Nein 10,5
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Studie | Zentrum Geschlecht | Alter Binet AZ N- Resp. PD PFUE
Zyklen overall

4 360001 w 58 B 1 6 PR Nein 3
4 371003 m 47 B 1 6 PR Ja 10,5
4 380001 m 52 A 1 6 CR Ja 27,6
4 387001 m 60 C 1 5 SD Nein 17,1
4 409001 m 46 B 1 3 SD Ja 20,8
4 429001 m 61 B 0 6 PR Ja 6
4 702001 m 60 B 0 3 SD Nein 14
5 2005 w 75 C 1 1
5 3001 m 75 B 1 5 PR Nein 12,4
5 11001 m 68 B 1 6 CR Nein 13
5 11002 m 73 B 0 6 PR nein 10,9
5 13001 m 75 C 1 3 PD Ja 3
5 27001 m 67 B 0 6 CR Nein 23,7
5 41001 m 74 B 1 6 PR Nein 6
5 146001 m 71 B 2 3 PR Ja 9,2
5 187001 m 68 B 0 6 PR Nein 22,9
5 236002 w 71 C 1 3 PR Nein 3
5 257001 m 66 C 0 4 PR Nein 3
5 329001 m 72 B 0 6 PR Nein 11,3
5 329003 m 67 C 1 6 PR Nein 14,2
5 336003 w 73 B 1 6 PR Ja 16,9
5 345001 w 75 A 0 6 PR Ja 14,7
5 345002 m 65 C 0 6 SD Ja 16,6
5 346001 w 75 C 0 6 PR Nein 8,4
5 346003 m 67 A 1 6 CR Nein 15,8
5 346005 m 66 C 0 4 PR Nein 3
5 346006 m 69 C 0 3 SD Nein 3
5 348001 m 69 C 0 6 CR Nein 17
5 358002 w 71 B 1 6 PR Ja 16,1
5 367001 w 65 C 1 6 PR Nein 15,8
5 367002 w 71 B 1 6 PR Nein 6
5 380001 m 68 B 0 1
5 425001 m 67 C 0 1
5 433001 m 74 C 0 6 PR Nein 6

Binet=Binetstadium

AZ=Allgemeinzustand
N-Zyklen=Anzahl der Zyklen

Resp.overall= Reponse Overall

PD=progressive disease
CR=complete remission
PR=partial remission

SD=stable disease }
PFUE=progressionsfreies Uberleben
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2.3 STATISTISCHE ANALYSE

Bei dem Vergleich der Patientenkollektive ,jung“ versus ,alt“, beziehungsweise ,Binet
A* versus ,Binet B oder C* bezuglich kategorischer Variablen (Allgemeinzustand,
Begleiterkrankungen, Dosisreduktion, Ansprechen, Nebenwirkungen) wurde der
Pearson Chi-Square beziehungsweise der exakte Test von Fisher, abhangig von der
erwarteten Fallzahl, verwendet.

Das progressionsfreie Uberleben wurde mit der Methode nach Kaplan-Meier
berechnet. Als statistischer Test wurde der log rank Test benutzt. Der gleichzeitige
Einfluss von Alter und Binetstadium in die Auswertung des progressionsfreien
Uberlebens wurde mit dem proportional hazard Modell von Cox analysiert.

Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt. Wenn nicht anders spezifiziert wurde

immer zweiseitig getestet. Es wurde die SPSS Version 11.5 verwendet.
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3 Ergebnisse

In den vorliegenden Ergebnissen wurden verschiedene Binetstadien sowie Alters-
gruppen nach einer Fludarabin-Erstlinien-Therapie bei CLL in Bezug auf
verschiedene Parameter verglichen. Die in dieser Analyse eingeschlossenen 98
Patienten wurden in je zwei Gruppen aufgeteilt. Zum einen wurden die Patienten, die
sich bei Studieneinschluss im Stadium Binet A (28 Patienten) befanden mit Patienten
im Stadium Binet B oder C (70 Patienten) verglichen. Zum anderen wurden die
jungeren Patienten unter 65 Jahre (68 Patienten) mit den alteren Patienten Uber 65
Jahren (30 Patienten) verglichen (sh. Tab. 3). Diese zwei Gruppen wurden jeweils
miteinander im Hinblick auf Dosisreduktion, Therapieabbruch, Ansprechen,
Infektionen, Nebenwirkungen, Begleiterkrankungen sowie progressionsfreies

Uberleben Uber einen mittleren Beobachtungszeitraum von 12,6 Monaten verglichen.

3.1 ALLGEMEINZUSTAND DER REKRUTIERTEN PATIENTEN

Der Allgemeinzustand wurde vor Beginn der Behandlung bei jedem Patienten nach
den ECOG-Kriterien (siehe Tab. 6) bestimmt. Patienten mit einem ECOG-Status von
mehr als zwei wurden nach den Ein-/ Ausschlusskriterien von der Studie
ausgeschlossen. Von den ausgewerteten Patienten hatten 98% einen ECOG-Status
von null oder eins und nur 2% einen ECOG-Status von zwei. Bei dem Vergleich der
vier Gruppen ergab sich, wie Tabellen 8 und 9 zeigen, folgendes Ergebnis:

Es liel® sich kein Unterschied bezuglich des Allgemeinzustandes zwischen den
beiden Altersgruppen feststellen (Tab.9). Bei den Binet A Patienten jedoch, zeigte
sich eine deutliche Tendenz (Pearson CHI-Square: p-Wert= 0,056) zu einem
besseren Allgemeinzustand, ausgedrickt durch ein haufigeres Vorkommen des
ECOG-Status 0, verglichen mit den Patienten in einem hoheren Binet Stadium

(Tab.8), auch wenn dieser Unterschied nicht signifikant war.
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Tab. 8: Auswertung des Allgemeinzustands: Vergleich der Binetstadien pro Patient

Binet A Binet B/C Total
n % n % n %

ECOGO 22 78,6 37 52,9 59 60,2
ECOG 1 6 21,4 31 44,3 37 37,8
ECOG 2 0 0 2 29 2 2,0
Total 28 100 70 100 98 100
Chi-Square Test: p=0,056

n=Anzahl

Tab. 9: Auswertung des Allgemeinzustands: Vergleich der Altersgruppen pro Patient

<=65 >65 Total

n % n % n %
ECOG 0 41 60,3 18 60 59 60,2
ECOG 1 26 38,2 11 36,7 37 37,8
ECOG 2 1 1,5 1 3,3 2 2
Total 68 100 30 100 98 100
Chi-Square Test: p=0,8
n=Anzahl

3.2 BEGLEITERKRANKUNGEN DER REKRUTIERTEN PATIENTEN

Angaben zu Begleiterkrankungen vor Beginn der Therapie lagen bei 96 Patienten
vor. Die alteren Patienten hatten signifikant mehr Begleiterkrankungen als die
jungeren Patienten (53,3% vs. 31,8%; Tab. 11). Zwischen dem Stadium Binet A und
den Stadien Binet B oder C zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf
das Auftreten von Begleiterkrankungen. Allerdings waren bei 44,1% der Patienten im
fortgeschrittenen Stadium weitere Erkrankungen bekannt verglichen mit 25% der
Patienten, die im Binet Stadium A an einer zusatzlichen Erkrankung litten. Die
haufigsten angegebenen Begleiterkrankungen stellen Hypertonus, Diabetes mellitus,
Struma, Asthma, pAVK, Niereninsuffizienz, KHK dar (siehe Abb. 5). Es lasst sich
jedoch kein Zusammenhang fir die Tendenz zu einer vermehrten Anzahl von
Begleiterkrankungen bei Patienten in hoheren Binetstadien erkennen. Bei der Art der
Begleiterkrankung zeigte sich kein Unterschied zwischen den verschiedenen

Binetstadien oder den verschiedenen Altersgruppen.
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Tab. 10: Auswertung der Begleiterkrankungen: Vergleich der Binetstadien pro Patient

Binet A Binet B/C Total

n % n % n %
Begleiterkrankung 7 25,0 30 441 37 38,5
Keine 21 75,0 38 55,9 59 61,5
Begleiterkrankung
Total 28 100 68 100 96 100
Fisher’s Exact Test: p=0,06
n=Anzahl

Tab. 11: Auswertung der Begleiterkrankungen: Vergleich der Altersgruppen pro

Patient
<=65 >65 Total
n % n % n %

Begleiterkrankung 21 31,8 16 53,3 37 38,5
Keine
Begleiterkrankung e 68,2 14 46,7 o9 615

Total 66 100 30 100 96 100
Fisher’s Exact Test: p=0,03
n=Anzahl

Abb. 5: Die haufigsten Begleiterkrankungen der eingeschlossenen Patienten

Struma . /

14%

Niereninsuffizienz
5% Diabetes mellitus

19%

KHK: koronare Herzerkrankung
pAVK: periphere arterielle Verschlusserkrankung
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3.3 DOSISREDUKTION UND THERAPIEABBRUCH DER
FLUDARABINTHERAPIE

Im Hinblick auf die spater aufgefuhrten Vergleiche zu Toxizitaten wurde die
Haufigkeit von Dosisreduktionen der Fludarabintherapie pro Patient zwischen den
verschiedenen Gruppen verglichen. Bei den alteren Patienten uber 65 Jahren wurde
die Dosis signifikant haufiger reduziert: In dieser Gruppe wurde bei 40 % der
Patienten eine Dosisreduktion durchgeflhrt, verglichen mit 17,6% der Patienten in
der Gruppe der unter 65-jahrigen (p=0,02, Tab.13). Im Vergleich zwischen den
frihen oder spaten Binetstadien zeigte sich kein Unterschied in Bezug auf die

Durchflhrung von Dosisreduktionen (Tab.12).

Tab. 12: Haufigkeit der Dosisreduktion: Vergleich der Binetstadien

Binet A Binet B/C Total
n % n % n %
Dosisreduktion 6 21,4 18 25,7 24 24,5
Keine Dosisreduktion 22 78,6 52 74,3 74 75,5
Total 28 100 70 100 98 100
Fisher’s Exact Test: p=0,4
n=Anzahl

Tab. 13: Haufigkeit der Dosisreduktion: Vergleich der Altersgruppen

<=65 >65 Total
n % n % n %
Dosisreduktion 12 17,6 12 40,0 24 24,5
Keine Dosisreduktion 56 82,4 18 60,0 74 75,5
Total 68 100 30 100 98 100
Fisher’s Exact Test: p=0,02
n=Anzahl

Im Hinblick auf spatere Evaluationen zu Ansprechen und Toxizitat der Fludarabin-
Therapie wurde zusatzlich die Haufigkeit der Therapieabbriche untersucht. Die
Haufigkeit der Therapieabbriche war in den beiden Altersgruppen fast identisch. Bei
den jungeren Patienten wurde bei 27,9% der Patienten die Therapie vorzeitig
abgebrochen, bei den &lteren Patienten in 26,7% der Falle. Bei den Patienten im

Stadium Binet A wurde in 17,9% der Falle die Therapie abgebrochen und bei den
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Patienten im Stadium Binet B/C in 31,4%. Der Unterschied zwischen den beiden

Gruppen war nach Fisher’s Exact Test nicht signifikant (Tab. 14).

Die haufigsten Griinde fur einen Therapieabbruch waren:

* Nichtansprechen: 8 Patienten
 Tod: 4 Patienten
* Hamolyse: 4 Patienten

Des Weiteren:

» Thrombozyten-AK: 2 Patienten
* Nebenwirkungen: 2 Patienten
* V. a. hamolyt. Anamie: 1 Patient
* Richtersyndrom: 1 Patient
e Sepsis: 1 Patient
* Pneumonie: 1 Patient
* Posit. Coombstest: 1 Patient
* Progred. Schluckstérungen: 1 Patient
* Progress: 1 Patient

Tab. 14: Haufigkeit der Therapieabbrtiche: Vergleich der Binetstadien

Binet A Binet B/C Total
n % n % n %
Therapieabbruch 5 17,9 22 31,4 27 27,6
Kein Therapieabbruch 23 82,1 48 68,6 71 72,4
Total 28 100 70 100 98 100

Fisher’s Exact Test: p=0,1

n=Anzahl

Tab. 15: Haufigkeit der Therapieabbrtiche: Vergleich der Altersgruppen

<=65 >65 Total
n % n % n %
Therapieabbruch 19 27,9 8 26,7 27 27,6
Kein Therapieabbruch 49 72,1 22 73,3 71 72,4
Total 68 100 30 100 98 100

Fisher’s Exact Test: p=0,5

n=Anzahl
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3.4 ANSPRECHEN UNTER FLUDARABINTHERAPIE

Das Ansprechen auf die Primar-Therapie mit Fludarabin konnte bei 86 Patienten
evaluiert werden. 57 Patienten hatten alle sechs Zyklen erhalten. Die mediane

Anzahl der verabreichten Zyklen Fludarabin lag bei 4,7 Zyklen.

Die Bestimmung des Ansprechens erfolgte mittels der neuen ,National Cancer
Institute-Sponsored working group® (NCI)-Kriterien (Cheson 1996). Das Ansprechen
wurde nach drei und sechs Zyklen Fludarabin sowie nach Therapie alle drei Monate
im Verlauf evaluiert.

Die Ansprechraten wurden in ,Ansprechen insgesamt® (Ansprechen aller Patienten,
also auch der Patienten mit weniger als sechs Zyklen Fludarabin und der Patienten in
der Nachbeobachtung) und ,bestes” Ansprechen (Ansprechen nur der Patienten, die

sechs Zyklen Fludarabin vollendet haben) unterteilt.

Beim Vergleich der Patientengruppen der frihen und der spaten Binetstadien zeigte
sich, wie in Tabelle 16 und 17 dargestellt, kein signifikanter Unterschied bezlglich
des besten Ansprechens und des Ansprechens insgesamt.

Die Gesamtansprechrate (OR) lag fur Patienten im Binet A Stadium bei 88,9% und
fur Patienten im Binetstadium B oder C bei 84,7% (Tab. 17). Es fallt auf, dass im
Binet Stadium A drei Patienten nur eine stabile Erkrankung hatten und dadurch die
Ansprechrate nicht 100% betragt, wie es bei einem niedrigen Tumorstadium
moglicherweise zu erwarten gewesen ware.

Auch bezuglich der Rate der kompletten Remissionen liel3 sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den frihen und den spaten Binetstadien im ,insgesamten
Ansprechen® erkennen. Allerdings hatten 29,6% der Patienten im Stadium Binet A im
Vergleich zu 11,8% der Patienten im Stadium Binet B oder C eine komplette
Remission.

Die Rate der kompletten Remissionen ist im besten Ansprechen nach sechs Zyklen

Fludarabin fur alle Patienten hdher, jedoch ist dieser Unterschied nicht signifikant.
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Tab. 16: Bestes Ansprechen: Vergleich der Binetstadien

Binet A Binet B/C Total

n % n % n %
CR 7 35 6 16,3 13 22,8
PR 12 60 30 81,0 42 73,7
SD 1 5,0 1 2,7 2 3,5
PD 0 0 0 0 0 0
Total 20 100 37 100 57 100
Fisher’'s Exact Test: p=0,25

n=Anzahl

CR=Komplette Remission
PR=Partielle Remission
SD=Stabile Erkrankung
PD=Progrediente Erkrankung
OR=Gesamtansprechen(CR+PR)

Tab. 17: Ansprechen insgesamt: Vergleich der Binetstadien

Binet A Binet B/C Total

n % n % n %
CR 8 29,6 7 11,8 15 17,4
PR 16 59,3 43 72,8 59 68,6
OR 24 88,9 50 84,7 74 86,0
SD 3 11,1 8 13,6 11 12,8
PD 0 0 1 1,5 1 1,2
Total 27 100 59 100 86 100
Fisher’'s Exact Test: CR: p=0,22

OR: p=0,44

n=Anzahl

Auch der Vergleich zwischen den jungeren und den alteren Patienten zeigte keinen
Unterschied im Ansprechen auf Fludarabin, wie Tabelle 18 und 19 zeigen.

Die Gesamtansprechrate (OR) lag bei der jungeren Gruppe bei 84,7% und bei der
alteren Gruppe bei 88,8%. Die jungeren Patienten hatten in 18,6%, die alteren
hingegen nur in 14,8% eine komplette Remission unter Fludarabintherapie erreicht.
Dieser Unterschied in der Rate der kompletten Remissionen war nach Fisher’s Exact
Test nicht signifikant. Auch hier war die Rate der kompletten Remission beim besten
Ansprechen nach sechs Zyklen Fludarabin hoher als beim Ansprechen insgesamt.

Auch dieser Unterschied war nicht signifikant.



Tab. 18: Bestes Ansprechen bezuglich des Alters
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<=65 >65 Total

n % n % n %
CR 9 23,6 4 21,1 13 22,8
PR 28 73,6 14 73,7 42 73,6
SD 1 2,6 1 5,3 2 3,5
PD 0 0 0 0 0 0
Total 38 100 19 100 57 100
Fisher’s Exact Test: p=1,0
n=Anzahl
Tab. 19: Insgesamtes Ansprechen bezlglich des Alters

<=65 >65 Total

n % n % n %
CR 11 18,6 4 14,8 15 17,4
PR 39 66,1 20 74,1 59 68,6
SD 9 15,3 2 7,4 11 12,8
PD 0 0 1 3,7 1 1,2
OR 50 84,7 24 88,8 74 86,0
Total 59 27 86
Fisher’s Exact Test: CR: p=0,35

OR: p=0,44
n=Anzahl

3.5 NEBENWIRKUNGEN DER FLUDARABINTHERAPIE

Im weitern wurden die Anzahl und der Schweregrad der Nebenwirkungen in den vier
Gruppen untersucht.

Die Nebenwirkungen wurden nach jedem Zyklus Fludarabin mit Hilfe der CTC-
Kriterien (Common Toxicity Criteria des National Cancer Institute, Bethesda/USA)
evaluiert.

Wie man den Tabellen 20 und 21 entnehmen kann, hatten von 98 Patienten 69
mindestens eine Nebenwirkung (Tab. 20). Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Infektionen  stellten die zweithaufigste

hamatologische = Nebenwirkungen.

Nebenwirkung dar. Insgesamt wurden 35 Infektionen gemeldet. Die Ubrigen

Nebenwirkungen verteilten sich auf die Epidermis, den Gastrointestinaltrakt und

neurologische Komplikationen.



Tab. 20: Nebenwirkungen pro Patient in den verschiedenen Binetstadien

Alle NW Infektionen Ham. NW Gl Neuro
Binet A 16 1 10 4 4
Binet B/C 53 20 49 14 7
Total 69 21 59 18 11

Epidermis=epidermale Nebenwirkungen
Gl=gastrointestinale Nebenwirkungen
Neuro=neurologische Nebenwirkungen

Tab. 21: Nebenwirkungen pro Patient in den verschiedenen Altersgruppen

Alle NW Infektionen Ham. NW Gl Neuro
<=65 45 16 41 12 8
>65 24 5 18 6 3
Total 69 21 59 18 11

Epidermis=epidermale Nebenwirkungen
Gl=gastrointestinale Nebenwirkungen
Neuro=neurologische Nebenwirkungen

Auf die Verteilung der Nebenwirkung in den verschiedenen Stadien, sowie in den

verschiedenen Altersgruppen, wird im Folgenden eingegangen.

3.5.1 Infektionen

Infektionen sind eine haufige Komplikation unter einer Therapie mit Fludarabin,
insbesondere aufgrund der ausgedehnten T-Zelldepression (Bergmann et al 1993,
Wijermans et al 1993). Die Haufigkeit sowie die Schwere der Infektion wurden in
allen vier Gruppen analysiert. Dabei wurden folgende nach CTC-Kriterien
verschlusselte Symptome zu den Infektionen gezahlt: Korpertemperatur, Infektionen
und Schuttelfrost. Bei den hier analysierten Patienten zahlten Fieber unbekannter
Genese und Herpes-Zoster Infektionen, gefolgt von bronchopulmonalen Infekten und

Harnwegsinfekten zu den haufigsten Infektionen.
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Abb. 6: Haufigkeit der einzelnen Infektionen unter Fludarabintherapie

Fieber unbekannter
Genese | BIEG I

Herpes-Zoster Infektionen | 26% |

Bei dem Vergleich der Infektionen aller Schweregrade, die bei Patienten in den
friheren Krankheitsstadium (Binet A) auftraten mit denen in hdheren
Krankheitsstadien (Binet B/C), ergaben sich folgende Ergebnisse:

Von den 28 Patienten im Binet Stadium A hatte ein Patient eine Infektion (3,5%), von
den Patienten im Stadium Binet B oder C hatten 20 von 70 Patienten eine Infektion
(28,6%). Der Unterschied zwischen den zwei Gruppen war signifikant mit einem p-
Wert 0,006 (Fisher’'s Exact Test) (Tab.22). Des Weiteren wurde untersucht, wie
haufig schwere Infektionen (CTC-Grad 3 oder 4) in den verschiedenen Gruppen
auftraten. In der Gruppe der Patienten im Stadium Binet A gab es keine schweren
Infektionen. In der Gruppe der Patienten im Stadium Binet B oder C hatten von 20
Patienten vier eine Infektion mit CTC-Grad 3 oder 4 (20%) (Tab.23).

Es wurde weiterhin untersucht, ob sich die Infektionsrate der im Binet Stadium A mit
Fludarabin behandelten Patienten von der im Stadium Binet A unbehandelten
Patienten unterschied. Dazu wurden die mit Fludarabin behandelten Patienten mit

den Patienten im Stadium Binet A verglichen, die im CLL-1 Protokoll (siehe 2.1.1) im
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Hochrisikoarm in die Beobachtungsgruppe randomisiert worden sind. Von den 56
Patienten, die in den Hochrisikoarm stratifiziert worden waren, sind 35 beobachtet
worden. Von diesen 35 Patienten in der Beobachtungsgruppe hatten sieben (17%)
eine Infektion. Vergleicht man diese Infektionsrate mit der Infektionsrate unter
Fludarabintherapie von 3,5% (Tab. 22) ergibt sich mit einem p-Wert von 0,0547
(Fisher’s Exact Test) ein fast signifikanter Unterschied zu Gunsten der Patienten, die
eine Fludarabintherapie erhalten. Daraus kann gefolgert werden, dass mit Fludarabin
behandelte Patienten auf keinen Fall mehr Infektionen als unbehandelte CLL-
Patienten haben.

Innerhalb der unbehandelten Gruppe zeigten die Niedrig-Risiko Patienten aus dem
CLL-1 Protokoll ein Infektionsrisiko von 16% und die Hoch-Risiko Patienten ein
Risiko von 20%. Beim Vergleich dieser beiden Gruppen lasst sich kein signifikanter
Unterschied feststellen. (Fischer Exact: p=0,5). Diese Analyse zeigt, dass die
Infektionsrate im Stadium Binet A zum einen unabhangig von einer Therapie mit
Fludarabin zum anderen von Risikofaktoren flr den Krankheitsprogress unabhangig

ist.

Tab. 22: Infektionsraten in den verschiedenen Binetstadien

Binet A Binet B/C Total
n % n % n %
Infektion 1 3,5 20 28,6 21 21,4
Keine Infektion 27 96,5 50 71,4 77 78,6
Total 28 100 70 100 98 100
Fisher’s Exact Test: p=0,006

n=Anzahl

Tab. 23: Grad 3 und 4 Infektionsraten in den verschiedenen Binetstadien

Binet A Binet B/C Total
n % n % n %
Infektion <Grad 3 1 100 16 80,0 17 81,0
Infektion >=Grad 3 0 0 4 20,0 4 19,0
Total 1 100 20 100 21 100
Fisher’s Exact Test: p=0,8

n=Anzahl
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Des Weiteren wurde analysiert, ob das Alter des Patienten die Infektionsrate unter
Fludarabintherapie beeinflusst.

Unter den 68 jungeren Patienten hatten 23,5% der Patienten eine Infektion, unter
den 30 alteren Patienten hingegen erkrankten 16,6%. Der Unterschied zwischen

diesen beiden Gruppen war nicht signifikant (Fischer Exact: p= 0,60)(Tab.24).

Die Haufigkeit der schweren Infektionen (CTC-Grad 3 oder 4) lag in der jlingeren
Gruppe bei 18,8% und in der alteren Gruppe bei 20%. Auch beim Vergleich der
Inzidenz schwerer Infektionen fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Altersgruppen. Zusammenfassend zeigte sich in der hier durchgeflhrten
Analyse, dass zwar das Stadium der Erkrankung, nicht aber das Alter, einen Einfluss

auf die Inzidenz der Infektionen hatte.

Tab. 24: Infektionsraten in den verschiedenen Altersgruppen

<=65 >65 Total
n % n % N %
Infektion 16 23,5 5 16,7 21 21,4
Keine Infektion 52 76,5 25 83,3 77 78,6
Total 68 100 30 100 98 100
Fisher’s Exact Test: p=0,6
n=Anzahl

Tab. 25: Grad 3 und 4 Infektionsraten in den verschiedenen Altersgruppen

<=65 >65 Total
n % n % n %
Infektion <Grad 3 13 81,2 4 80,0 17 81,0
Infektion >=Grad 3 3 18,8 1 20,0 4 19,0
Total 16 100 5 100 21 100

Fisher's Exact Test: p=0,7

n=Anzahl
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3.5.2 Hamatologische Nebenwirkungen

Eine der Hauptnebenwirkungen von Fludarabin ist die Myelosupression (Bergmann
1993, Wijermans 1993). Des Weiteren konnen unter Fludarabin bei 4 bis 21% der
Patienten gehauft Autoimmunhamolysen (AIHA) und Autoimmunthrombopenien
(AITPs) auftreten (Mauro et al 2000, Hamblin et al 1986, De Rossi et al 1988, Byrd et
al 1994, Raimondo et al 1993, Myint et al 1995).

Die Inzidenz hamatologischer Nebenwirkungen unter Fludarabintherapie in den
einzelnen Gruppen wurde in einer weiteren Analyse untereinander verglichen. Als
hamatologische Nebenwirkung wurde ein Abfall des Hamoglobin-, sowie der
Leukozyten- oder Thrombozytenkonzentration gewertet.

Durch die Knochenmarkinfiltration mit CLL-Zellen bestehen schon vor der Therapie
bei vielen Leukdmiepatienten Anamien und Thrombozytopenien. Die
hamatologischen Nebenwirkungen unter der Therapie nach den CTC-Kriterien sind
daher nur eingeschrankt beurteilbar, da es sich hierbei um eine Einteilung nach
Absolutwerten handelt. Zur Berechnung der hamatologischen Nebenwirkungen
wurden daher die NCI-Kriterien herangezogen. Anhand dieser Kriterien wird der
prozentuale Abfall des Hamoglobins, der Thrombozyten und der Granulozyten
beurteilt, welche dadurch eine wesentlich genauere Analyse der hamatologischen
Toxizitat der CLL-Therapie erlaubt. Die Auswertung erfolgte hier pro
Nebenwirkungsmeldung und nicht pro Patient, da es sich bei den hamatologischen
Nebenwirkungen um die haufigste Nebenwirkung handelt, die alle Patienten betraf.
Da in den hier untersuchten Studien nur die Leukozytenwerte, nicht jedoch die
Granulozytenwerte standardmafig dokumentiert wurden, sind zur Auswertung der
Nebenwirkungen auf die Granulozyten nur unzureichende Daten vorhanden.
Granulozytopenien wurden nur in Einzelfallen von den behandelnden Arzten
dokumentiert. Zusatzlich zu der Auswertung der Granulozyten nach NCI-Kriterien
wurden daher in der vorliegenden Analyse noch die Leukozyten mit Hilfe der CTC-

Kriterien bestimmt.

Im Vergleich der Binetstadien untereinander traten im Stadium Binet A signifikant
haufiger hamatologische Nebenwirkungen nach NCI-Kriterien auf (67,1% vs. 40,6%),
als in den Stadien Binet B oder C (p-Wert <0,00 Fisher Exact Test; Abb. 7). Dieser
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Befund lasst sich am ehestens dadurch erklaren, dass die Patienten im Stadium
Binet A noch normale Thrombozyten- und Hamoglobinwerte hatten und so der
prozentuale Abfall der Thrombozyten und des Hamoglobins durch die
Fludarabintherapie héher ausfallt als bei den Patienten im Stadium Binet B oder C,
die schon vor Therapie erniedrigte Hamoglobin- und Thrombozytenwerte haben
konnen. Bei den Auswirkungen der Fludarabintherapie auf die Leukozyten lasst sich
nach CTC-Kriterien kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen
Stadien beobachten (Abb. 11). Allerdings wird nach den CTC-Kriterien der absolute
Wert der Leukozyten berechnet und nicht der prozentuale Abfall.

Am seltensten traten unter den gemeldeten Nebenwirkungen Anamien mit 15,7 %
auf. Nebenwirkungen aufgrund von Leukopenien wurden insgesamt mit 27,3%
dokumentiert, Thrombopenien mit 28,1% und Granulopenien mit 57,9%. Alle
hamatologischen Nebenwirkungen waren in Bezug auf den Schweregrad bei
Patienten im Stadium Binet A signifikant starker ausgepragt als bei den Patienten in
den spaten Binetstadien (p-Werte <0,00; siehe Abb. 8-10).

Insbesondere schwerwiegende Thrombopenien und Neutropenien dritten und vierten
Grades nach CTC-Kriterien traten im frihen Binetstadium signifikant haufiger auf. Bei
den Anamien und Leukopenien dritten und vierten Grades lie® sich kein signifikanter

Unterschied feststellen.
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Abb. 7
Hamatologische Nebenwirkungen in Bezug auf das
Binetstadium nach NCI-Kriterien
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Abb. 8
Anamien als Nebenwirkung einer Fludarabintherapie
(NCI-Kriterien)
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Thrombopenien als Nebenwirkung einer Fludarabintherapie
(NCI-Kriterien)
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Abb. 11

Leukopenien nach Fludarabintherapie
(CTC-Kriterien)
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Im Vergleich der jungeren mit der alteren Patientengruppe zeigte sich ein signifikant
haufigeres Auftreten von hamatologischen Nebenwirkungen bei den Patienten Uber
65 Jahren (53,6% vs. 46,5%; p-Wert 0,007 Fisher Exact Test; Abb. 12).
Insbesondere Thrombopenien und Leukopenien wurden bei den alteren Patienten
signifikant haufiger beobachtet (p-Wert =0,02 und p-Wert< 0,00 Fisher Exact Test;
Abb. 14 und 16). Das Auftreten von Anamien und Neutropenien als Nebenwirkungen
war in beiden Gruppen ahnlich haufig dokumentiert und schien altersunabhangig zu
sein (Abb. 13 und 15), auch wenn sich eine Tendenz zu einem haufigeren Auftreten
von Anamien und Neutropenien bei den Patienten Uber 65 Jahren zeigte. Die
Haufigkeit der schweren hamatologischen Nebenwirkungen war eher unabhangig
vom Alter (p-Wert 0,12 Fisher Exact Test; Abb. 12). Schwere hamatologische
Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 traten nur in Form von Thrombopenien signifikant
haufiger bei den Patienten Uber 65 Jahren auf (p-Wert 0,007 Fisher Exact Test; Abb.
14).
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Abb. 14:
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Thrombopenien nach Fludarabintherapie
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Abb. 16:
Leukopenien nach einer Fludarabintherapie
(CTC-Kriterien)
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3.5.3 Gastrointestinale Nebenwirkungen

Gastrointestinale Nebenwirkungen stellen eine weniger haufige Nebenwirkung unter
Fludarabintherapie (FCLLG et al 1996). Die Inzidenz der gastrointestinalen
Nebenwirkungen wurde in den verschiedenen Stadien- und Altersgruppen
verglichen.

Zu den gastrointestinalen Nebenwirkungen wurde das Auftreten von Ubelkeit,
Mukositis und Stomatitis, Erbrechen, Diarrhoe, Stomatitis, Osophagitis/Dysphagie,

Gastritis/ Ulkus, Dunndarmobstruktion, intestinale Fistel und Obstipation gezahlt.

Patienten im Stadium Binet A entwickelten in 14,2% gastrointestinale
Nebenwirkungen, Patienten im Stadium Binet B oder C berichteten in 20% der Falle
Uber gastrointestinale Nebenwirkungen. Dieser Unterschied war jedoch bei einem p-
Wert von 0,58 (Fisher Exact) nicht signifikant.

Diese Analyse bestatigt, dass der Anteil der gastrointestinalen Nebenwirkungen bei

einer Fludarabintherapie relativ gering ist.
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Schwere gastrointestinale Nebenwirkungen wurden nur in zwei Fallen in den hoheren
Stadien gemeldet. Im Stadium Binet A gab es keine schwerwiegenden

gastrointestinalen Nebenwirkungen.

Tab. 26: Gastrointestinale Nebenwirkungen in den versch. Binetstadien pro Patient

Binet A Binet B/C Total
n % n % n %
Gastrointes. NW 4 14,2 14 20 18 18,3
Keine GI-NW 24 85,8 56 80 80 81,7
Total 28 100 70 100 98 100
Fisher’s Exact Test: p=0,58

n=Anzahl
GI-NW=Gastrointestinale Nebenwirkungen

Im Vergleich der jingeren mit der alteren Gruppe traten bei den unter 66-jahrigen
Patienten in zwolf Fallen (17,6%) und bei den Uber 65-jahrigen Patienten in sechs
Fallen (20%) gastrointestinale Beschwerden auf.

Auch hier wurden in nur zwei Fallen schwere gastrointestinale Nebenwirkungen
gemeldet, die in der Gruppe der alteren Patienten auftraten. Im Vergleich mit den

Patienten unter 66 Jahren war dieser Unterschied nicht signifikant.

Tab. 27: Gastrointestinale Nebenwirkungen in den versch. Altersgruppen pro Patient

<=65 >65 Total
n % n % n %
Gastrointes. NW 12 17,6 6 20 18 18,3
Keine GI-NW 56 82,4 24 80 80 81,7
Total 68 100 30 100 98 100
Fisher’s Exact Test: p=0,78

n=Anzahl

GI-NW=Gastrointestinale Nebenwirkungen

Zusammenfassend fand sich bezlglich der gastrointestinalen Nebenwirkungen kein
Unterschied zwischen den jingeren und den alteren Patienten oder den friheren und

den spateren Stadien unter Fludarabintherapie bei der CLL.
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3.5.4 Neurologische Nebenwirkungen

Das Auftreten von Neurotoxizitat unter Fludarabintherapie ist bei der CLL in einigen
Fallen beschrieben (Cid 2000, Zabernigg 1994, Johnson 1994).

In der vorliegenden Analyse wurde das Auftreten von neurologischen Komplikationen
unter Fludarabinmonotherapie in den verschiedenen Binetstadien sowie bei
Patienten Uber 65 Jahren und bei Patienten unter 66 Jahren untersucht.

Zu den neurologischen Nebenwirkungen wurden die Nebenwirkungen, die unter

folgenden CTC-Kriterien gemeldet wurden, gerechnet: Sensorium, Schlafstorungen,

Motorik, Bewusstsein, Koordination, Gemdutslage, Kopfschmerzen,
Verhaltensanderungen, Schwindel/Vertigo, Geschmack, Horvermogen,
Sehvermogen.

Im Stadium Binet A hatten vier Patienten (14,2%) eine neurologische Nebenwirkung
(jeden Schweregrades), im Stadium Binet B oder C sieben (10%). Dieser
Unterschied zwischen den Studiengruppen war nicht signifikant. Schwerwiegende
neurologische Nebenwirkungen CTC Grad 3 oder 4 traten in keinem Binetstadium

auf.

Tab. 28: Neurologische Nebenwirkungen in den versch. Binetstadien pro Patient

Binet A Binet B/C Total
n % n % n %
Neurolog. NW 4 14,2 7 10 11 11,2
Keine neurol. NW 24 85,8 63 90 87 88,8
Total 28 100 70 100 98 100
Fisher’s Exact Test: p=0,5

n=Anzahl

Von den jungeren Patienten entwickelten acht Patienten (11,8%) eine neurologische
Nebenwirkung unter Fludarabintherapie. In der alteren Gruppe erkrankten drei
Patienten (10%). Der Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen war nicht

signifikant.
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Tab. 29: Neurologische Nebenwirkungen in den versch. Altersgruppen pro Patient

<=65 >65 Total
n % n % n %
Neurolog. NW 8 11,8 3 10 11 11,2
Keine neurol. NW 60 88,2 27 90 80 81,7
Total 68 100 30 100 98 100

Fisher’'s Exact Test: p=1,0
n=Anzahl

Zusammenfassend fand sich kein Unterschied in der insgesamt geringen Inzidenz
von neurologischen Nebenwirkungen unter Fludarabintherapie in den verschiedenen

Krankheitsstadien oder Altersgruppen.

3.6 PROGRESSIONSFREIES UBERLEBEN NACH FLUDARABINTHERAPIE

Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug in vorausgegangenen Studien 25
Monate nach einer Fludarabin-Erstlinientherapie (Rai et al 2000). Weitere Analysen
zu dem Einsatz der Fludarabintherapie im Binetstadium A gibt es nicht.

Das progressionsfreie Uberleben (PFU) wurde bei den in der vorliegenden Analyse
eingeschlossenen Patienten, die mit Fludarabin behandelt worden waren, evaluiert.
Zur Ermittlung des progressionsfreien Uberlebens konnten 87 der 98 Patienten in die
Analyse aufgenommen werden, bei denen eine Nachbeobachtung nach Therapie
vorlag. Die mediane Nachbeobachtungszeit dieser Patienten lag bei 13,8 Monaten.
Zur Bewertung der Progression wurden die NCI-Kriterien herangezogen (siehe 2.1).
Das progressionsfreien Uberleben wurde nach der Methode von Kaplan-Meier
berechnet und die Uberlebenskurven wurden anhand des Log-Rank-Tests
verglichen.

Zunachst wurden die Patienten im frihen Binetstadium mit den Patienten in den
spaten Binetstadien im Hinblick auf das progressionsfreie Uberleben nach
Fludarabintherapie verglichen. Fur diese Analyse wurden 20 Patienten im Stadium
Binet A und 67 im Stadium Binet B/C eingeschlossen. Erwartungsgemal zeigte sich
fur die Patienten im niedrigeren Stadium mit einem medianen progressionsfreien

Uberleben von 27 Monaten ein signifikant langeres progressionsfreies Uberleben als
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fur die Patienten im Stadium Binet B oder C mit einem medianen progressionsfreien

Uberleben von 20,8 Monaten (log-rank: p=0,03).
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Bei dem Vergleich des progressionsfreien Uberlebens zwischen den &lteren und
jungeren Patienten nach Fludarabintherapie konnte kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden (log-rank:p=0,33). Das mediane progressionsfreie Uberleben lag
bei den unter 66-jahrigen Patienten bei 23,5 Monaten und bei den Uber 65-jahrigen
Patienten bei 19,5 Monaten (Diagr. 2). Es zeigte sich somit, dass die alteren
Patienten etwas frUher rezidivieren als die jungeren Patienten. Nach der unten
aufgeflihrten Abbildung (Diagr. 2) verhalten sich beide Altersgruppen in Bezug auf
das progressionsfreie Uberleben die ersten 15 Monate gleich. Nach 15 Monaten
scheinen jedoch die alteren Patienten schneller zu rezidivieren.

Des Weiteren wurde gepruft, ob das Alter nach Bertcksichtigung des Binetstadiums
einen mdglichen Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben hat. Fir diese

Evaluation wurde eine multivariante Analyse mit dem Cox Regression Test
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durchgefuhrt. Hierbei zeigte sich, dass das Alter keinen Einfluss auf das

progressionsfreie Uberleben hat (p=0,2)(keine Abbildung).

Diagr. 2
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Die mediane Beobachtungszeit von 13,8 Monaten ist derzeit noch zu kurz um
Aussagen Uber das Uberleben insgesamt machen zu kénnen. Aufgrund der erhdhten
Komorbiditat alterer Patienten ist aber davon auszugehen, dass altere Patienten ein

kiirzeres Uberleben haben.
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4 Diskussion

Die Effektivitat von Fludarabin bei unbehandelten Patienten mit einer
fortgeschrittenen CLL wurde bereits in mehreren Studien nachgewiesen (Keating et
al 1993, Rai et al 2000, Leporrier et al 2001). Bei den Patienten in den frithen CLL-
Stadien zeigte sich bis jetzt jedoch kein sicherer klinischer Vorteil durch einen
vorzeitigen Beginn einer Chemotherapie (Dighiero et al 1997, Brugiatelli et al 1995,
FCLLG 1990). Die Frage ist offen, ob die Behandlung mit Fludarabin im Binetstadium
A einen Vorteil bringt. Anhand der hier durchgefihrten Analyse wurde die
Vertraglichkeit von Fludarabin in frihen Stadien versus spate Stadien verglichen.

Bei jungeren Patienten mit einer CLL ist die Fludarabintherapie derzeit
Standardtherapie (Leporrier et al 2001, Rai et al 2000, FCLLG 1996). Im Hinblick auf
die Tatsache, dass 44% der Patienten mit einer CLL alter sind als 74 Jahre (SEER
Report 1998) sind in den veroffentlichten Studien die alteren Patienten
unterreprasentiert (Keating 1998). Das durchschnittliche Alter der Patienten in den
Studien von Rai et al und Leporrier et al lag bei 62-64 Jahren (Leporrier et al 2001,
Rai et al 2000). In der hier vorliegenden Arbeit wurde ein Trennwert von 65 Jahren
gewahlt, dem medianen Erkrankungsalter von CLL-Patienten entsprechend (Hallek
et al 2002). Deswegen wurde in der vorliegenden Analyse insbesondere die
Vertraglichkeit einer Fludarabintherapie bei alteren Patienten Uber 65 Jahren im

Vergleich zu jungeren Patienten unter 65 Jahren Uberpruft.

4.1 ANSPRECHEN UNTER FLUDARABINTHERAPIE

Fludarabin ist in der Dosierung von 25mg/m? pro Tag intravends fiir funf Tage mit
einer Wiederholung am 28. Tag zurzeit die effektivste Monotherapie in der
Behandlung der chronischen lymphatischen Leukamie. In verschiedenen Studien, in
denen Fludarabin als Erstlinien-Therapie  gegeben  wurde, wurden
Gesamtansprechraten zwischen 63% und 80% mit 20-46% kompletten Remissionen
beschrieben (Leporrier et al 2001, Spriano et al 2000, Rai et al 2000, O'Brien et al
1998, FCLLG 1996).

In der hier vorliegenden Arbeit wurde nach einer Primartherapie mit Fludarabin eine

Gesamtansprechrate von 86%, sowie 18,6% komplette Remissionen ermittelt. Die
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evaluierte Rate an Gesamtansprechen entspricht den veroffentlichten Ansprechraten.
Die relativ niedrige komplette Remissionsrate lasst sich dadurch erklaren, dass
einige Patienten mit einer kompletten Remission nach klinischen Kriterien eine
erneute Knochenmarkpunktion verweigerten, welche nach den NCI-Kriterien zu
fordern ist. Diese zwei Patienten wurden somit als partielle Remission bewertet. Bei
zwei weiteren Patienten bestand nach der Therapie noch eine Splenomegalie im
Ultraschall, wahrend alle Ubrigen Kriterien zum Erreichen einer kompletten
Remission erfillt waren. Auch diese Patienten wurden als partielle Remission
klassifiziert. Insgesamt konnen also noch vier weiter Patienten eine komplette
Remission nach Fludarabintherapie gehabt haben. Die Rate der kompletten

Remissionen ware damit dann 29,8%.

Rai et al ermittelten 2000 in einer Studie in die 170 Patienten eingeschlossen wurden
und mit Fludarabin als Erstlinien-Therapie in frihen Krankheitstadien (Rai Stage |
oder Il) behandelt wurden eine Gesamtansprechrate von 65% mit einer kompletten
Remissionsrate von 25,2%. Die Patienten in den fortgeschrittenen Krankheitsstadien
(Rai stage Ill oder 1IV) zeigten Gesamtansprechraten von 85% und komplette
Remissionsraten von 14,9%.

In der vorliegenden Arbeit wurde bei den Patienten im Stadium Binet A eine
Gesamtansprechrate von 88,9% und eine komplette Remissionsrate von 29,6% nach
Fludarabintherapie festgestellt. Die Patienten im Stadium Binet B oder C hatten eine
Gesamtansprechrate von 84,7%, der Anteil der kompletten Remissionen nach NCI-
Kriterien lag bei 11,8%. Bei den durchgeflihrten Auswertungen zeigte sich zwischen
den friheren und den spateren Stadien einer CLL kein signifikanter Unterschied im
Gesamtansprechen oder der Rate der kompletten Remissionen,

Das vergleichsweise schlechte Ansprechen der Patienten im Stadium Binet A lasst
sich wohl auch darauf zurlickfihren, dass diese Patienten eine geringere Ausgangs-
lymphadenopathie haben, so dass die Kriterien flir eine partielle Remission schwerer
zu erreichen sind. Insgesamt sind die Ergebnisse zu einer Fludarabintherapie im
Stadium Binet A positiv zu werten, da es sich bei diesen Patienten um Hochrisiko-

Patienten mit einer hohen Progressions-Wahrscheinlichkeit handelt.
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Bei den Patienten unter 65 Jahren lag das Gesamtansprechen in der hier
durchgefuhrten Analyse bei 84,7%, bei den Patienten tber 65 Jahren bei 88,8%. In
der jungeren Gruppe hatten 20,3% der Patienten eine komplette Remission, bei den
alteren Patienten waren es 14,8%. Auch hier ist wieder zu bericksichtigen, dass in
der vorgestellten Studie das Knochenmark fur eine komplette Remission nicht mehr
befallen sein durfte.

Obwohl das mittlere Alter in der vorliegenden Arbeit hoher ist als in den meisten
publizierten Studien gewahlt wurde, gibt es keinen Unterschied in der Ansprechrate
zwischen den jungeren und den alteren Patienten bei der Fludarabin-
Erstlinientherapie Therapie. Somit kdnnen auch Patienten Uber 65 Jahre von dieser
effektiven Therapie profitieren.

Da bisher keine weiteren Veroffentlichungen zu Ansprechraten unter
Fludarabintherapie bei alteren, nicht vorbehandelten CLL-Patienten vorliegen, stellt

die vorliegende Arbeit zu diesem Aspekt die erste Veroffentlichung dar.

4.2 NEBENWIRKUNGEN DER FLUDARABINTHERAPIE

4.2.1 Hamatologische Nebenwirkungen

Die Myelosuppression mit verlangerter Thrombozytopenie, Neutropenie und Anamie
ist eine haufige Nebenwirkung der Fludarabintherapie (Bergmann et al 1993,
Wijermans et al 1993). Martell et al beschrieb 2002, dass bei 79% der Patienten
bereits nach einem Zyklus hamatologische Nebenwirkungen auftraten. Davon waren
20% schwerwiegende Nebenwirkungen.

In der vorliegenden Studie waren 48,7% aller gemeldeten Nebenwirkungen
hamatologischen Nebenwirkungen nach NCI-Kriterien. In 10,5% der Falle handelte
es sich um schwere hamatologische Nebenwirkungen. Die Berechnung pro Patient
ergab, dass in der vorliegenden Analyse 60% der Patienten eine hamatologische
Nebenwirkung hatten. Die Rate der hamatologischen Nebenwirkungen ist somit in
der vorliegenden Analyse deutlich niedriger.

Am starksten sind die Auswirkungen der Fludarabintherapie auf die neutrophilen
Granulozyten: Die French Cooperative Study Group on CLL (FCLLG) fand 1996 bei
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45% der Patienten nach Fludarabintherapie in der Erstlinien- oder Rezidivtherapie
eine Neutropenie. 19% der Patienten hatten eine schwere Neutropenie. In den
Studien von Rai wurden in 27% der Falle schwerwiegende Neutropenien beobachtet.
In der hier durchgeflhrten Analyse waren 57,1% der gemeldeten Nebenwirkungen
Neutropenien, davon waren 17,9% schwere Neutropenien (CTC-Grad 3-4).

Beim Vergleich der beiden Altersgruppen lief3 sich kein signifikanter Unterschied in
Bezug auf die Haufigkeit der Neutropenien feststellen. Zu demselben Ergebnis
kamen auch schon Martell et al im Jahr 2002. 37% der Patienten jlinger als 70 Jahre
und 36% der Patienten alter als 70 Jahre zeigten eine Neutropenie. Allerdings traten
in der hier durchgeflhrten Analyse bei den jungeren Patienten signifikant haufiger

Leukopenien auf.

Die Patienten im Binetstadium A hatten in der vorliegenden Arbeit signifikant
niedrigere Neutrophilenwerte unter Therapie mit Fludarabin als die Patienten in den
hdéheren Krankheitsstadien. Auch schwerwiegende Neutropenien traten in den
friheren Stadien signifikant haufiger auf. Allerdings zeigte sich keine Korrelation mit
dem Auftreten von Infektionen, da im Stadium Binet A unter Fludarabintherapie nicht
mehr Infektionen auftreten als bei CLL-Patienten im Binet Stadium A, die nicht
therapiert werden (weitere Erlauterungen: siehe unten). Es bleibt hier jedoch zu
bericksichtigen, dass im Rahmen der Studienprotokolle nur die Leukopenie
Bestandteil der standardmafRigen Erhebung war und nicht die Neutropenie. Somit ist
der Wert der Neutropenie im Vergleich zu den anderen hamatologischen
Nebenwirkungen nur bedingt reprasentativ. Allerdings ergab sich auch bei der
Auswertung der Leukopenien nach CTC-Kriterien ein signifikant haufigeres Auftreten

in den frihen Binetstadien.

Die zweithaufigste hamatologische Nebenwirkung unter Fludarabintherapie stellen
die Thrombopenien dar. Die FCLLG beobachtete 1996 Thrombopenien bei 32% der
Patienten unter Fludarabintherapie. Schwere Thrombopenien fanden sich in 14% der
Falle. Rai et al berichtete im Jahr 2000 Uber 13% schwerwiegende Thrombopenien.

In der vorliegenden Studie kam es in 28,1% zu Thrombopenien. Allerdings war der

Anteil der schweren Thrombopenien mit 0,02% sehr gering. Ursache hierfur sind
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wahrscheinlich die Protokoll-gerechten Dosisreduktionen und Therapieverzo-
gerungen.

Im Vergleich der verschiedenen Binetstadien traten Thrombopenien, sowie
schwerwiegende Thrombopenien bei den Patienten im Stadium Binet A signifikant
haufiger auf. Die Inzidenz der schwerwiegenden Thrombopenien ist mit 4,2% immer
noch unter der von Rai et al und der FCLLG beobachteten Werte von 13% und 14%
(Rai 2000, FCLLG 1996).

Erwartungsgemaly traten auch bei den alteren Patienten signifikant haufiger
Thrombopenien auf, da deren hamatopoetische Reserve deutlich geringer ist, Dies
widerspricht den Ergebnissen von Martell et al.,, die keine vermehrten
Thrombopenien bei den alteren Patienten feststellen konnten (Martell et al 2002): Bei
58% der Patienten unter 70 Jahren im Vergleich zu 50% der Patienten Uber 70
Jahren war eine Thrombopenie zu beobachten. In der hier vorliegenden Arbeit traten
Thrombopenien bei Patienten unter 65 Jahren in 25,8% im Vergleich zu 33,2% bei
Patienten Uber 65 Jahren auf. Es bleibt zu berucksichtigen, dass in der Studie von
Martell die Evaluation nach einem Zyklus Fludarabin durchgefihrt wurde, wahrend in
der hier vorliegenden Arbeit die Auswertung der Nebenwirkungen nach bis zu 6
Zyklen Fludarabin durchgefuhrt wurde.

Auch hier ist die Protokoll-gemass durchgefuhrte Dosisreduktion (24,5% der

Patienten) am ehesten flr die geringere Toxizitatsrate als Ursache anzusehen.

Durch die Fludarabintherapie bedingte Anamien kamen in dieser Studie mit 15% am
seltensten von allen hamatologischen Nebenwirkungen vor. Die FCLLG konnte
Anamien bei 35% der Patienten, die eine Fludarabintherapie erhielten, feststellen,
also fast doppelt so haufig (FCLLG 1996). Das Auftreten von schweren Anamien lag
in der hier durchgefuhrten Analyse mit 0,01% deutlich unter den bisher publizierten
Werten. Leporrier et al beobachteten in 18% der Falle schwere Anamien (mindestens
Grad 3) (Leporrier et al 2001) und in der Studie der FCLLG lag die Haufigkeit der
schweren Anamien bei 7% (FCLLG 1996). Ursache konnte einerseits die
unterschiedlichen Bewertungssysteme der Nebenwirkungen sein: NCI-Kriterien in der
vorliegenden Arbeit und WHO-Kriterien in der Arbeit der FCLLG. Andererseits

konnten beim Auftreten von schweren Nebenwirkungen vermehrt durchgefiihrte
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Dosisreduktionen einen weitere madgliche Ursache fur diese unterschiedlichen
Ergebnisse sein.

Bei den alteren Patienten zeigte sich - wie auch bei Martell et al. - kein signifikanter
Unterschied in der Haufigkeit der Anamien unter Fludarabintherapie im Vergleich zu
den jungeren Patienten (Martell et al 2002).

Im Stadium Binet A traten mit 19,7% signifikant haufiger Anamien auf als in den
Stadien Binet B oder C mit 14%. Leporrier et al beobachteten in 18% der Falle
Anamien bei Patienten im Stadium Binet B oder C (Leporrier et al 2001). Daten zum
Vergleich der Inzidenz von Anadmien unter Fludarabintherapie im Binet Stadium A

lagen nicht vor.

In diesem Zusammenhang ist besonders auf die autoimmunhamolytische Anamie
(AIHA) einzugehen. In der Literatur wird ein erhohtes Auftreten von
autoimmunhamolytischen Anamien im Zusammenhang mit der Fludarabintherapie
bei der CLL beschrieben (di Raimondo et al 1993, Myint et al 1995, Robak et al 1997,
Chasty et al 1998, Fleischmann et al 1995). Die Ursache besteht am ehesten in der
T-Zellsuppression und — Alteration durch Fludarabin (Weiss et al 1998). Die Inzidenz
der autoimmunhamolytischen Anamien unter Fludarabintherapie wurde zwischen 11
und 21% angegeben (Byrd et al 1994, Raimondo et al 1993, Myint et al 1995).
Jedoch haufen sich die Berichte, dass das Auftreten einer autoimmunhamolytischen
Anamie, zumindest bei einer Fludarabin-Erstlinien Therapie, nicht erhoht ist: Die
Wahrscheinlichkeit fur einen CLL-Patienten eine autoimmunhamolytischen Anamie
zu bekommen (mit und ohne Therapie) liegt zwischen 4-6% (Mauro et al 2000,
Hamblin et al 1986, De Rossi et al 1988). In einer Studie von Mauro et al. lag das
Auftreten einer AIHA bei 4,3 % (Mauro et al 2000). 75% der Patienten waren beim
Auftreten der AIHA noch nicht behandelt worden (Mauro et al 2000). Das Auftreten
einer AIHA unter Fludarabin-Erstlinien Therapie wird in neueren Studien mit 1,5-2,5%
angegeben. Das heil3t die Wahrscheinlichkeit auch ohne Therapie im Rahmen der
CLL eine AIHA zu bekommen, ist ahnlich hoch der mit Therapie. (Mauro et al 2000,
FCLLG 1999)

Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit erkrankte ein Patient unter
Fludarabintherapie an einer autoimmunhamolytischen Anamie. Leider verstarb dieser

Patient daraufhin an kardialen Komplikationen. Ein weiterer Patient musste
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die Therapie auf Grund eines Verdachtes auf AIHA abbrechen. Somit liegt die
Inzidenz einer AIHA unter Fludarabin hier bei 2,0%. Die Inzidenzrate von Mauro et al
und der FCLLG in Bezug auf das Auftreten einer AIHA unter Fludarabin-Erstlinien
Therapie konnen von den hier vorliegenden Daten bestatigt werden. Unter
Fludarabin-Erstlinien Therapie besteht folglich fur einen Patienten mit einer CLL kein

erhohtes Risiko, eine autoimmunhamolytische Anamie zu entwickeln.

Die hier dargestellten Ergebnisse zeigen, dass zumindest in Bezug auf das Auftreten
von hamatologischen Nebenwirkungen, eine Fludarabin-Erstlinien Therapie bei
Patienten Uber 65 Jahren zu beflrworten ist. Das im Vergleich mit andern Studien
geringere Auftreten von hamatologischen Nebenwirkungen ist am ehesten auf eine
stringente Protokoll-gemasse Dosisreduktion zurtickzufuhren.

Im Stadium Binet A traten signifikant haufiger hamatologische Nebenwirkungen als in
den hoheren Stadien auf. Dies Iasst sich evtl. darauf zurtckfihren, dass bei einer
Auswertung nach NCI-Kriterien bei den Patienten im Stadium Binet A durch die meist
hoheren hamatologischen Ausgangswerte vor Beginn der Therapie der prozentuale
Abfall unter Therapie dann hoher ist. Zu Bedenken bleibt allerdings, dass auch das
Auftreten von schwerwiegenden hamatologischen Nebenwirkungen im Stadium Binet
A signifikant erhoht ist. Eine Erstlinien-Therapie mit Fludarabin im Stadium Binet A
sollte als unter engmaschigen Blutbildkontrollen, bzw. bisher nur im Rahmen von

Studien erfolgen.

4.2.2 Infektionen

Im Laufe einer Fludarabintherapie kann sich, zusatzlich zur Neutropenie, das
Verhaltnis der CD4+/CD8+-T-Zellen bis zu einer Dauer von 24 Monaten deutlich
verringern (Bergmann et al 1993, Wijiermans et al 1993). Hinzu kommt, dass CLL-
Patienten, abhangig von der Dauer ihrer Krankheit, oft auch unter einer
Hypogammaglobulinamie leiden (Molica et al 1994, Rai et al 1987). Diese Faktoren
fuhren dazu, dass unter einer Fludarabintherapie gehauft Infektionen auftreten.

Morrison et al beobachteten Infektionen bei 77% der mit Fludarabin behandelten

Patienten (Morrison et al 2001). 29% der Patienten hatten eine schwere Infektion
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vom CTC-Grad 3 oder 4. Hierbei ist jedoch zu berucksichtigen, dass Fludarabin zum
Teil bis zu einer Lange von einem Jahr gegeben wurde. Rai et al beschrieb bei 16%
der Patienten unter Fludarabintherapie Infektionen dritten und vierten Grades (Rai et
al 2000). Anaissie et al konnte 1998 bei 37% der Patienten unter Fludarabin-
Therapie Infektionen feststellen. 1993 wurden von der FCLLG 23% Infektionen unter
Fludarabintherapie beobachtet. In keiner der genannten Studien wurde im Protokoll
eine Infektionsprophylaxe oder Gabe von Wachstumsfaktoren vorgeschrieben.

Die Ergebnisse dieser Studien konnten durch die vorliegende Arbeit bestatigt
werden. Es traten bei 21% der Patienten Infektionen auf, bei 19% der Infektionen
handelte es sich um schwere Infektionen vom CTC-Grad 3 oder 4. Ein Patient
musste wegen einer Sepsis die Therapie abbrechen und ein andere wegen einer
Pneumonie. Zwei Patienten starben an einer Sepsis, da trotz einer Neutropenie

vierten Grades, die Therapie ohne Dosisreduktion weiter gefuhrt wurde.

In den hdheren Stadien lag die Infektionsrate bei 28%, davon waren 20% schwere
Infektionen. Bei den Binet A Patienten dagegen zeigten sich nur bei 3,5% der
Patienten Infektionen und bei keinem Patienten kam es zu einer schweren Infektion.
Bis jetzt gibt es in der Literatur keine Angaben uber die Infektionsraten bei Patienten
in niedrigen CLL-Stadien. Deshalb wurde hier die Infektionsrate der Patienten im
Stadium Binet A unter Fludarabintherapie mit der Infektionsrate der Patienten im
Stadium Binet A unter Beobachtung aus dem Hochrisikoarm der CLL1-Studie
verglichen. Hierbei stellte sich heraus, dass Patienten mit einer CLL durch eine
Therapie mit Fludarabin keinem hoheren Infektionsrisiko ausgesetzt sind als
Patienten die ein hohes Progressionsrisiko haben und nicht behandelt werden.
Weiterhin konnte festgestellt werden, dass Patienten im Stadium Binet A, die sich
unter Beobachtung in der Hochrisikogruppe befinden, kein hoheres Infektionsrisiko
haben als Patienten unter Beobachtung in der Niedrigrisikogruppe. Eine Therapie mit
Fludarabin im Stadium Binet A steigert somit das Auftreten von Infektionen nicht.
Martell et al. und Perkins et al konnten in ihren Studien beweisen, dass es zwischen
dem Alter und der Anzahl der Infektionen keinen Zusammenhang gibt (Martell 2002,
Perkins 2002). Dieses Ergebnis konnte in der vorliegenden Arbeit ebenfalls belegt
werden: Bei den jingeren Patienten traten in 23,5% der Falle Infektionen auf. Davon

waren 18,8% schwere Infektionen. Die alteren Patienten hatten nur in 16,7% der
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Falle Infektionen mit 20% schweren Infektionen. Dieser Unterschied war nicht
signifikant. Dieses Ergebnis Uberrascht, da bei den alteren Patienten, auch aufgrund
der hoheren Anzahl von Begleiterkrankungen, eher erhdhte Infektionsraten zu
erwarten gewesen waren. Aber auch Molica et al. kamen 1994 in ihrem Vergleich
von jungeren mit alteren CLL-Patienten zu demselben Ergebnis: Die Patienten unter
50 Jahren hatten mit 54% mehr Infektionen als die alteren Patienten mit 32%.
Allerdings bleibt zu bertcksichtigen, dass in dieser retrospektiven Studie Patienten
mit verschiedenen Therapieregimen eingeschlossen wurden.

Es wurde die Vermutung geaullert, dass jungere Patienten evil. aggressiver
behandelt werden als &ltere Patienten, das heildt, dass bei jungeren Patienten
weniger haufig eine Dosisreduktion durchgeflihrt werden konnte. In der vorliegenden
Studie konnte diese Vermutung durch die signifikant hoéhere Anzahl von
Dosisreduktionen bei den alteren Patienten (40% bei den alteren Patienten
gegenuber 17,6% bei den jungeren Patienten) bestatigt werden. Berucksichtigt man
dabei das immer noch sehr gute Ansprechen (88,8%) der alteren Patienten unter
Fludarabintherapie, so spricht dieses Ergebnis sehr fir eine Behandlung von alteren
Patienten mit Fludarabin. Daher sollte bei alteren Patienten eventuell ein

dosisreduziertes Schema mit 3x30mg/m? Fludarabin in Erwagung gezogen werden.

4.2.3 Gastrointestinale Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen einer Chemotherapie sind Ubelkeit und Erbrechen, die vor
allem subjektiv fur den Patienten sehr belastend sind.

Unter einer Monotherapie mit Fludarabin kam es jedoch bisher nur in 0,5-1% der
Falle zu schwerwiegenden gastrointestinalen Beschwerden (Leporrier et al 2001,
FCLLG 1996). Dieses Ergebnis kann durch die vorliegende Arbeit bestatigt werden.
Gastrointestinale Nebenwirkungen, zu denen nicht nur Erbrechen und Ubelkeit
sondern auch Diarrhoe, Stomatitis, Osophagitis/Dysphagie, Gastritis/ Ulkus,
Dunndarmobstruktion, intestinale Fistel und Obstipation gezahlt wurden, traten bei
18,2% der Patienten auf. Es liel3 sich kein Unterschied zwischen den verschiedenen

Binetstadien oder den verschiedenen Altersgruppen feststellen. Schwere
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gastrointestinale Nebenwirkungen traten nur bei zwei Patienten (0,2%) in den
hoheren Stadien auf.
Somit ist Fludarabin eine sehr gut vertragliche Chemotherapie mit wenigen gastro-

intestinalen Nebenwirkungen fiir die Patienten.

4.2.4 Neurologische Nebenwirkungen

Schwere neurologische Nebenwirkungen (Visusverlust, Enzephalopathie oder Koma)
unter Fludarabintherapie waren in den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts bei
hoéherer Dosierung (96-150mg/m?) eine haufig gesehene Komplikationen (Warrel et
al 1986, Chun et al 1986, Spriggs et al 1986, Merkel et al 1986). Zur Behandlung der
CLL werden nun wesentlich niedrigere Dosen (25-30mg/m?) benutzt. Hierbei treten in
den meisten Fallen nur neurologische Nebenwirkungen ersten Grades auf (Keating
MJ, Puccio 1991).

Keating beobachtete bei 481 mit Fludarabin (30mg/m?) behandelten Patienten keinen
einzigen Fall mit schweren neurologischen Nebenwirkungen (personliches Gesprach
S. Kornblau mit M. Keating, Kornblau et al 1993). Jedoch gibt es in der Literatur
immer wieder einzelne Falle mit schweren neurologischen Komplikationen nach
Fludarabintherapie bei CLL wie z.B. das Auftreten einer progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (Cid et al 2000, Zabernigg et al 1994) oder einer
demyelinisierenden peripheren Neuropathie (Johnson et al 1994).

Im Rahmen der hier vorliegenden Studie zeigten insgesamt 11,2% der Patienten
neurologische Nebenwirkungen. Die Nebenwirkungen waren hauptsachlich
Schwindel und Kopfschmerzen. Schwere neurologische Nebenwirkungen lieRen sich
bei keinem Patienten feststellen. Das Binetstadium oder das Alter scheint keinen
signifikanten Einfluss auf das Auftreten von neurologischen Nebenwirkungen zu
haben.

Fludarabin ist also bei der Behandlung der CLL im Hinblick auf das Auftreten von
schweren neurologischen Nebenwirkungen gut vertraglich. Es bleibt zu Uberprifen,
ob die einzelnen in der Literatur aufgetretenen Falle nicht auch dem Auftreten von
neurologischen Erkrankungen bei unbehandelten CLL-Patienten entsprechen.
Neurologische Symptome bei der CLL kdnnten schlieRlich auch durch hohe

Lymphozytenwerte oder das Vorliegen eines Paraproteins bedingt sein.
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4.3 PROGRESSIONSFREIES UBERLEBEN NACH FLUDARABINTHERAPIE

Angesichts der bisher relativ kurzen medianen Nachbeobachtungszeit von 13,8
Monaten konnte in der hier vorliegenden Arbeit nur das progressionsfreie Uberleben,
nicht jedoch das Gesamtuberleben beurteilt werden. In den bisher veroffentlichten
Studien wurde das progressionsfreie Uberleben bei bisher unbehandelten Patienten
mit fortgeschrittener CLL, die Fludarabin als Erstlinien-Therapie erhalten haben,
zwischen 25 und 30 Monaten angegeben (Rai et al 2000, Spriano et al 2000, FCLLG
1999). Daten fiir ein progressionsfreies Uberleben fiir Patienten im Stadium Binet A,
die mit Fludarabin therapiert wurden liegen bis jetzt nicht vor.

In der hier vorliegenden Auswertung ergab sich fur Patienten in den Stadien Binet B
oder C ein medianes progressionsfreies Uberleben nach 20,76 Monaten. Fir die
Patienten im Stadium Binet A lag das progressionsfreie Uberleben bei 26,97
Monaten. Es ist jedoch zu erwarten, dass sich diese Ergebnisse zu einem spateren
Auswertungszeitpunkt mit einer hoheren Patientenzahl und einem langeren
Beobachtungszeitraum noch verbessern.

Bei der Untersuchung der beiden Altersgruppen zeigte sich, dass die alteren
Patienten mit einem medianen progressionsfreien Uberleben von 19,54 Monaten
etwas friher rezidivieren als die jlungeren Patienten mit einem medianen
progressionsfreien Uberleben von 23,45 Monaten. Ein Grund fiir dieses Ergebnis
konnte sein, dass bei den alteren Patienten signifikant haufiger Dosisreduktionen
durchgefuhrt wurden und so die insgesamt verabreichte Dosis Fludarabin niedriger
als bei den jungeren Patienten ist. Weiterhin bleibt zu beachten, dass ein
fortgeschrittenes Alter bisher als ein negativer Parameter fir die Prognose einer CLL
gewertet wurde (Rozman et al 1982, Mandelli et al 1987, Lee et al 1987). In der hier
vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass das Alter, nach Berucksichtigung des
Binetstadiums, kaum einen Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben hat. Der
Tod wegen anderer Begleiterkrankungen stellt eine weitere Ursache flr das kirzere

progressionsfreie Uberleben bei lteren Patienten dar.

Zusammenfassend bleibt zu sagen, dass eine Fludarabin-Erstlinien Therapie sowohl
bei alteren Patienten als auch bei Patienten im Stadium Binet A mit hoher

Progressionswahrscheinlichkeit als positiv zu bewerten ist.
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Ob die Therapie lebensverlangernd ist, muss erst noch beurteilt werden. Beide
Patientengruppen kénnen von dieser neuen effektiven Therapie der CLL profitieren,
ohne einem hdéheren Nebenwirkungsrisiko als jingere Patienten oder Patienten in
einem hdheren Binetstadium ausgesetzt zu sein. Besonders das Infektionsrisiko wird
durch eine Fludarabintherapie fur Binet A Patienten oder Patienten Uber 65 Jahren
nicht erhoht. Die hohen Ansprechraten in beiden Gruppen beweisen die Effektivitat
von Fludarabin. Fur die Evaluation des Gesamtiuberlebens und evtl. einer erneuten
Berechnung des progressionsfreien Uberlebens sind weitere Auswertungen in der
Zukunft notwendig. Ebenso muss intensiv weiter nach einer effektiven Therapie fur
Patienten, die nach einer Fludarabintherapie progredient geworden sind, geforscht

werden.
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5 Zusammenfassung

Die chronische lymphatische Leukamie kann bisher mit konventionellen Therapien
nicht geheilt werden. Die Therapie mit Fludarabin ist bei jungeren Patienten unter 65
Jahren sowie in den Binetstadien B und C aufgrund der Verbesserung der
Ansprechraten und Remissionsdauer inzwischen etabliert. Es fehlen jedoch bisher
Daten zur Therapie der CLL mit Fludarabin bei alteren Patienten (Uber 65 Jahren),
sowie zu einer Therapie im Stadium Binet A bei Patienten mit einem hohen
Progressionsrisiko der CLL. Diese beiden Patientengruppen wurden in der
vorliegenden Arbeit nach einer Fludarabin-Erstlinien-Therapie im Hinblick auf das
Ansprechen, die Nebenwirkungen und das progressionsfreie Uberleben untersucht.
In der vorliegenden Studie wurden Patienten, die in drei verschiedenen Phase llI-
Studien mit Fludarabin behandelt wurden, verglichen. Von 98 in die Analyse
eingeschlossenen Patienten befanden sich 20 im Stadium Binet A, 19 Patienten
waren alter als 65 Jahre. Sowohl die alteren Patienten, als auch die Patienten im
frihen Stadium zeigten unter Fludarabin ahnliche Ansprechraten, wie jlingere
Patienten mit einer fortgeschrittenen CLL. Die alteren, Uber 65-jahrigen Patienten
zeigten unter der Fludarabintherapie keine signifikant hdhere Rate an schweren
hamatologischen Nebenwirkungen als CLL-Patienten mit Fludarabintherapie, die
junger als 65 Jahre waren. Die Rate der Infektionen unter Fludarabintherapie war bei
Patienten, die alter als 65 Jahre waren, im Vergleich zu jingeren Patienten, nicht
signifikant erhoht. Bei Patienten im Stadium Binet A traten im Vergleich zu Patienten
im Stadium Binet B oder C nach Fludarabintherapie signifikant haufiger
hamatologische Nebenwirkungen auf. Es konnte zudem beobachtet werden, dass
Patienten im Stadium Binet A, die eine Fludarabintherapie erhalten, kein hdheres
Infektionsrisiko haben als Patienten im Stadium Binet A, die keine Therapie erhalten.
Das progressionsfreie Uberleben der &lteren Patienten war nach einer
Nachbeobachtungszeit von 13,8 Monaten mit 19,5 Monaten kurzer als das der
jungeren Patienten. Die Patienten im Stadium Binet A hatten mit 27 Monaten ein
langeres medianes progressionsfreies Uberleben als Patienten in den Stadien Binet
B oder C mit 20,8 Monaten. Zusammenfassend ist eine Fludarabin-Erstlinien-
Therapie bei alteren Patienten oder Patienten im Stadium Binet A mit hoher

Progressionswahrscheinlichkeit sehr gut durchfuhrbar.
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