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Wesentliche Neuerungen

Die Aktualisierung bezieht sich auf die komplette Leitlinie. Es erfolgte eine
Umstrukturierung der Kapitel und eine teilweise Spezifizierung, Ergdnzung und
Aktualisierung von Schliisselfragen. Diese sind detailliert im Leitlinienreport
dargestellt. Insgesamt gibt es nun acht neu strukturierte Kapitel im Vergleich zu den
vorherigen zehn Kapiteln.

Im Einklang mit den geplanten Schlisselfragen fiir die Aktualisierung und dem
identifizierten Aktualisierungsbedarf, der durch zwei Umfragen analysiert wurde,
haben sich insbesondere die Inhalte im Therapiekapitel verandert. Aufgrund neuer
Evidenz und klinischer Praxis wurden hier die Therapieempfehlungen aktualisiert und
Empfehlungen zu neuen Substanzen hinzugefiigt, die in der Vorversion noch nicht
enthalten waren. AuBerdem anderte sich die Struktur des Kapitels "Diagnose, Stadien,
Prognosefaktoren” im Vergleich zur Vorversion. Sie umfasst Abschnitte zu
verschiedenen Zeitpunkten der Diagnostik: Diagnostik bei Diagnosestellung,
Diagnostik in therapiefreier Zeit, Diagnostik bei Behandlungsindikation und
Diagnostik wahrend der Therapie. Des Weiteren enthalt die neue Version der Leitlinie
ein separates Kapitel, das der Behandlung von Infektionen und der
Infektionsprophylaxe gewidmet ist. Hier finden sich auch Impfempfehlungen fir CLL-
Patient*innen, einschlieRlich zu COVID-19. Zusatzlich wurden im Kapitel Nachsorge
und supportive MaBnahmen weiterfiihrende Informationen zur Sozialmedizin und zur
Rehabilitation erganzt.

Um auf PET/CT-Indikationen aufmerksam zu machen, die (noch) nicht von den
Krankenkassen refinanziert werden, wurden in dieser Leitlinie entsprechende
Empfehlungskdsten um den folgenden Zusatz ergdnzt: ,*CAVE: Die PET-Untersuchung
ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung
(Kostenubernahme nicht gesichert)“. Sollte die Kostenlibernahme zukiinftig gesichert
sein, wird ein Amendment der Leitlinie ohne diesen Warnhinweis veroffentlicht.

Insgesamt enthdlt die aktualisierte Version der Leitlinie acht Kapitel mit 26 neuen, 46
aktualisierten und 14 unveranderten Empfehlungen. Die neue Kapitelstruktur und die
einzelnen neuen und aktualisierten Themen und Empfehlungen sind im Folgenden
aufgelistet:

e Kapitel 3 ,Diagnose, Stadien, Prognosefaktoren"
neu: , )
aktualisiert: , , ,

e Kapitel 4 ,,Zeitpunkt und Wahl der Erstlinientherapie"
neu: , , ) ,
aktualisiert: ,

e Kapitel 5 ,Krankheitsrezidiv und refraktare Erkrankung"
neu:

aktualisiert: , ,
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o Kapitel 6 ,Stellenwert der zelluliren Therapien bei CLL"

neu: Kapitel 6.3.1

aktualisiert: Kapitel 6.3.1, Kapitel 6.4.1

o Kapitel 7 ,Richter-Transformation"

neu: Kapitel 7.5

aktualisiert: Kapitel 7.2.2, Kapitel 7.2.3, Kapitel 7.5

o Kapitel 8 ,Komplikationen der CLL (auRer Infektionen)"

neu: Kapitel 8.2.5

aktualisiert: Kapitel 8.2, Kapitel 8.2.5

o Kapitel 9 ,Infektionen und Infektionsprophylaxe"

neu: Kapitel 9.2, Kapitel 9.2.1, Kapitel 9.4

e« Kapitel 10 "Nachsorge und supportive MaBRnahmen"

neu: Kapitel 10.3, Kapitel 10.4.2, Kapitel 10.6

aktualisiert: Kapitel 10.1.1, Kapitel 10.1.2, Kapitel 10.2, Kapitel 10.3, Kapitel
10.4.1, Kapitel 10.4.2, Kapitel 10.7
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1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

Informationen zu dieser Leitlinie

Herausgeber
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AWMEF): S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir Patient*innen mit einer
chronischen lymphatischen Leukdamie (CLL), Kurzversion 2.0, 2024, AWMF-
Registernummer: 018-0320L
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1.6

1.7

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren,
immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen
konnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der
Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmadgliche Sorgfalt
beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer*innen aufgefordert, die Beipackzettel
und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im
Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen
bitte im allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der*Die Benutzer*in selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen)
nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines
entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen
freien Warennamen handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
auRerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche
Zustimmung der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes
darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion
reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen,
Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und
Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.
V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit
dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung
und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu fordern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses
Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der
Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexpert*innen,
Anwender*innen und Patient*innen sowie auf dem Regelwerk fiir die
Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen Unterstiitzung und Finanzierung
durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens
abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, miissen Leitlinien
regelmaRig Uberprift und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-
Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger
onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der
Qualitatssicherung und des Qualititsmanagements in der Onkologie darstellen,
sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So
sind aktive ImplementierungsmaRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein
wichtiger Bestanteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des
Programmes ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen fiir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte
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1.8

Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease-Management-
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten
Qualitdtsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Kurzversion der S3-Leitlinie zur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir Patient*innen mit einer chronischen
lymphatischen Leukdmie. Neben der Kurzversion wird es folgende erganzende
Dokumente zu dieser Leitlinie geben:

e Langversion der Leitlinie

e Foliensatz

e Laienversion (Patientenleitlinie)

e Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind tber die folgenden Seiten zuganglich.

e Leitlinienprogramm Onkologie (

e AWMF ( )
e Guidelines International Network ( )

Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.

Weitere Informationen unter:

Android App
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1.9

1.9.1

1.9.2

1.9.3

1.10

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Koordination

e Prof. Dr. med. Michael Hallek, Uniklinik K6ln

e Univ.-Prof. Dr. med. Nicole Skoetz, Institut fir 6ffentliches
Gesundheitswesen, Universitdat zu Kéln (Ehemals Arbeitsgruppe
Evidenzbasierte Medizin, Uniklinik K6In)

e Prof. Dr. med. Barbara Eichhorst, Uniklinik Kéln

e Ana-Mihaela Zorger, Institut fir 6ffentliches Gesundheitswesen, Universitat
zu Koéln (Ehemals Arbeitsgruppe Evidenzbasierte Medizin, Uniklinik Kéln)

e Moritz Ernst, Institut fur 6ffentliches Gesundheitswesen, Universitat zu Kdln
(Ehemals Arbeitsgruppe Evidenzbasierte Medizin, Uniklinik K&In)

e Karina Worbes, Institut fiir 6ffentliches Gesundheitswesen, Universitat zu
Koln (Ehemals Arbeitsgruppe Evidenzbasierte Medizin, Uniklinik Kéln)

Leitliniensteuergruppe

Die folgenden Fachexpert*innen der Leitliniensteuergruppe sind gemeinsam mit den
Koordinator*innen Herrn Prof. Dr. Hallek, Frau Univ.-Prof. Dr. Skoetz und Frau Prof.
Dr. Barbara Eichhorst an der konzeptionellen Leitliniengestaltung beteiligt:

e  Prof. Dr. med. Stephan Stilgenbauer (Ulm)

e Prof. Dr. med. Clemens Wendtner (Miinchen)
e Prof. Dr. med. Karl-Anton Kreuzer (Kdln)

e Dr. med. Paula Cramer (Ko6ln)

e Dr. med. Eugen Tausch (Ulm)

e Dr. med. Holger Schulz (K&ln)

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Im sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen
Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen, deren mandatierte Vertreter*innen
sowie beteiligte Patientenvertreter*innen und methodische Berater*innen aufgefiihrt.

Weiterfuhrende Informationen zu den Funktionen der einzelnen Personen und der

Zusammensetzung der Arbeitsgruppen kénnen der Langversion der Leitlinie
entnommen werden.

Abkilirzungsverzeichnis

Tabelle 1: Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung
ABC

AG

AIHA

AIO

Erldauterung

Active B-cell type

Arbeitsgruppe
Autoimmunhamolytische Andmie

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der DKG
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Abkiirzung Erlauterung

AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

alloSZT Allogene Stammzelltransplantation

AML Akute myeloische Leukdmie

ARO Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie

ASO Allel-spezifisches Oligonukleotid

ASORS Arbeitsgemeinschaft Supportive Malknahmen in der Onkologie, Rehabilitation und

Sozialmedizin

avwD Acquired von-Willebrand-Disease

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

B-NHL diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom

BNHO Berufsverband der Niedergelassenen Hamatologen und Onkologen in Deutschland
e.V.

BR Bendamustin-Rituximab

BTKi Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor

CAD Cyclophosphamid, Adriamycin, Dexamethason

CAR T- Chimeric Antigen Receptor T-Zellen

Zellen

cHL Klassisches Hodgkin Lymphom

CHOP Cyclophosphamid, Hydroxydaunoubicin (Doxorubicin), Vincristin (Oncvin),

Predniso(lo)n

CLL Chronisch Lymphatische Leukdamie

CMV Cytomegalievirus

CsA Cyclosporin A

CT Computertomographie

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

DAGKBT Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation
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Abkiirzung
DCLLSG
DEGUM
DGG
DGHO
DGIM
DGKL
DGN
DGP
DGP
DKG
DKH
DLBCL
DLH
DLI
DNA
DRG
e.V.
EBMT
ECOG
EK

EKG
EPOCH
ERIC

FCR

Erlauterung

Deutsche CLL Studiengruppe

Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin
Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie

Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Onkologie
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin

Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin e.V.
Deutsche Gesellschaft fuir Pathologie

Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

Stiftung Deutsche Krebshilfe

Diffuse large B-cell ymphoma

Deutsche Leukamie- & Lymphom-Hilfe
Donorlymphozyten-Infusionen
Desoxyribonucleinsdure

Deutsche Rontgengesellschaft

Eingetragener Verein

European Group for Blood and Marrow Transplantation
Eastern Cooperative Oncology Group

Expertenkonsens

Elektrokardiogramm

Eptopside, Prednison, Vincristin, Cyclophosphamid, Doxorubicin
European Research Initiative on CLL

Fluradabin, Cyclophosphamid, Rituximab
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Abkiirzung Erlauterung

FDA Food and Drug Administration
FDG Fluordesoxyglucose
FDG-PET Fluorodeoxyglukosepositronenemissionstomographie

FDG-PET-CT  Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie- Computertomografie

FISH Floureszenz-in-situ Hybridisierung

GA Geriatrisches Assessment

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
GfH Deutsche Gesellschaft flir Humangenetik

GFR Glomerulare Filtrationsrate

GGT Gamma-Glutamyltransferase

Gl gastrointestinal

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GMDS Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologiev
GOT Glutamat-Oxalat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

GVHD Graft versus host disease

GVL Graft-versus-Leukemia

HBc Hepatitis B core antigen

HBs Hepatitis B surface antigen

HBV Hepatitis-B-Virus

HCT-CI Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index

HCV Hepatitis-C-Virus

HEV Hepatitis-E-Virus

HIV Human Immundefizienz-Virus
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Abkiirzung Erlauterung

HL Hodgkin-Lymphom

HL-RT Hodgkin Lymphom- Richter Transformation
HLA Humanes Leukozytenantigen

HR Hazard Ratio

HSV Herpes-simplex-Virus

IGHV immunoglobulin heavy chain gene

ITP Immunthrombozythopenie

KCO Kompetenz Centrum Onkologie

KG Korpergewicht

KML Kompetenznetz Maligne Lymphome

KOK Konferenz onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege, AG in der DKG
LA Leitlinienadaption

LDH Laktatdehydrogenase

LDT Lymphozytenverdopplungszeit

LVEF linksventrikuldre Ejektionsfraktion

MAC Myeloablative conditioning

MCL1 myeloid cell leukemia sequence 1-Protein
MD Medizinischer Dienst

MDS Myelodysplatisches Syndrom

MMF Mycophenolat mofetil

MRD Minimal residual disease

MRT Magnetresonanztomographie

NGS Next generation sequencing

NHL Non-Hodgkin-Lymphom
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Abkiirzung Erlauterung

NIH National Institutes of Health

NRM Non relapse mortality

OL- Onkologische Leitlinien-Methodik

Methodik

(O Gesamtiuberleben (overall survival)

PCV13 13-valenter Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff

PD Progressive disease

PD1 Programmed cell death protein 1

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PET/CT Positronen-Emmisions-Tomographie/Computertomographie
PFS progressionsfreies Uberleben (progression-free survival)
PI3K Phosphoinositid-3-Kinase

PIOH Praxis Internistischer Onkologie und Himatologie

PJP Pneumocystis-Jirovecii-Pneumonie

PLLCG2 Phospholipase C Gamma 2

PML Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

PPSV23 23-valenter Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoff

PRCA Pure red cell anemia

PROTAC Proteolysis Targeting Chimeras

PSO Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft
R-CHOP Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin (auch bekannt als Oncovin)

und Prednison

RCT Radiotherapie/ Radiochemotherapie
RIC reduced-intensity conditioning
RSV Respiratorisches Synzytial-Virus
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Abkiirzung  Erlduterung
RT Richter-Transformation

SARS-CoV-2 Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom Coronavirus 2

SD stable disease

SLL Small lymphocytic lymphoma

SR Systematischer Review

STIKO standige Impfkommission des Robert-Koch-Institut
Suv Standardized uptake value

SZT Stammzelltransplantation

TP53 Tumorsuppressorprotein p53

TRM treatment-related mortality

TTNT Time To Next Treatment

VS. versus

vzv Varizella-Zoster-Virus

wAIHA warme autoimmunhamolytische Anamie

WHO World Health Organization (Welt-Gesundheitsorganisation)
ZNS Zentrales Nervensystem
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2.1.1

Einfilhrung

Zielsetzung und Fragestellung

Das primare Ziel der S3-Leitlinie ist es, die Diagnostik, Therapie und Nachsorge von
Patient*innen mit einer CLL zu standardisieren und zu optimieren, um sowohl bei der
Ersterkrankung als auch im Rezidiv ein individuell adaptiertes, qualitatsgesichertes
Therapiekonzept zu gewdhrleisten.

Die chronisch lymphatische Leukdmie (CLL) ist im Erwachsenenalter die haufigste
Form der Leukdamie in den westlichen Industrieldndern [1]. Nach den aktuellen Daten
der SEER-Datenbank lag die Inzidenz in den USA zwischen 2017 und 2021 bei 4.6 von
100.000 Menschen pro Jahr. Fiir 2024 wurden 20.700 Neuerkrankungen geschatzt.

Damit reprasentiert die CLL 1.0% aller Neuerkrankungen an Krebs [2]. In Deutschland
liegt die Inzidenz bei ca. 6 von 100.000 Personen [3]. Bei schatzungsweise 0.6% der

Manner und Frauen wird im Lebenslauf eine CLL diagnostiziert. Das mediane Alter
zum Zeitpunkt der Diagnose lag bei 70 Jahren. Bei mehr als 30% der Betroffenen
wurde die CLL im Alter zwischen 65 - 74 diagnostiziert; nur 9.1% der Betroffenen sind
junger als 45 Jahre Robak, Tadeusz et al. 2024. Manner sind deutlich haufiger
betroffen als Frauen (1,9:1) [2]. Ungefdahr 2-10 % der Betroffenen entwickeln ein
Richter-Transformation

Die CLL ist mit einem wechselhaften klinischen Erscheinungsbild sowie einer stark
variierenden Prognose verbunden. Einige Patient*innen haben Uber Jahre keine oder
nur minimale Symptome, die keiner Behandlung bediirfen sowie eine normale
Lebenserwartung. Andere Patient*innen hingegen weisen bereits bei Diagnosestellung
oder kurz darauf Symptome wie infektiose Komplikationen auf und sterben trotz
einer Chemotherapie innerhalb weniger Jahre. Fiir Patient*innen in prognostisch
glinstigen Stadien sollen Akut- und Langzeittoxizitdten wie Sekunddrneoplasien
minimiert werden, Patient*innen in den unginstigeren Stadien sollen frithzeitig durch
verbesserte diagnostische Verfahren identifiziert und gegebenenfalls aggressiveren
Therapien zugefiihrt werden, um die Heilungsrate und das Gesamtiberleben zu
verbessern.

Die vorliegende Leitlinie behandelt zusatzlich zu allen bisher systematisch evaluierten
und aktualisierten Fragestellungen die folgenden Themen:

e Wahl und Zeitpunkt der Erstlinientherapie (Kapitel 4)
Stellenwert Dauertherapie
Stellenwert der zeitlich begrenzten Therapien
Stellenwert der MRD-gesteuerten Therapie

e Stellenwert der zellularen Therapien bei CLL (Kapitel 6)
Konditionierungsintensitat (Myeloblativ vs. reduzierte Intensitat)
CAR-T Therapie bei CLL

e Komplikationen der CLL (auRer Infektionen) (Kapitel 8)
Behandlung: Steroid/Rituximab/Ivig/Immunsuppressiva vs. Indikation
zur CLL-Therapie

e Infektionen und Infektionsprophylaxe (Kapitel 9)
COVID-19: Impfung
Impfung allgemein
Antibiotische und antimykotische Prophylaxen
Immunglobuinmangel - und Indikation zu Immunglobulingaben
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2.1.2

2.1.3

e Nachsorge und supportive MaBnahmen (Kapitel 10)
- Rehabilitation, rechtliche Aspekte
- Sozialmedizin

Adressat*innen

Die Leitlinie richtet sich primir an Arzt*innen, die Patient*innen mit einer chronisch
lymphatischen Leukdmie (CLL) behandeln oder sie im Rahmen der Nachsorge
langfristig betreuen. Bei der Aktualisierung der Leitlinie waren Onkolog*innen,
Hamatolog*innen, Patholog*innen, Strahlentherapeut*innen, Radiolog*innen,
Nuklearmediziner*innen, Radioonkolog*innen, Psychoonkolog*innen,
Infektiolog*innen, Palliativmediziner*innen, Allgemeinmediziner*innen,
Sozialmediziner*innen, Geriater*innen, Humangenetiker*innen, Internist*innen und
Patient*innen(vertreter*innen) beteiligt.

Weitere Zielgruppen
Die Leitlinie dient zur Information fiir folgende Zielgruppen:

e Qualitatssicherungseinrichtungen

e Kostentrdager

e Gesundheitspolitische Entscheidungstrager*innen
e Hausadrtz*innen

o Pflegekrifte

Als Versorgungsbereich fiir die Leitlinie gilt sowohl der ambulante als auch der
stationdre Versorgungssektor. Die Leitlinie gilt fir alle Patient*innen, unabhangig
vom Alter und Geschlecht, mit einer histologisch gesicherten CLL. Die Leitlinie gibt
sowohl Empfehlungen fiir neu diagnostizierte Patient*innen als auch fir die mit
einem Rezidiv, unabhangig von Stadium oder Risikofaktoren. AuRerdem werden
Empfehlungen fir Patient*innen nach einer Therapie zur strukturierten Nachsorge
gegeben.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Dies ist eine Aktualisierung der ersten Leitlinienversion, die 2018 erstellt wurde. Die
Gultigkeitsdauer dieser Version betrdgt max. 5 Jahre nach der letzten inhaltlichen
Anderung. Da die letzten inhaltlichen Anderungen im Dezember 2024 erginzt
wurden, ist diese Version der Leitlinie voraussichtlich bis Dezember 2029 giiltig.

Die jeweils aktuelle Version der Leitlinie kann unter folgendem Link heruntergeladen
werden:

Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich
erwiinscht und konnen an das Leitliniensekretariat adressiert werden:

Email:
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2.2

2.2.1

Grundlagen der Methodik

Die detaillierte methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im
Leitlinienreport und im Evidenzbericht dargelegt. Diese Dokumente sind im Internet
z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie

( ) und den Seiten
der AWMF ( ) frei verfiigbar.

Die in den Empfehlungskasten aufgefiihrten Angaben zur Empfehlungsgraduierung
(Empfehlungsgrad) sowie weitere methodische Erlauterungen sind in
dargelegt.

Unabhdngigkeit und Darlegung maéglicher
Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte Giber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die
finanziellen Mittel zur Verfligung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten,
Buromaterial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen
(Moderatorenhonorare). Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller
Unabhéangigkeit von der finanzierenden Organisation. An dieser Stelle mochten wir
allen Fachexpert*innen fiir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt
danken.

Interessenerkldrungen aller an der Leitlinie Beteiligten (Koordinator*innen,
Mandatstrager*innen, Steuergruppenmitglieder*innen, Autor*innen) wurden
schriftlich mittels des Online AWMF- Portals
(https://www.awmf.org/leitlinien/interessenportal) abgefragt und sind im
Leitlinienreport tabellarisch vollstandig dargestellt. Die Erklarung, inwiefern durch die
jeweiligen Interessenskonflikte die erforderliche Neutralitat fur die Tatigkeit als
Expert*in in Frage gestellt ist, erfolgte im Rahmen einer Selbsteinschdatzung der
Expert*innen. Es wurden keine Expert*innen aufgrund eines gravierenden
Interessenkonflikts von der Erstellung dieser Leitlinie ausgeschlossen.

Im Rahmen der Konsensuskonferenz wurde liber das Vorgehen mit
Interessenkonflikten diskutiert. Der Umgang mit den offengelegten Interessen wurde
im Detail im Leitlinienreport beschrieben.

Wir mochten darauf hinweisen, dass die Recherche, Auswahl, Auswertung und
Bewertung der Literatur durch Methodiker*innen des Institutes fir 6ffentliches
Gesundheitswesen erfolgte, die samtlich keine finanziellen Verbindungen zu
Unternehmen der Gesundheitswirtschaft haben. Die formale Konsensbildung mit
externer, unabhdngiger Moderation, die interdisziplindre Aktualisierung der Leitlinie
und die 6ffentliche Begutachtung der Leitlinie bilden weitere Aspekte zur Reduktion
von Verzerrungen und unangemessener Einflussnahme.
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3.1 Diagnosesicherung der CLL

3.1 Diagnosesicherung der CLL
Nr. Empfehlungen/Statements
3.1 Die Diagnose CLL soll ausgeschlossen oder bestdtigt werden, wenn mindestens eines der
folgenden Symptome und Befunde liber mehr als 1 Monat persistiert und anderweitig
unerklart bleibt:
e Absolute Lymphozytose
e Thrombopenie
e Anamie
e Lymphadenopathie
e Splenomegalie
e Infektneigung
e B-Symptome
Eine Indikation zur Diagnosesicherung besteht auch bei unerklarter Autoimmunhamolyse
oder Autoimmunthrombopenie.
Konsensbasierte Empfehlung
3.2 Folgende Untersuchungsverfahren sollen zur Sicherung der Diagnose einer CLL zur
Anwendung kommen:
e Maschinelles Blutbild (Himoglobin, Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl)
e Mikroskopisches Differentialblutbild (einschlieRlich Prolymphozytenanteil)
e Immunphdnotypisierung des peripheren Blutes
e Anamnese
e Korperliche Untersuchung mit vollstandiger Erhebung des peripheren
Lymphknotenstatus und Leber- und MilzgréRenabschatzung
Konsensbasierte Empfehlung
3.3 Folgende Untersuchungen sollten bei der Initialdiagnostik einer CLL durchgefiihrt werden,

Diagnose, Stadien, Prognosefaktoren

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

nachdem die Diagnhose gesichert wurde:

Klinische Chemie
Abdomensonographie

Konsensbasierte Empfehlung

22
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Nr. Empfehlungen/Statements

3.4 Folgende Untersuchungsverfahren kénnen bei der Initialdiagnostik einer CLL zur
Anwendung kommen:

Rontgen-Thorax

Computertomographie (CT)

Magnetresonanztomographie (MRT)

Zytologische und/oder histologische Untersuchung des Knochenmarks oder der
Lymphknoten

Erhebung von zyto- und molekulargenetischen Merkmalen oder Serummarkern
Direkter Antiglobulintest

Konsensbasierte Empfehlung

3.1.1

Die Indikation zur Diagnosesicherung ergibt sich aus dem klinischen,
labormedizinischen oder bildgebenden Verdacht auf eine CLL.

Liegt eine persistierende und unerklarte absolute Lymphozytose, Thrombozytopenie,
Andamie, Lymphadenopathie oder Splenomegalie vor, so ist das Vorliegen einer CLL zu
bestatigen oder auszuschlieBen. Die Diagnosesicherung ist auch bei unerklarter
Infektneigung, bei B-Symptomen (nicht erklarbarem Fieber, Gewichtsverlust,
Nachtschweil) sowie beim Vorliegen einer unerklarten, persistierenden
Autoimmunanamie oder Autoimmunthrombozytopenie indiziert. Die meisten
Patient*innen werden heute im asymptomatischen Stadium im Rahmen von
Routineuntersuchungen diagnostiziert.

Anamnese und koérperliche Untersuchung

Zur Initialdiagnostik einer CLL soll die Krankengeschichte erhoben werden, die
Symptome der Erkrankung erfasst werden (siehe ) und eine umfassende
korperliche Untersuchung erfolgen.

Bei der Patientenbefragung sind zurlickliegende bosartige Erkrankungen und deren
Therapie, sowie eine Exposition gegeniiber radioaktiver Strahlung oder Chemikalien
(z. B. Benzolverbindungen) zu erheben. Ferner ist gezielt nach der Art und Haufigkeit
von Infekten und dem Vorliegen konstitutioneller Symptome zu fragen (kérperliche
Abgeschlagenheit bei Alltagsverrichtung oder sogenannte B-Symptomatik: nicht-
intendierter Gewichtsverlust von > 10% wahrend der vergangenen 6 Monate, starker
Nachtschweil ohne Hinweis auf einen Infekt, Temperaturerhéhung >38,0°C ohne
Hinweis auf einen Infekt [5]).

Im Rahmen der kérperlichen Untersuchung soll neben einem allgemeinen
internistischen Status insbesondere eine mogliche Lymphadenopathie (vergroRerte
Lymphknoten > 1cm) an folgenden beidseitigen Lokalisationen dokumentiert werden:
zervikal (hierzu zdhlen im engeren Sinn die Bereiche nuchal/okzipital, pra-
/retroauriculdr, zervikal, submandibular, supra-/infraklavikular, oropharyngeal bzw.
Waldeyerscher Rachenring), axillar und inguinal. Ferner sollen die Milz- und
Lebergrole klinisch abgeschatzt und dokumentiert werden.
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3.1.2

3.1.3

Da die Qualitat der Lymphknoten- , Milz- und Leberuntersuchung abhdngig von
dem*der Untersucher*in und individuellen Patientenfaktoren ist (z. B. erschwert bei
adiposen Patient*innen), sollte die Ausdehnung darstellbarer Lymphknoten und
insbesondere von Leber/Milz zusatzlich sonographisch bestimmt werden (siehe auch

).

Maschinelles Blutbild und mikroskopisches
Differentialblutbild

Die Diagnose der CLL wird in der Regel am peripheren Blut mittels maschinellem
Blutbild, mikroskopischem Differentialblutbild und DurchfluRzytometrie gestellt [5],

Beim Verdacht auf eine CLL wird eine maschinelle Blutbilduntersuchung durchgefiihrt,
welche mindestens folgende Parameter umfasst: Leukozytenzahl,
Hamoglobinkonzentration und Thrombozytenzahl. Diese ist in jedem Fall durch eine
mikroskopische Zelldifferenzierung zu erganzen, die anhand von nach Pappenheim
gefarbten Blutausstrichen von morphologisch erfahrenen Himatolog*innen,
Hamatopatholog*innen oder Labormediziner*innen beurteilt wird. Im
mikroskopischen Blutbild soll die absolute Lymphozytose nachgewiesen und die
Lymphozyten charakterisiert werden. Bei der CLL sind die Lymphozyten haufig
morphologisch nicht von typischen Lymphozyten zu unterscheiden. Die CLL-Zellen
sind charakteristischerweise kleine, reife Lymphozyten mit einem schmalen
Zytoplasma, einem kondensierten Kernchromatin ohne erkennbare Nukleoli. Haufig
finden sich Gumprechtsche Kernschatten, die allerdings fiir die Erkrankung nicht
spezifisch sind [5],

Der Anteil der Prolymphozyten (mittelgroRe Lymphozyten mit mittelweitem
Zytoplasma und auffalligem Nukleolus [7]) soll bestimmt werden. Bei einem
Prolymphozytenanteil von mehr als 15% und im Ubrigen erfiillten diagnostischen
Kriterien fiir eine CLL liegt eine -prognostisch unginstigere - Prolymphozytare
Progression der Erkrankung vor. Bei Prolymphozytdrer Progression ist zudem das
Vorliegen eines Mantelzelllymphoms mittels FISH auszuschlieRen. Der Nachweis einer
t(11;14)(q13;932) Translokation beweist in dieser Situation die Diagnose eines
Mantelzelllymphoms [6]. Bei unklaren Immunophanotypen kénnen weitere
Translokationen Uberpriift werden, die einen Hinweis auf das Vorliegen anderer
Entitdten geben konnen (z.B. t(14;18) als Hinweis auf ein leukamisches Follikulares
Lymphom).

Im mikroskopischen Differentialblutbild wird zudem das Vorliegen von zytologischen
Befunden aufgefiihrt, welche auf ein anderes Lymphom hinweisen (z.B. Haarzellen).

Die maschinelle oder mikroskopische Bestimmung der Retikulozyten dient der
Quantifizierung der Knochenmarksreserve.

Immunophanotypisierung

Fur die Diagnosestellung einer CLL ist der Nachweis einer klonalen B-Zell-Population
mit charakteristischem Immunphanotyp obligat.

Die Klonalitat der B-Zellpopulation wird durchflusszytometrisch mittels simultaner
Bestimmung von CD19 sowie der Immunglobulin-Leichtketten kappa und lambda
nachgewiesen.
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3.14

3.1.5

3.1.6

Zur Artdiagnose der CLL (d.h. zur Abgrenzung zu anderen peripheren Non-Hodgkin-
Lymphomen der B-Zell-Reihe) sollen auRerdem mindestens die Antigene CD5, CD20
und CD23 quantitativ bestimmt werden. Die meisten Patient*innen weisen den
Immunophanotyp CD19+CD5+CD20niedrigCD23+ auf. Insbesondere komplizierte
Falle erfordern die zusatzliche durchflusszytometrische Bestimmung der Antigene
CD43, CD79b, CD81, CD200, CD10 und ROR1 [8],

Bei der CLL zeigen die klonalen B-Zellen typischerweise den Immunphanotyp
CD19+CD20™*CD79b niedrig/-CD81"*9"CD23*CD5*CD200*CD43*CD10RORT1*. Die
relative Gewichtung der einzelnen Parameter zur immunophdanotypischen Diagnose
erfolgt in jedem Labor aufgrund standardisierter quantitativer Kriterien

Falls - in selten Fallen - der Immunophéanotyp aufgrund geringer Infiltration nicht am
peripheren Blut bestimmt werden kann, dient bei fortbestehendem Verdacht auf eine
CLL die durchflusszytometrische Untersuchung des Knochenmarkaspirats haufig der
Diagnosestellung.

Zytogenetik

Bei der CLL kénnen zytogenetische Untersuchungen an den neoplastischen Zellen
durchgefiihrt werden. Diese erlauben Aussagen zu strukturellen und/oder
numerischen Verdnderungen des Chromosomensatzes. Die CLL ist zwar haufig von
rekurrenten, chromosomalen Aberrationen betroffen, eine pathognomonische
Chromosomenveranderung gibt es allerdings nicht

Zur Diagnosestellung erfolgt eine zytogenetische Untersuchung, wenn
durchfluRzytometrisch oder zytomorphologisch der Verdacht auf das Vorliegen eines
Mantelzelllymphoms mit t(11;14)(q13;q32)) oder eines leukdmischen Follikularen
Lymphoms mit t(14;18) besteht. Der Verdacht auf ein Mantelzelllymphom besteht
insbesondere bei der Konstellation eines CD5+ klonalen B-Zell-Lymphoms, welches
kein CD200 exprimiert [9]. Follikuldare Lymphome zeichnen sich gegeniiber der CLL
v.a. durch das Fehlen von CD5 und CD43 aus [9]. Die gezielte zytogenetische
Untersuchung erfolgt mit FISH am peripheren Blut.

Histologie

Falls eine Diagnosesicherung aus dem peripheren Blut nicht méglich ist, kann bei
weiterbestehendem Verdacht auf eine CLL eine histologische und zytologische
Untersuchung des Knochenmarks oder die histologische Untersuchung eines
vergroRerten Lymphknotens oder auch einer extranodalen Verdachtslasion erfolgen.
Sofern die Diagnose einer CLL durch Immunphanotypisierung der Lymphozyten aus
peripherem Blut sichergestellt werden kann, ist eine histopathologische
Untersuchung von Geweben im Rahmen der Initialdiagnostik nicht erforderlich. Sie
kann jedoch in Zweifelsfédllen zur Abgrenzung einer CLL gegen verwandte Lymphome
oder zur Diagnostik bei Verdacht auf Richter-Transformation angezeigt sein

Zusammenfassende diagnostische Bewertung und
Differentialdiagnosen

Durch die Ermittlung der absoluten Leukozytenzahl mittels maschineller
Blutbilduntersuchung und des relativen Anteils monoklonaler B-Zellen per
Immunphdnotypisierung kann die absolute Zahl monoklonaler B-Zellen errechnet
werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Chronische lymphatische Leukdamie (CLL) | Kurzversion - 2.0 | Dezember 2024



3.2 Untersuchungen nach Diagnosesicherung bei Erstdiagnose der CLL 26

3.2

3.2.1

3.2.2

Lassen sich mehr als 5 G/L (5000/pl) monoklonale B-Zellen mit dem chrakteristischen
Immunophanotyp einer CLL liber mehr als 3 Monate im peripheren Blut nachweisen,
ist die Diagnose der CLL gesichert [5],

Eine CLL kann auch diagnostiziert werden, wenn weniger als 5 G/L (5000/ul)
monoklonale B-Zellen mit dem typischen CLL-Immunophdnotyp im peripheren Blut
detektiert werden, die Infiltration des Knochenmarks mit CLL-Zellen jedoch zu
peripheren Zytopenien fuhrt

Die Krankheit von Patient*innen mit weniger als 5 G/L (5000/ul) monoklonaler B-
Zellen mit typischen zytologischen und immunophanotypischen Merkmalen von CLL-
Zellen ohne Zytopenien, aber mit signifikanter Lymphadenopathie oder
Splenomegalie wird als Kleinzelliges Lymphozytisches Lymphom bezeichnet [5],

Die WHO sieht diese Erkrankung als aleukamische Form der CLL an

Patient*innen ohne Organomegalie, ohne Zytopenien und ohne Krankheitssymptome,
bei denen monoklonale B-Zellen mit dem typischen CLL-Immunophdnotyp im
peripheren Blut nachweisbar sind, deren Anzahl jedoch unter 5 G/L (5000/pl) liegt,
haben eine monoklonale B-Zell-Lymphozytose (MBL). Hierbei handelt es sich um eine
Vorlauferlasion der CLL , . Wahrend eine low count MBL (<0,5G/L Zellen mit
CLL-Phanotyp) mit einer Pravalenz von ca. 5% in der Normalbevélkerung jenseits des
40 Lebensjahres vorkommt und sehr selten in eine CLL Uibergeht, wird das Risiko
eines Ubergangs in eine CLL bei high count MBL (>0,5G/L Zellen mit CLL-Phinotyp)
mit 1-2% angegeben.

Untersuchungen nach Diagnosesicherung bei
Erstdiagnose der CLL

Klinische Chemie, Immunserologie, Urinuntersuchung

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose werden orientierende Laboruntersuchungen
veranlasst, um wesentliche Organfunktionsstorungen (Nierenfunktion, Leberfunktion)
und CLL-assoziierte Phdanomene (Autoimmunhdamolyse, Antikdrpermangelsyndrom,
Glomerulonephritis) aufzudecken und deren Entwicklung im Verlauf beurteilen zu
kénnen.

Hierzu sind die Parameter Kreatinin, Gamma-Glutamyltransferase (GGT), Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Bilirubin,
Harnsdure, Haptoglobin und die Laktatdehydrogenase (LDH) dienlich. Die
Quantifizierung der Serum-Immunglobuline (IgA, 1gG, IgM) kann auf ein
Antikérpermangelsyndrom im Rahmen der CLL hinweisen. Der direkte
Antiglobulintest (direkter Coombs-Test) kann bei Verdacht auf Autoimmunhdamolyse
ergdnzt werden. Ein Urinstatus kann Hinweise auf das Vorliegen einer
Glomerulonephritis geben.

Bildgebung bei Diagnosestellung

Bildgebend werden Lymphknoten >1 cm als vergroRert gewertet. Bei der Bewertung
von Leber und Milz sind die KérpergroRe und eventuelle Begleiterkrankungen des*r
Patient*in zu beriicksichtigen. Ublicherweise wird die Milz bis zu einer GréRe von 13
cm als nicht pathologisch vergroRert bewertet [5], allerdings beeinflussen
KorpergroRe und Korpergewicht die GroRe des Organs
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3.2.3

3.3

Nr.

3.5

3.6

3.7

3.3.1

3.3.2

Keimbahndiagnostik bei familidar gehdaufter CLL

Fur Verwandte ersten Grades von CLL-Patient*innen ist das Risiko, ebenfalls an einer
CLL zu erkranken, ca. 8,5fach erhoht . Daher ist eine gezielte Familienanamnese
bei CLL-Patient*innen sinnvoll. Das Risiko, an einer CLL zu erkranken, wird (iber die
bekannten 40 Loci determiniert. Obwohl auf Grundlage dieser Loci Polygen-
Risikoscores entwickelt wurden , bleibt deren praktische Bedeutung bei Odds
Ratios zwischen 2,5 und 3 in Kombination mit einer geringen Populationsinzidenz der
Erkrankung gering. Sollte sich im Rahmen der Familienanamnese der Verdacht auf
eine familiare Haufung geben, ist die Vorstellung in einer humangenetischen
Sprechstunde zu diskutieren.

Stadieneinteilung der CLL

Empfehlungen/Statements

Nach Diagnosesicherung einer CLL soll eine klinische Stadieneinteilung nach Binet
erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Zytogenetische Diagnostik (FISH zur Bestimmung der del(17p)) und
Molekulargenetische Diagnostik (IGHV-Status, TP53-Mutationsstatus) kann bei
Erstdiagnose erfolgen.

GoR: 0 Quellen:

Eine individuelle Prognoseabschatzung kann anhand von Prognosescores durchgefiihrt
werden, sofern der*die Patient*in eine bessere Abschatzung der Zeit bis zur ersten
Therapielinie wiinscht.

GoR: 0 Quellen:

Indikationsstellung

Das klinische Stadium beschreibt die Ausbreitung der CLL in Leber, Milz und den
Lymphknoten-Regionen sowie im Knochenmark (angezeigt durch das Vorliegen einer
Andmie oder Thrombozytopenie). Massgebend zur Bewertung der Organvergroferung
im Rahmen des Stagings ist der Tastbefund. Fir Lymphknoten gilt ein Grenzwert von
1 cm.

Da das klinische Stadium zusammen mit dem Vorliegen von Symptomen Uber die
Einleitung einer Therapie entscheidet, soll es bei jeder Vorstellung des*r Patient*in
bestimmt werden.

Klinische Stadieneinteilung nach Binet

Die in Europa gebrduchliche Stadieneinteilung nach Binet beschreibt drei
Patientengruppen mit unterschiedlicher Prognose (siehe Tabelle 3) . Obwonhl
Patient*innen in frilheren Stadien weiterhin eine bessere Prognose als solche in
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fortgeschrittenen Stadien aufweisen, haben moderne Therapieoptionen die
Uberlebenschancen von CLL-Patient*innen jedoch seit der Erstbeschreibung der
Einteilung stark verbessert. Die initial publizierten medianen Uberlebenszeiten sind
daher nicht mehr relevant.

Tabelle 2: Klinische Stadieneinteilung der CLL nach Binet (1981)

Stadium Anzahl der betroffenen Hamoglobin [g/dI] Thrombozyten [G/I]
Lymphknotenregionen (in der
klinischen Untersuchung tastbar

vergroRert)*
A <3 >10,0 >100,0
B >3 >10,0 >100,0
C irrelevant <10,0 <100,0

*definierte Lymphknotenregionen sind hier zervikale Lymphknoten (hierunter werden occipitale/nuchale, submandibulare,
zervikale, supraklavikuldre, infraklavikulare, praauriculdre, retroauriculdre und/oder oropharyngeale Lymphknoten als eine
Region betrachtet) Lymphknoten, axillare Lymphknoten, inguinale Lymphknoten, sowie Leber und Milz.

3.3.3 IGHV und TP53-Diagnostik

IGHV und FISH kdnnen bei Patient*innen mit neu diagnostizierter oder zuvor
unbehandelter CLL ohne Behandlungsindikation dazu beitragen, die Zeit bis
Therapiebedirftigkeit abzuschatzen. Diese Zeit bis zur ersten Therapie ist bei
Patient*innen mit unmutiertem IGHV und einem Defekt in TP53 kiirzer. Ein besseres
Verstdndnis des Risikos einer Krankheitsprogression zum Zeitpunkt der CLL-Diagnose
kann dazu beitragen, die Patient*innen angemessen zu beraten und das geeignete
Nachsorgeintervall festzulegen (kiirzere Intervalle fiir Hochrisikopatient*innen)
Prognosescores, wie der CLL-IPI, integrieren neben den genetischen Risikofaktoren
weitere Parameter und gewichten diese, um zu einer weiteren Verbesserung der
Abschdtzung der Zeit bis zur Notwendigkeit einer Erstlinientherapie zu kommen

3.3.4 Prognosescores

Bedingt durch die biologisch-molekulare Heterogenitat der CLL werden innerhalb
einzelner klinischer Stadien nach Binet deutlich unterschiedliche klinische Verldufe
beobachtet. Eine Vielzahl von Prognosefaktoren wurde bislang identifiziert, welche
CLL-Patient*innen mit prognostisch giinstigem und ungiinstigem Krankheitsverlauf
differenzieren . Unabhangige prognostische Variablen wurden zu Prognosescores
zusammengefasst und gewichtet, um das Gesamtiiberleben und die Zeit bis zur
ersten Systemtherapie besser abschatzen zu kénnen , , , , , ,

. Die Etablierung des CLL-IPI erfolgte anhand eines groRen, mit
Chemoimmuntherapie behandelten Patientenkollektivs und ist an dhnlich behandelten
Patientenkollektiven extern validiert worden. Hierbei werden die Punktwerte von 5
Prognosefaktoren addiert und anhand der Summe die Zugehérigkeit zu einer der 4
prognostischen Gruppen bestimmt (Internationaler Prognostischer Index, CLL-IPI,
Tabelle 2).
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Mittels CLL-IPI kann die Zeit von Diagnosestellung bis zur ersten Therapie
abgeschdtzt werden. Insbesondere kdnnen Patient*innen mit einer sehr niedrigen
Wahrscheinlichkeit fiir eine erste Therapie innerhalb der ersten 5 Jahre identifiziert

werden , , , , , , . Da eine Reihe von Studien positive
Aspekte der Kommunikation der Krankheitsprognose mit Patient*innen
herausgearbeitet haben , , , darunter eine verbesserte

Patientenzufriedenheit, reduzierte Angst und Depression und verbesserte
Lebensqualitat, kann die Bestimmung des CLL-IPI und die Durchfiihrung der dazu
notwendigen Laboruntersuchungen nach ausfiihrlicher Diskussion mit dem*r
Patient*in daher bereits bei Erstdiagnose angeboten werden. In Abhdngigkeit von den
Ergebnissen der Bestimmung kann das Kontrollintervall nicht behandelter
Patient*innen angepasst werden. Naheres zum CLL-IPI findet sich im

Eine alternative und einfach zu bestimmende Methode zur Abschatzung der Zeit bis
zur Erstlinientherapie besteht in der Ermittlung der Lymphozytenverdoppelungszeit

Tabelle 3: Internationaler CLL-Prognoseindex (Variablen)

Unabhangiger Risikofaktor Auspragung Punktwert
TP53-Status Deletiert oder mutiert 4
IGHV-Mutationsstatus unmutiert 2
Serum-B2-Mikroglobulin > 3,5 mg/L 2
Klinisches Stadium Rai I-IV oder Binet B-C 1
Alter >65 Jahre 1

Tabelle 4: Internationaler CLL-Prognoseindex (Risikogruppen)

Risiko

Niedrig

Mittel

Hoch

Sehr hoch

Summe der Punktwerte

0-1

2-3

4-6
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3.4 Verlaufsdiagnostik bei nicht-
behandlungsbediirftiger CLL
Nr. Empfehlungen/Statements

3.8 Bei nicht behandlungsbedirftiger CLL bei Erstdiagnose sollten in Abhangigkeit von Klinik
und Progression der Erkrankung Verlaufskontrollen im ersten Jahr alle 3 Monate und in
den folgenden Jahren in 3-bis 12-monatigen Abstanden erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

3.9 Folgende Untersuchungen sollten bei Patient*innen mit nicht-behandlungsbediirftiger CLL
durchgefiihrt werden:

Anamnese

Korperliche Untersuchung mit vollstandiger Erhebung des peripheren
Lymphknotenstatus und Leber- und MilzgroRenabschatzung
Maschinelles Blutbild (mindestens Himoglobin, Leukozytenzahl,
Thrombozytenzahl)

Differentialblutbild (maschinell oder mikroskopisch)

Bestimmung des aktuellen klinischen Stadiums nach Binet

Konsensbasierte Empfehlung

3.10 Folgende zusatzliche Untersuchungen kénnen bei Patient*innen mit nicht-
behandlungsbediirftiger CLL durchgefiihrt werden:

Klinische Chemie
Retikulozyten
Haptoglobin
Sonographie
Rontgen-Thorax
CT/MRT

Konsensbasierte Empfehlung

3.4.1

Indikationsstellung

Nach Diagnosestellung einer CLL ist in vielen Fallen zundchst keine Behandlung
notwendig, sondern es erfolgt ein abwartendes Vorgehen (sogenanntes ,watch &
wait”). Die Patient*innen sollten in Abhdngigkeit vom individuellen Patientenprofil und
der Krankheitsdynamik im ersten Jahr in 3-monatigen Abstdanden und dann in 3- bis
12-monatigen Intervallen zur Verlaufsbeurteilung wiedereinbestellt werden (siehe

).

Falls sich aus den hier genannten Untersuchungen Hinweise auf eine klinische
Progression mit Therapiebedirftigkeit ergeben, sind weitere Untersuchungen
entsprechend bzw. bei Verdacht auf Richter-Transformation zu
erganzen.
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3.4.2

3.4.3

3.4.4

Klinische Parameter

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

Labordiagnostik

Bei den Verlaufsuntersuchungen erfolgt eine Laborkontrolle mit Bestimmung eines
Blutbildes (mindestens Leukozyten, Himoglobin, Thrombozyten) und Differenzierung
der Leukozyten.

Einen besonderen Stellenwert in der Bewertung der Krankheitsdynamik hat die
Lymphozytenverdoppelungszeit (LDT) . Fiir deren Abschatzung werden
mindestens an drei verschiedenen Zeitpunkten erhobene Lymphozyten-Absolutwerte
aus dem peripheren Blut herangezogen, die in einem Zeitraum von mindestens 3
Monaten erhoben worden sind

Bei Verlaufsuntersuchungen ohne Hinweis auf eine Krankheitsprogression kann zur
Vorbeugung von Komplikationen eine Untersuchung auf Kreatinin, Gamma-
Glutamyltransferase/GGT, Bilirubin (Kompression Harnwege/Gallenwege durch
Lymphadenopathie), Harnsaure (Gichtanfall), LDH (Richter-Transformation) erfolgen.
Daruber hinaus sollte auf die Bestimmung weiterer Laborparameter verzichtet
werden.

Bei klinischem Verdacht kénnen Untersuchungen analog zu erganzt
werden.

Bildgebung

Bei Verlaufsuntersuchungen einer nicht behandlungsbedirftigen CLL ohne
wesentliche Krankheitsprogression ist eine apparative Diagnostik im Regelfall nicht
notwendig.

Bei Verdacht auf eine in der klinischen Untersuchung nicht ausreichend erfassten
Krankheitsprogression bzw. einem Rezidiv, bei klinisch unklaren Symptomen oder
Laborwertverdnderungen kénnen bildgebende Verfahren (Sonographie, Réntgen-
Thorax oder CT/MRT) zur Ursachendiagnostik zum Einsatz kommen.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Chronische lymphatische Leukdamie (CLL) | Kurzversion - 2.0 | Dezember 2024



3.5 Diagnostik vor Therapieeinleitung

3.5

3.5.1

Nr.

3.11

3.13

Diagnostik vor Therapieeinleitung

Indikationsstellung

Empfehlungen/Statements

Folgende Untersuchungsverfahren sollen zeitnah vor Einleitung einer neuen Therapielinie
zur Anwendung kommen:

e Anamnese

e Korperliche Untersuchung mit vollstandiger Erhebung des peripheren
Lymphknotenstatus und Leber- und MilzgréRenabschitzung

e Abdomensonographie

e Bestimmung des ECOG Scores oder Karnofsky-Index

e Bestimmung der Komorbiditat

e Maschinelles Blutbild

e Mikroskopisches Differentialblutbild

e Klinische Chemie

e R-HCG aus Blut/Urin bei Frauen im gebarfahigen Alter

e Virusserologie (HBV, HCV, HEV, HIV)

e Bestimmung des aktuellen klinischen Stadiums

e Vor geplanter Therapie mit Idelalisib: CMV IgG und IgM, dann auch regelmassige
Kontrollen unter Therapie mit CMV-PCR indiziert

Konsensbasierte Empfehlung

Folgende Untersuchungsverfahren sollen vor Einleitung einer neuen Therapielinie zur
Anwendung kommen:

e Bestimmung des TP53-Deletions- und Mutationsstatus (FISH hinsichtlich
del(17)(p13) und TP53-Mutationsanalyse)
e Erhebung des IGHV-Mutationsstatus (sofern noch nicht bekannt)

GoR: A Quellen:

Folgende Untersuchungsverfahren sollten bei klinischer Progression oder Rezidiv mit
gestellter Therapieindikation sowie vor jedem Therapiebeginn oder einer
Therapieanderung zur Anwendung kommen:

e Chromosomenbandenanalyse
e Bestimmung von B2-Mikroglobulin

Konsensbasierte Empfehlung
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Nr. Empfehlungen/Statements

3.14 Folgende Untersuchungsverfahren kénnen bei klinischem Hinweis auf einen
therapiebediirftigen Progress bzw. ein Rezidiv zur Anwendung kommen:

Erweiterte FISH-Untersuchung (del(11q), del(13)(q14), +12, del(6)(q21~q23))
Erweiterte Mutationsdiagnostik fiir SF3B1, NOTCH1, ATM, BIRC3

B-Zell Rezeptor subset #2

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

Bildgebung mittels Réntgen-Thorax oder CT/MRT

Berechnung des CLL-IPI Scores

Konsensbasierte Empfehlung

Ergibt sich aus der Verlaufsbeobachtung die Indikation zur Erstlinien- oder
Rezidivtherapie, soll eine umfassende Diagnostik erfolgen. Zum Zeitpunkt des
tatsachlichen Therapiebeginns ist darauf zu achten, dass die erforderlichen
Untersuchungen und deren Ergebnisse nicht alter als vier Wochen sind. Fiir die
Bestimmung des TP53-Deletions- und Mutationsstatus liegt der maximale Abstand
zum Therapiebeginn bei 12 Wochen.

Die systematische Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse von Parikh et al. untersucht
die Durchfiihrung von IGHV-Status- und TP53-Mutations-Tests (mittels FISH
Diagnostik) in 31 eingeschlossene Studien bei neu diagnostizierten CLL-
Patient*innen, um wichtige prognostische Informationen zu liefern. Diese Tests sind
entscheidend fir die Risikostratifizierung und Therapieplanung. Der IGHV-Status
(mutiert) und ohne Mutation del17p wurde signifikant mit einem besseren
Gesamtiberleben (HR: 2.43, 95% Cl: 1.97 - 2.99; p <.0001) und progressionsfreien
Uberleben (HR: 3.22, 95% Cl: 2.80 - 3.72; p < .0001) verbunden. Patient*innen mit
unmutiertem IGHV und/oder TP53-Mutationen haben in der Regel eine schlechtere
Prognose, was eine intensivere Uberwachung und méglicherweise aggressivere
Therapien erfordert. Zudem belegen weitere wissenschaftliche Arbeiten auch ein
klrzeres Therapieansprechen unter konventionellen Immunchemotherapien wie auch
zielgerichteten Behandlungskonzepten (siehe hierzu Kapitel 3.5.6.3, 3.5.6.4).
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3.5.2 Klinische Parameter

3.5.2.1 Anamnese und korperliche Untersuchung
Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

3.5.2.2 Stadieneinteilung
Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

3.5.2.3 ECOG Performance Score
Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Tabelle 5: Allgemeinzustandsabschatzung der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Kategorie Beschreibung

0 Vollstandig aktiv. Fahig, alle Tatigkeiten wie vor Erkrankungsbeginn ohne
Einschrankungen auszuiiben.

1 Bei anstrengenden koérperlichen Tatigkeiten eingeschrankt. Nicht-hospitalisiert und
fahig leichte oder sitzende Arbeiten zu verrichten (z.B. leichte Hausarbeiten,
Burotatigkeiten).

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

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

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

5 Tod

3.5.24 Komorbiditat
Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

3.5.25 Labordiagnostik
Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.
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3.5.3

3.5.4

3.5.5

3.5.6

Organfunktionsdiagnostik

Fir eine Therapieentscheidung und zur Vermeidung von Toxizitdten muss die
Funktionsfahigkeit von Leber und Niere, welche fiur die Verstoffwechselung und
Elimination verabreichter Medikamente wesentlich sind, beriicksichtigt werden.

Als Surrogat-Parameter fiir die Nierenfunktion soll das Serum-Kreatinin im peripheren
Blut bestimmt werden, woraus eine Abschatzung der glomeruldren Filtrationsrate
(GFR) mithilfe der Kreatinin-Clearance, vorzugsweise mit der Formel nach Cockrauft-
Gault, erfolgen kann . Bei dlteren Patient*innen oder nur geringer Muskelmasse
kann gegebenenfalls auch eine direkte Messung mittels 24-Stunden-Sammelurin
notwendig sein.

Die Leberfunktion soll mittels Untersuchung der Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
(GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Gamma-Glutamyltransferase (g-GT) und
Gesamtbilirubin im Serum/Plasma Uberpriift werden. Flr die meisten, bei der CLL
gebrduchlichen Substanzen besteht bei Abweichungen dieser Parameter bis zum
zweifachen der oberen Norm keine Anwendungsbeschrankung.

Vor Einleitung einer Therapie mit Brutontyrosinkinaseinhibitoren ist die Durchfiihrung
eines Ruhe-EKGs zum Ausschluss vorbestehenden Vorhofflimmerns obligat.

Bei klinischen Symptomen oder bei vorangegangenen oder geplanten
anthrazyklinhaltigen Therapien ist eine Evaluation der kardialen Funktion mittels
Ruhe-EKG und transthorakaler Echokardiografie erforderlich. Ein Lungenfunktionstest
kann bei entsprechender Anmnese zur Objektivierung der Organfunktion
durchgefiihrt werden, insbesondere in Hinblick auf das Risiko bei Pneumonien.

Bildgebung

Bildgebende Untersuchungen vor und nach einer Therapie der CLL kénnen die
Beurteilung der Ausbreitung der Erkrankung und des spateren Therapieansprechens
im Vergleich zur alleinigen klinischen Untersuchung erleichtern.

Zytologie des Knochenmarks sowie Histopathologie von

Knochenmark und Lymphatischem Gewebe

Eine histopathologische und zytologische Untersuchung des Knochenmarks ist in der
Regel nicht indiziert und der Abkldarung unplausibler Zytopenien unter dem Verdacht
auf Zweitneoplasien vorbehalten. Bei Verdacht auf eine Richter-Transformation ist
eine gezielte histopathologische Diagnhosesicherung anzustreben, wobei eine
Gewebeentnahme aus dem Bereich der hochsten FDG-Aviditat erfolgt.

Prognostische und prddiktive Untersuchungen Zytogenetik
Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Chronische lymphatische Leukdamie (CLL) | Kurzversion - 2.0 | Dezember 2024



3.6 Verlaufsdiagnostik nach Behandlungsbeginn

3.6

Nr.

3.16

3.18

3.6.1

Verlaufsdiagnostik nach Behandlungsbeginn

Empfehlungen/Statements

Wahrend der Behandlung sollen in regelmaRigen Abstanden Untersuchungen zur
frilhzeitigen Erkennung von Therapienebenwirkungen und zur Evaluation des
Behandlungserfolges erfolgen. Frequenz und Art der Untersuchungen hiangen vom
individuellen Patientenrisiko und der gewahlten Therapie ab.

Konsensbasierte Empfehlung

Nach Abschluss der Behandlung mit zeitlich begrenzten Therapien soll eine Uberpriifung
des Behandlungserfolges und der Toxizitatsliberwachung mit folgenden Untersuchungen
erfolgen:

e Anamnese

e Korperlicher Untersuchung mit vollstandiger Erhebung des peripheren
Lymphknotenstatus, Leber- und MilzvergroRerung

e Abdomensonographie

e Maschinelles Blutbild (mindestens Hamoglobin, Leukozytenzahl,
Thrombozytenzahl)

e Mikroskopisches Differentialblutbild

e Klinische Chemie zur Erfassung von Nierenfunktion, Leberfunktion,
Elektrolythaushalt, Immunglobulinstatus

e Bestimmung des klinischen Stadiums

Konsensbasierte Empfehlung

Nach Abschluss der Behandlung mit zeitlich begrenzten Therapien kann zur Uberpriifung
des Behandlungserfolges (Staging) ein CT oder MRT zur Anwendung kommen.

Konsensbasierte Empfehlung

Nach Abschluss der Behandlung mit zeitlich begrenzten Therapien kann bei Erreichen
einer mindestens partiellen Remission eine Untersuchung zum Nachweis einer minimalen
Resterkrankung (MRD) angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Indikationsstellung

Die Verlaufsdiagnostik nach Behandlungsbeginn zielt einerseits darauf ab
Behandlungskomplikationen (z. B. Tumorlyse-Syndrom, Zytopenien und
Organtoxizitdten) frithzeitig zu erkennen und andererseits das Therapieansprechen
zu kontrollieren. Die Indikationsstellung, Haufigkeit und Umfang der
durchzufiihrenden Untersuchungen richten sich daher nach der Art der Therapie und
nach dem individuellen Patientenrisiko (modifiziert durch den erreichten
Remissionsstatus, das Vorliegen individueller Risikofaktoren, Symptome oder
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3.6.2

3.6.3

Begleiterkrankungen, siehe auch Leitlinie ). Sie kénnen individuell
angepasst werden.

Labordiagnostik
Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

MRD-Diagnostik

Wenn ein gutes Therapieansprechen (komplette oder partielle Remission) erzielt
wurde, kann das Therapieansprechen bei der CLL im submikroskopischen Bereich
immunphanotypisch oder molekulargenetisch mittels Quantifizierung der ,minimal
residual disease“ (MRD) bestimmt werden. Zum Einsatz kommen hierfiir
immunphanotypische und molekulargenetische Methoden.

Untersuchungen haben fiir verschiedene Patientengruppen belegt, dass die erzielte
Remissionstiefe bzw. minimale Resterkrankung (MRD) nach zeitlich begrenzter
Therapie einer der starksten Prognosefaktoren fiir das progressionsfreie und
Gesamtiiberleben der Patient*innen ist. Patient*innen mit einem MRD-Niveau von <
10* (0,01%), auch bekannt als undetectable MRD, uMRD)), wiesen eine glinstigere
Prognose auf als Patient*innen mit einem MRD-Niveau zwischen 102 und 10%,
wihrend die Prognose fiir Patient*innen mit einem MRD-Niveau von mehr als 102 am
schlechtesten war , , , , , , , , , , , , ,

, , , , . Untersuchungen, die eine weitere Verbesserung der
Aussagekraft von MRD mit einer Sensitivitdt 10® (im Vergleich zum bisherigen
Standard 10*) annehmen lassen , , bedirfen aktuell weiterer Bestatigungen.
Die Befundung soll weiterhin auf dem von dem iwCLL etablierten Niveau von 10*
erfolgen

Die prognostische Aussagekraft von MRD bleibt in multivariaten Analysen auch in
Kenntnis pratherapeutischer Risikofaktoren erhalten und tragt zur
Prognoseabschadtzung von Patient*innen bei, die eine komplette oder partielle
klinische Remission erreicht haben . In multivariaten Analysen war MRD sowohl
fir das Gesamtiiberleben als auch fiir das Progressionsfreie Uberleben prognostisch,
wie auch eine rezente Metaanalyse der DCLLSG belegt

Mehrere Studien konnten den Wert von MRD bei der Therapiesteuerung bei der CLL
belegen, fiir die klinische Routine liegt hier allerdings aktuell noch keine
entsprechende Zulassung vor , , , , ,

Die MRD-Untersuchung kann Patient*innen angeboten werden, um deren Prognose
beziiglich des Progressionsfreien Uberlebens weiter eingrenzen zu kénnen, sofern die
Patient*innen dies wiinschen. Patient*innen mit mutiertem IGHV weisen eine
langsamere Wiederanstiegsgeschwindigkeit des MRD-Niveaus als Patient*innen mit
unmutiertem IGHV auf, so dass dieser Parameter bei der Abschdtzung der
progressionsfreien Zeit mitberiicksichtigt werden sollte.

Zusammengefasst kann die MRD-Analyse nach zeitlich begrenzten Therapien in
speziellen Situationen hilfreich sein, um ein friihzeitiges Rezidiv vorherzusagen, die
Nachsorgeintensitat anzupassen und rechtzeitig mogliche Behandlungsoptionen zu
evaluieren (z. B. Rezidiv nach allogener Stammzelltransplantation mit konsekutiver
Gabe von Donorlymphozyten). Die Methode ist noch kein Standardverfahren in der
Routineversorgung.
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3.6.4

3.6.5

3.6.6

3.7

Nr.

3.19

3.7.1

Der Wert von MRD-Bestimmungen bei Patient*innen unter zeitlich unbegrenzter
Therapie ist aktuell nicht belegt . In dieser Situation sollten keine MRD-
Bestimmungen durchgefiihrt werden.

Zytogenetik

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Bildgebung

Wahrend der Behandlung sollen in regelmaRigen Abstanden (liblicherweise alle 3
Monate) Staging-Untersuchungen zur Beurteilung des Therapieerfolgs stattfinden.
Abgesehen von den Zeitpunkten vor Therapieeinleitung und nach Beendigung der
Therapie erfolgt dies mittels klinischer Untersuchung und gegebenenfalls Sonografie.
Eine bildgebende Diagnostik mit CT oder MRT kann vor Therapiebeginn und nach
Therapieende erfolgen und ist bei besonderen klinischen Fragestellungen notwendig,
beispielsweise zur Beurteilung des Ansprechens abdomineller oder mediastinaler
Lymphknoten. Um eine bessere Vergleichbarkeit der Befunde zu gewahrleisten, sollte
die Untersuchungsmodalitat (Sonographie, CT oder MRT) vor und nach Therapie nach
Moglichkeit nicht gewechselt werden.

Histologie und Zytologie

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

Psychoonkologische Diagnostik

Empfehlungen/Statements

Ein psychoonkologisches Screening sollte in angemessenen Abstdanden, wenn klinisch
indiziert oder bei Verdnderung des Erkrankungsstatus eines*einer Patient*in (z. B.
Wiederauftreten oder Fortschreiten der Erkrankung) wiederholt im Krankheitsverlauf
durchgefiihrt werden (siehe auch die ).

Konsensbasierte Empfehlung

Grundlagen der Psychoonkologischen Diagnostik

Grundlage der psychoonkologischen Versorgung ist der neue internationale
Qualitatsstandard der Onkologie, der die vollstiandige Integration des psychosozialen
Bereiches in die Krebstherapie vorsieht . Evidenzbasierte Leitlinien dienen der
Umsetzung dieses neuen Standards in der psychoonkologischen Versorgung . Die
psychoonkologische Versorgungspraxis wird auf Basis leitliniengestitzter
psychoonkologischer Versorgungsprogramme erbracht, in denen die Maknahmen der
psychoonkologischen Diagnostik, Indikation, Intervention und Evaluation dargelegt
sind. Die psychoonkologischen Versorgungsmalnahmen der Diagnostik und
Indikation bestehen aus einem strukturierten Prozess des Screenings psychosozialer
Probleme und Bedirfnisse von Krebspatient*innen sowie klinisch relevanter
psychischer Belastungen und der Einleitung gestufter psychoonkologische
Interventionen. Die Darlegung des psychoonkologischen Versorgungsprogramms
erfolgt in Form eines in die biomedizinische Krebstherapie integrierten
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psychoonkologischen Behandlungspfades [62], [63]. Grundsatzlich richten sich die
Empfehlungen zur psychoonkologischen Diagnostik nach der S3-Leitlinie
Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen
Krebspatienten, erstellt unter Federfihrung der Arbeitsgemeinschaft fur
Psychoonkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft [61].

3.7.2 Psychoonkologisches Screening
Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.
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3.8 Tabellarische Ubersicht zu Untersuchungsmethoden
und -indikationen zur Initial- und
Verlaufsdiagnostik einer CLL

Tabelle 6: Untersuchungsmethoden und -indikationen zur Initial- und Verlaufsdiagnostik einer
CLL

Erstdiagnose Verlauf vor Therapie Wahrend/
nach Therapie

Klinische Parameter

Anamnese X X) X X
Korperliche Untersuchung X X) X X
Stadienbestimmung X X) X X
Komorbiditatsbestimmung X
Psychoonkologische X)

Diagnostik

Labordiagnostik (peripheres Blut)

Maschinelles Blutbild inkl. X X) X X
Retikulozyten

Mikroskopisches X X) X X§
Differentialblutbild

Immunphdnotypisierung X X)*

Klinische Chemie X) (X)) X X/((X))
Virusserologie bzw. - X§§ X##
Monitoring (HBV, HCV, HEV,

HIV)

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

Mutationsstaus

FISH del(11)(q22.3), (X))
del(13)(q14), del(6)(q21g23),

+12 und

Mutationsdiagnostik fur

SF3B1, NOTCH1, ATM, BIRC3
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Erstdiagnose Verlauf vor Therapie Wahrend/
nach Therapie

Serummarker (82MG) (X)) X)
IGHV-Mutationsstatus ((X)+ X+

BCR Subset #2 (X))

Direkter Antiglobulintest (X)) (X)) (X))

(Combs-Test)

Chromosomenbandanalyse X)
(Karyotypisierung)

MRD-Diagnostik (Zytometrie, (X)) (X)#
Durchflusszytometrie oder
Molekulargenetik)

Histologie und Zytologie

Lymphknotenhistologie* (X)* (X)* (X))*

Knochenmarkshistologie (X)* (X)* (X))*
und -zytologie *

Bildgebung

Sonographie (X) (X)) X X

CT oder MRT (X)) (X)) (X)) (X))
FDG PET/ CT ** (X))** ((X)** (X))** (X))**

X: soll; (X): sollte; ((X)): kann; “:beim drztlichen Diagnose-/Aufklarungsgesprach nach gesicherter Diagnose der CLL sowie bei
Veranderung des Erkrankungsstatus; *: zur Differentialdiagnostik und/oder Nachweis einer hochmalignen Transformation; **:
AusschlieRlich bei Verdacht auf Richter-Syndrom zur Identifizierung einer FDG-anreichernden Lasion mit hoher
Stoffwechselaktivitat fiir gezielte Biopsieentnahme; §: maschinelle Differenzierung ausreichend; §§: CMV-Serologie vor Therapie
nur bei erhohtem Reaktivierungsrisiko unter immunsuppressiver Therapie, z. B. mit Idelalisib. #: nur sinnvoll nach Erzielen einer
mindestens partiellen Remission; ##: bei erh6htem Risiko oder Vorliegen einer reaktivierten Viruserkrankung, z. B. durch CMV,
HBV. +: eine einmalige Bestimmung des IGHV-Mutationsstatus ist im Krankheitsverlauf ausreichend.
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4 Zeitpunkt und Wahl der
Erstlinientherapie

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

4.1 Indikationsstellung zur Therapie
Nr. Empfehlungen/Statements
4.1 Die Indikation zur Therapie besteht in Abhdngigkeit der Symptomatik oder bei Ubergang in

Stadium Binet C.

Im Stadium Binet A und B soll mindestens eines der folgenden Kriterien als Indikation zur
Therapie gelten:

e B-Symptome (Gewichtsabnahme > 10 % innerhalb von 6 Monaten; Fieber tiber 2
Wochen ohne Anhalt fiir eine Infektion; NachtschweiR)

e Zunehmende Knochenmarkinsuffizienz mit zunehmender Anamie und/oder
Thrombozytopenie

e Autoimmunhamolytische Anamie oder Autoimmunthrombozytopenie, die schlecht
auf Corticosteroide anspricht

e Massive (> 6 cm unter dem Rippenbogen) Symptome verursachende oder
progrediente Splenomegalie

e Massive (> 10 cm im Langsdurchmesser) oder progrediente
LymphknotenvergroRerungen

e Anstieg der Lymphozytenzahl um liber 50 % innerhalb von 2 Monaten oder
Lymphozytenverdopplungszeit unter 6 Monaten, gemessen ab einer absoluten
Lymphozytenzahl von mindestens 30.000/pl

Konsensbasierte Empfehlung

Die Indikation zur Therapie besteht in Abhdngigkeit der Symptomatik im
Binetstadium A oder B oder bei Ubergang in Stadium Binet C

Im Stadium Binet A und B sollte mindestens eines der folgenden unter als
EK aufgefiihrten Kriterien als Indikation zur Therapie gelten

Dagegen stellt weder eine ausgepragte Hypogammaglobulindmie noch die Hohe der
absoluten Lymphozytenzahl eine Therapieindikation dar. Eine Infiltration der CLL-
Zellen von Haut, Nerven oder anderen Organen kann bei Vorliegen von klinischer
Symptomatik eine Therapieindikation darstellen. Neben einer ausgepragten
Midigkeit (ECOG 2) kénnen auch symptomatische Hautveranderungen (Vaskulitis,
Purpura, generalisierter Pruritus, exfoliative Erythrodermie und paraneoplastischer
Pemphigus), die durch die CLL verursacht werden, eine Therapieindikation darstellen.
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4.1.1

4.1.1.1

4.1.1.2

4.1.1.3

4.1.1.4

Nr.

4.2

4.2

Nr.

4.3

4.2.1

Nr.

4.4

Symptome

Knochenmarkinsuffizienz
Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Hepato-/Splenomegalie
Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

Lymphadenopathie
Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

B-Symptome

Empfehlungen/Statements

Sofern allein B-Symptome als Indikation fiir den Therapiebeginn vorhanden sind, soll eine
differenzialdiagnostische Abwdgung, insbesondere von Infektionen bzw.
gastrointestinalen, endokrinologischen und metabolischen Erkrankungen, erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Wabhl der Erstlinientherapie

Empfehlungen/Statements

Patient*innen mit CLL sollen in der Erstlinienbehandlung mit einer BCL2- oder BTK-Inhibitor-
basierten Therapie behandelt werden.

GoR: A Quellen:

Wahl des Behandlungsschemas

Empfehlungen/Statements

Patient*innen mit CLL sollten unabhangig vom genetischen Risikoprofil sowohl die zeitlich
begrenzte Behandlung mit Venetoclax-Obinutuzumab, als auch Dauertherapien mit BTK-
Inhibitoren (Acalabrutinib, Zanubrutinib, lIbrutinib) und die Kombination Ibrutinib-
Venetoclax als Erstlinienbehandlung angeboten werden.

GoR: B Quellen: : : : ;
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4.2.1.1

Nr.

4.5

4.6

4.2.1.2

Nr.

4.7

4.2.2

Nr.

4.8

Individuelle Komorbiditaten

Empfehlungen/Statements

Wenn eine Dauertherapie mit einem BTK-Inhibitor gewahlt wird, sollten dltere und kardial
vorerkrankte Patient*innen aufgrund der glnstigeren Toxizitatsprofile mit einem der
Zweitgenerations-BTK-Inhibitoren (Acalabrutinib, Zanubrutinib) behandelt werden.

GoR: B Quellen: ; ;

CLL-Patient*innen mit einer Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
<30ml/min) und einem erhdhten Risiko flir Tumorlysesyndrome sollten bevorzugt mit
einem BTK-Inhibitor als Erstlinientherapie behandelt werden.

GoR: B Quellen:

Patientenpraferenz

Empfehlungen/Statements

Patient*innen, die eine zeitlich limitierte Therapie praferieren, sollten bevorzugt mit
Venetoclax-Obinutuzumab oder Ibrutinib-Venetoclax als Erstlinientherapie behandelt
werden (Zur Wahl der zeitlich limitierten Therapie bitte auch Empfehlung 4.4, 4.5 und 4.6
beachten).

Konsensbasierte Empfehlung

Stellenwert der Chemoimmuntherapie

Empfehlungen/Statements

Eine Chemoimmuntherapie mit Fludarabin, Cyclophosphamid und Rituximab sollte nur
noch in Ausnahmefallen und dann ausschlieRlich bei fitten Patient*innen <65 Jahren mit
gunstigem Risikoprofil (IGHV mutiert, keine TP53-Mutation/Deletion und kein komplexer
Karyotyp) eingesetzt werden, die dies nach ausfihrlicher Aufklarung insbesondere in Bezug
auf Sekundarneoplasien explizit wiinschen.

GoR: B Quellen:
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4.2.3 Therapie asymptomatischer Patient*innen
Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

4.3 Stellenwert MRD-gesteuerter Therapie
Nr. Empfehlungen/Statements
4.9 Zur Steuerung der Therapie anhand von minimaler Resterkrankung (MRD) liegt keine

ausreichende Evidenz vor.

Konsensbasierte Empfehlung
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5.1

Krankheitsrezidiv und refraktare
Erkrankung

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Definition und Diagnostik

Ein Krankheitsrezidiv liegt vor, wenn > 6 Monate nach Erreichen eines
Therapieansprechens (also einer kompletten oder partiellen Remission), ein Progress
(PD) der Erkrankung diagnostiziert wird.

Eine refraktare Erkrankung liegt vor, wenn die Erkrankung nicht auf die Therapie
anspricht (stable disease [SD] oder PD) oder innerhalb von 6 Monaten nach dem Ende
einer antileukamischen Therapie ein Progress diagnostiziert wird.

Fir eine progrediente Erkrankung (PD) muss nach iwCLL-Kriterien mindestens einer
der folgenden Punkte erfillt sein:

1. Auftreten einer neuen LymphknotenvergroRerung (> 1,5 cm), einer neuen
Hepatosplenomegalie oder einer neuen CLL-Organinfiltration.

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

3. Zunahme der Lymphozyten im peripheren Blut um mindestens 50% auf mindestens
5.000 B-Lymphoyzten/pl.

4. Transformation der CLL-Erkrankung in ein aggressiveres Lymphom (Richter-
Syndrom).

5. Auftreten einer Zytopenie (Neutropenie, Andmie oder Thrombozytopenie) mit
Ausnahme einer Autoimmun-Zytopenie, welche frilhestens 3 Monate nach Abschluss
einer Therapie auftritt und durch eine Infiltration des Knochenmarkes mit
monoklonalen CLL-Zellen bedingt ist. Es gelten folgende Grenzwerte:

e Abnahme des Himoglobin-Wertes um mehr als 2 g/dl oder Abfall unter 10

g/dl.
e Abnahme der Thrombozyten um mehr als 50% oder Abfall unter 100.000/ul.

Beziiglich der Beurteilung des Ansprechens nach Therapie, sowie den Zeitpunkten,
dem Umfang und der Art der in der Nachsorge sinnvollen Untersuchungen sei auf
verwiesen.

In der Regel gentligen in der Nachsorge eine sorgfaltige kodrperliche Untersuchung und
ein Differential-Blutbild; nur in Ausnahmefallen wird eine Schnittbilduntersuchung,
MRD-Diagnostik und Knochenmarkspunktion benétigt. Der Nutzen zusatzlicher CT-
Untersuchungen im Verlauf zur Detektion eines asymptomatischen Progresses ist als
gering einzuschatzen

Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer Richter-Transformation (rasch
progre-dien-te Lymphadenopathie, erhdohte LDH) soll ein PET/CT und ggf. eine

© Leitlinienprogramm Onkologie | Chronische lymphatische Leukdamie (CLL) | Kurzversion - 2.0 | Dezember 2024



5.2 Rezidivtherapie 47

histologische Sicherung, z.B. durch eine Lymphknotenbiop-sie durchgefiihrt werden
(siehe ).

Bei einem therapiebediirftigen Progress soll (sofern nicht vorbestehend) eine FISH-
Untersuchung bzgl. Deletion 17p und eine molekulargenetische Untersuchung bzgl.
TP53 Mutation durchgefiihrt werden. Zudem sollte eine Karyotypisierung erfolgen
(siehe ). Vor Behandlungsbeginn sollte eine bildgebende Untersuchung
erfolgen. Insbesondere vor einer Venetoclax-haltigen Therapie ist ein CT/MRT
empfohlen, um das Tumor-Lyse-Risiko sicher abschitzen zu kdnnen. Es gibt keine
Indikation fiir regelmaRige CT/MRT-Untersuchungen im Verlauf zur Detektion eines

asymptomatischen Progresses (siehe auch ).
5.2 Rezidivtherapie
5.2.1 Indikation zum Beginn der Rezidivtherapie
Nr. Empfehlungen/Statements
5.1 Bei rezidivierter Erkrankung sollte, analog zur Erstlinientherapie, erst bei symptomatischer
Erkrankung und/oder hamatopoetischer Insuffizienz eine Rezidivtherapie erfolgen (siehe
).

Konsensbasierte Empfehlung

Generell gelten im Falle eines Rezidivs die gleichen Therapieindikationen wie bei der
Einleitung einer Erstlinientherapie, d.h. eine Rezidivtherapie sollte nur bei klinischen
Symptomen und/oder bei himatopoetischer Insuffizienz begonnen werden (B-
Symptome, ausgepriagte Lymphadenopathie, Splenomegalie) (siehe ).
Insbesondere sollte ein alleiniger Anstieg der MRD bei asymptomatischen
Patient*innen nicht als Rezidiv gewertet werden und keinesfalls eine Indikation fir
eine Rezidivtherapie darstellen.

Bei Patient*innen mit einer refraktdren Erkrankungssituation kann weiterhin eine
Therapiebedurftigkeit bestehen und damit auch die Notwendigkeit, unmittelbar eine
Folgetherapie zu beginnen.
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5.2.2

Nr.

5.2

5.3

5.4

5.5

5.6

5.7

Wahl der Rezidivtherapie

Empfehlungen/Statements

Patient*innen mit einem Rezidiv soll, sofern eine passende klinische Studie verfiigbar ist,
die Therapie im Rahmen einer klinischen Studie angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung
Bei der Wahl der Rezidivtherapie sollen patientenindividuelle Faktoren (Fitness-Status,
Gebrechlichkeit/Frailty, Begleiterkrankungen, Begleitmedikation, personliche Praferenz

beziiglich zeitlich limitierter vs. Dauertherapie) berticksichtigt werden (siehe ).

Konsensbasierte Empfehlung

Als Rezidivtherapie sollen die zeitlich begrenzte, Venetoclax- basierte Behandlung oder die
Dauertherapien mit einem BTK-Inhibitor (Acalabrutinib, Zanubrutinib, Ibrutinib) einer
Chemoimmuntherapie vorgezogen werden.

GoR: A Quellen:

Bei Einsatz von Venetoclax soll dies als zeitlich limitierte Behandlung in Kombination mit
einem anti-CD20-Antikorper, gemaR Zulassung mit Rituximab (erste 6 der 24
Behandlungsmonate) erfolgen.

GoR: A Quellen:

Bei Einsatz eines BTK-Inhibitors sollten dltere und kardial vorerkrankte Patient*innen
aufgrund der giinstigeren Toxizitatsprofile mit einem der Zweitgenerations-BTK- Inhibitor
(Acalabrutinib und Zanubrutinib) behandelt werden.

GoR: B Quellen:

Bei der Wahl der Rezidivtherapie sollte der PI3K-Inhibitor Idelalisib v.a. aufgrund des
Nebenwirkungsprofils nur nachrangig (sofern BTK-Inhibitoren und Venetoclax keine Option
darstellen) eingesetzt werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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5.2.3

Nr.

5.8

5.9

5.10

5.2.4

5.2.5

Evidenz fiir bestimmte Therapiesequenzen

Empfehlungen/Statements

Bei Auftreten eines frithen Rezidivs (<2 Jahre nach der vorausgegangenen Therapie) oder
refraktarer Erkrankung, sollte ein Wechsel auf eine andere zielgerichtete Substanzklasse
erfolgen (Venetoclax-haltige Therapie auf BTK-Inhibitor bzw. BTK-Inhibitor auf Venetoclax).

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Auftreten eines spaten Rezidivs (>2 Jahre) nach einer zeitlich limitierten Vortherapie
mit Venetoclax (in der Erstlinientherapie z.B. kombiniert mit Obinutuzumab oder
Ibrutinib), kann erneut eine Venetoclax-basierte Therapie (gemaR Zulassung kombiniert
mit dem CD20-Antikorper Rituximab) erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Auftreten eines Rezidivs nach Therapieabbruch eines BTK-Inhibitors aufgrund von
Intoleranz/Nebenwirkungen kann der Wechsel auf einen alternativen BTK-inhibitor
erfolgen. In Einzelfallen kann zuvor eine Testung auf BTK- und PLCG2-
Resistenzmutationen erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Stellenwert der Transplantation

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

Neue Substanzen
Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.
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6.1

6.2

6.3

6.3.1

Nr.

6.1

6.2

Stellenwert der zellularen Therapien bei
CLL

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Stellenwert der autologen Transplantation

Eine autologe Transplantation hat keinen Stellenwert in der Therapie der CLL. Eine
Ausnahme stellt die Richter-Transformation dar.

Patient*innen in der ersten oder zweiten Remission wurden in prospektiv
randomisierten Phase-lllI-Studien entweder beobachtet oder erhielten eine autologe
Transplantation. Derartige Studien aus der Ara vor Einfiihrung der
Chemoimmuntherapie zeigten keinen Vorteil in der Gesamtiiberlebensrate, jedoch
wiesen die autolog transplantierten Patient*innen im Vergleich zur Kontrollgruppe
eine bessere progressions- und ereignisfreie Uberlebensrate auf , . Eine
prospektiv randomisierte Studie dokumentierte vergleichbares progressionsfreies und
Gesamtiiberleben zwischen FCR und einer sequenziellen Hochdosistherapie mit
autologer Stammzelltransplantation . Die autologe Stammzelltransplantation ist
nicht in der Lage, den prognostisch unginstigen Effekt von del 17p und unmutiertem
IGHV zu uberwinden , . Vergleichende Studien zwischen modernen,
Signalwegsinhibitor-basierten Erstlinien- oder Rezidivtherapien existieren nicht.

Aktuell ergibt sich daher keine evidenzbasierte Rolle fiir eine autologe
Transplantation im Standard-Behandlungsalgorithmus der CLL. Eine Ausnahme stellt
die Richter-Transformation dar (siehe ).

Grundlegendes zur allogenen Transplantation

Details zu diesem Kapitel konnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Stellenwert der Stammzelltransplantation bei CLL

Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation bei CLL

Empfehlungen/Statements

Bei geeigneten Patient*innen mit dokumentiertem Therapieversagen von mindestens einer
Signalwegsinhibitorklasse (BTK-Inhibitoren / BCL2-Inhibitoren) und gleichzeitig
vorhandenem genetischen Hochrisiko (TP53-Aberration und/oder komplexer Karyotyp)
kann eine allogene Stammzelltransplantation in Betracht gezogen werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei geeigneten Patient*innen mit dokumentiertem Therapieversagen von zwei
verschiedenen Signalwegsinhibitorklassen (BTK-Inhibitoren und BCL2-Inhibitoren) sollte eine
allogene Stammzelltransplantation in Betracht gezogen werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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Nr.

6.3

6.3.2

6.3.3

Empfehlungen/Statements

Bei geeigneten Patient*innen mit Richter-Transformation sollte eine allogene
Stammzelltransplantation in Betracht gezogen werden.

Quellen:

Die Verfiigbarkeit von Signalwegsinhibitoren, namentlich der Bruton’s-Tyrosinkinase-
Inhibitoren (BTK-Inhibitoren) und des BCL2-Antagonisten Venetoclax, hat die
Therapiealgorithmen der CLL neu definiert, sodass derzeit eine chemotherapiefreie
Behandlung sowohl in der Primar- als auch in der Rezidivsituation als Standard
angesehen wird. Da sich die Prognose auch der Patient*innen mit Hochrisiko-CLL
durch diese modernen Therapien deutlich verbessert hat, stellt sich die Frage der allo-
SZT nur noch fir eine kleine Minderheit der Patient*innen mit untransformierter CLL

Vor diesem Hintergrund hat sich die Transplantationsindikation bei der vormaligen
Hochrisiko-CLL relativiert und ist unter Berlicksichtigung des jeweiligen Krankheits-
und Transplantations-spezifischen Risikos individuell zu diskutieren

Eine allogene Stammzelltransplantation sollte bei geeigneten Patient*innen mit CLL
mit folgendem Risikoprofil in Betracht gezogen werden (siehe auch und

):

e Bei geeigneten Patient*innen mit dokumentiertem Therapieversagen von zwei
verschiedenen Signalwegsinhibitorklassen (BTK-Inhibitoren und BCL2-
Inhibitoren)

e Bei geeigneten Patient*innen mit Richter-Transformation, die klonal verwandt
ist , s

Eine allogene Stammzelltransplantation kann bei geeigneten Patient*innen mit CLL
mit folgendem Risikoprofil in Betracht gezogen werden (siehe auch und

):

e Bei geeigneten Patient*innen mit dokumentiertem Therapieversagen von
mindestens einer Signalwegsinhibitorklasse (BTK-Inhibitoren / BCL2-
Inhibitoren) und gleichzeitig vorhandenem genetischem Hochrisiko (TP53-
Aberration und/oder komplexem Karyotyp).

Krankheitsspezifische Kriterien: Determinanten des

individuellen Krankheitsrisikos
Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

Patientenspezifische Kriterien: Determinanten des

individuellen Transplantationsrisikos
Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.
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6.4

6.4.1

Nr.

6.4

6.5

6.4.2

Nr.

6.6

Zeitpunkt und Durchfithrung der allogenen
Stammzelltransplantation

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Konditionierungsintensitdat (Myeloablativ versus reduzierte
Intensitat)

Empfehlungen/Statements

Die Konditionierung bei Patient*innen mit responsiver CLL sollte Intensitats-reduziert
durchgefiihrt werden.

GoR: B Quellen:

Die Konditionierung bei Patient*innen mit refraktarer CLL kann mit myeloablativer
Konditionierung erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

In nahezu allen prospektiven Studien zur Hochrisiko-CLL, in denen Patient*innen eine
allo-SZT erhalten haben, wurde eine reduzierte Konditionierungsstrategie (RIC)
verfolgt. Diese Studien, die mehr als 400 Patient*innen umfassen, zeigen relativ
Ubereinstimmend gute Ergebnisse. Dagegen weisen myeloablative
Konditionierungsstrategien in kleineren Einzelzentrums-Studien und Register-
Analysen eine hohe Frithmortalitat von bis zu 50% auf , . Eine Registeranalyse
an 684 Patient*innen mit CLL, die zwischen 2000 und 2011 transplantiert wurden,
konnte allerdings keinen Nachteil einer myeloablativen Konditionierung zeigen
Demgegeniber kam eine systematische Metaanalyse zu dem Schluss, dass aufgrund
der niedrigeren NRM und den etwas besseren Gesamtiiberlebensdaten eine RIC
bevorzugt werden sollte

Eine RIC allo-SZT stellt demnach das Standardverfahren fir allo-SZT bei Patient*innen
mit responsiver CLL dar. Die myeloablative Konditionierung kann bei jiingeren
Patient*innen in gutem Allgemeinzustand und mit refraktarer Erkrankung erwogen
werden.

Konditionierung

Empfehlungen/Statements

Kombinationen von Fludarabin mit Alkylanzien bzw. reduzierter Ganzkoérperbestrahlung
sollten bevorzugt werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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6.5 Stellenwert der CAR T-Zelltherapie

6.4.3 Spenderart: HLA-idente*r Geschwisterspender*in versus gut
passende*r Fremdspender*in
Nr. Empfehlungen/Statements
6.7 Ein*e HLA-identische*r Geschwisterspender*in sollte fiir eine allogene

Stammzelltransplantation bei der CLL wann immer moglich bevorzugt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

6.5 Stellenwert der CAR T-Zelltherapie

Es gibt zunehmende Evidenz, dass mit einer CD19-gerichteten CAR T-Zelltherapie
eine langfristige Krankheitskontrolle bei ausgewahlten Patient*innen mit
fortgeschrittener CLL erreicht werden kann , . Bisher ist jedoch kein

zugelassenes CAR-T-Zellprodukt in dieser Indikation verfligbar. Daher erfolgt aktuell
eine CAR-T-Zelltherapie nur im Rahmen von klinischen Studien.
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7.1

7.2

7.2.1

7.2.2

Nr.

7.1

Richter-Transformation

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Definition

Richter-Transformation (RT) definiert die Entwicklung eines aggressiven Lymphoms
bei vorangegangener oder gleichzeitiger Diagnose einer CLL oder eines SLLs

Laut aktueller fiinfter WHO Klassifikation ist der Begriff Richter-Transformation dem
Begriff Richter-Syndrom vorzuziehen [6], , , , , , , . Die
geschdtzte Inzidenz von RT bei Patient*innen mit CLL/SLL, die zuvor mit
Chemotherapie oder Chemoimmuntherapie behandelt worden sind, liegt bei 0,5-1%
pro Jahr. In einer Kohorte von 2975 CLL-Patient*innen, die von der Deutschen CLL
Studiengruppe longitudinal in einer Registerstudie beobachtet wurden, war die
Pravalenz von RT 3% . Verschiedene histopathologische Varianten der RT sind in
der Literatur beschrieben. Am haufigsten tritt der diffuse groRzellige B-Zelllymphom-
Subtyp (DLBCL-RT) mit 90-95% der Falle auf. Eine seltene Variante (5-10%) der RT ist
die Entwicklung eines Hodgkin-Lymphoms (HL-RT), das im Vergleich zur klassischen
RT eine glinstigere Prognose aufweist , , , . Fir Empfehlungen zur
Diagnostik und Therapie der HL-RT wird auf die zum Hodgkin-Lymphom
verwiesen. Sehr selten wurden auch plasmablastische Transformationen (<1%)
beschrieben. Diese Formen und die oft inkorrekt als RT bezeichnete Transformation
anderer niedrig-maligner lymphoproliferativer Erkrankungen werden hier nicht naher
behandelt. Die Erstbeschreibung der RT erfolgte 1928 durch Maurice Richter

Das Auftreten von sekunddren aggressiven Lymphomen bei 14 CLL/SLL-Patient*innen
wurde 1964 durch P. Lortholary beschrieben . H. Stein et al. wiesen 1974 den B-
Zell-Ursprung der RT nach , , ,

Diagnostik

Symptome und Begleitbefunde

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

Apparative Diagnostik

Empfehlungen/Statements

Bei Patient*innnen mit Verdacht auf eine Transformation soll zur Bestimmung der
Lokalisation der Transformation und der Ausbreitung eine weiterfiihrende radiologische
Diagnostik durchgefiihrt werden (kontrastmittelgestitztes PET/CT oder
kontrastmittelgestiitztes CT; bei Kontraindikationen oder spezifischen Lokalisationen auch
eine MRT).

CAVE: Die PET-/CT-Untersuchung ist kein Gegenstand des Leistungskatalogs der GKV
(Kosteniibernahme nicht gesichert).

GoR: A Quellen: c
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7.2 Diagnostik

Nr.

7.2

7.2.3

Nr.

7.3

7.4

7.2.4

7.2.5

Nr.

7.5

Empfehlungen/Statements

Fir die Diagnostik sollte die Lasion mit dem hdchsten SUV-Wert im PET, wenn zuganglich,
biopsiert werden.

CAVE: Die PET-/CT-Untersuchung ist kein Gegenstand des Leistungskatalogs der GKV
(Kosteniibernahme nicht gesichert).

Konsensbasierte Empfehlung

Histologische Diagnostik

Empfehlungen/Statements

Eine Richter-Transformation soll histologisch gesichert werden. Die histopathologische
Diagnostik soll an der Biopsie eines Lymphknotens oder eines anderen befallenen Organs
gestellt werden. Diese soll moglichst einen ganzen Lymphknoten bzw. ausreichendes
Gewebematerial (z.B. groRere Nadelbiopsie) umfassen. Wenn ein Lymphknoten einer
Exzisions- oder Inzisionsbiopsie nicht leicht zuganglich ist, soll eine Stanzbiopsie
durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung
Die primare Diagnose einer Richter-Transformation sollte durch eine*n Patholog*in mit
besonderer Erfahrung auf dem Gebiet der Lymphom-Diagnostik gestellt bzw. bestatigt

werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Immunhistochemie
Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

Molekulare Pathohistologie

Empfehlungen/Statements

Die Diagnostik soll eine molekulare Analyse der klonalen Verwandtschaft (gleiches IGVH-
Arrangement und/oder gleiche Mutationen in umfassender genomischer
Charakterisierung) umfassen, sofern initiales Material der CLL vorhanden ist, weil darin
wichtige differentialdiagnostische und prognostische Informationen enthalten sind.

Konsensbasierte Empfehlung
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7.3 Differentialdiagnostik

7.3

7.4

7.5

Nr.

7.6

7.7

7.8

7.9

7.10

Differentialdiagnostik

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

Risikofaktoren

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie enthnommen werden.

Therapie

Empfehlungen/Statements

Abhéangig von Alter, Komorbiditdaten und Risikoprofil sollten Anthrazyklin-haltige Regime
(z.B. R-CHOP) zum Einsatz kommen.

GoR: B Quellen:

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

GoR: B Quellen:

Bei fehlender Eignung zu einer allogenen Blutstammzelltransplantation oder bei fehlendem
Spender kann eine Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation
durchgefiihrt werden.

GoR: 0 Quellen:

Patient*innen mit einer Richter-Transformation sollen, wann immer méglich, im Rahmen
einer passenden klinischen Studie behandelt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Nachweis eines de-novo DLBCL (ohne klonale Verwandtschaft zur CLL) sollte die
Therapie analog der giiltigen DLBCL-Leitlinien erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Details zu diesem Unterkapitel konnen der Langversion der Leitlinie entnommen
werden.
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8.1

Nr.

8.1

8.2

Nr.

8.2

8.3

Komplikationen der CLL (auBer
Infektionen)

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Auch wenn es sich bei der CLL primdr um eine Erkrankung des lymphatischen und
blutbildenden Systems handelt, kann sich eine CLL als extranodale Erkrankung
manifestieren bzw. rezidivieren. Eine durch den extranodalen Befall ausgeldste
Symptomatik oder Bedrohung der normalen Organfunktion stellt eine Indikation fiir
die Einleitung einer gegen die CLL gerichteten Therapie dar.

Desweiteren manifestiert sich die CLL bei etwa 10-20% der Patient*innen mit
autoimmunen Komplikationen, wovon Autoimmunzytopenien die haufigste
Auspragung darstellen , , . Die Behandlung dieser Erkrankungen
hangt in der Regel vom AusmaR der CLL und dem Schweregrad der Symptome ab;
haufig ist allerdings eine CLL-gerichtete Therapie notwendig.

Extranodaler Befall

Empfehlungen/Statements

Bei einem symptomatischen Extranodalbefall (durch Funktionseinschrankung des
betroffenen Organs, raumfordernde Wirkung oder Begleitsymptome) soll die Behandlung
der zugrundeliegenden CLL erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Autoimmunozytopenien

Empfehlungen/Statements

Bei einem isolierten Abfall einer Zellreihe (insbesondere einer Thrombozytopenie oder
Andmie), insbesondere bei Patient*innen mit einem im Ubrigen indolenten Verlauf der
zugrundeliegenden CLL, sollte die Diagnose einer Autoimmunzytopenie unter
Beriicksichtigung moglicher Differentialdiagnosen erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Differentialdiagnosen sollen durch eine ausfiihrliche Anamnese, eine korperliche und
sonographische Untersuchung, eine klinisch-chemische Blutuntersuchung (inkl. Coombs-
Test und Autoimmunantikérpern), maschinelle Blutbilddifferenzierung inkl.
Retikulozytenbestimmung, einen peripheren Blutausstrich, eine Knochenmarksaspiration
/-biopsie, sowie ggf. eine virologische Testung und bakteriologische Untersuchungen
abgeklart werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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8.2 Autoimmunozytopenien

8.2.1

8.2.2

8.2.3

8.2.4

8.2.5

Nr.

8.4

8.5

8.6

8.2.6

AIHA/CAD

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

ITP

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

PRCA

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

Weitere Autoimmunkomplikationen
Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Therapie von AIHA, CAD und ITP

Empfehlungen/Statements

Liegt eine Autoimmunzytopenie im Kontext einer behandlungsbediirftigen CLL vor, sollte
die Behandlung der zugrundeliegenden CLL erfolgen (siehe ; ).

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patient*innen mit symptomatischer CLL-assoziierter wAIHA oder ITP, die keine
Behandlungsindikation fir die CLL aufweisen, sollte zunachst eine Therapie mit
Dexamethason-StoRtherapie (40mg/Tag fiir 4 Tage) oder Prednisolon (1- 2 mg/kg KG)
durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patient*innen mit Steroid-refraktarer symptomatischer wAIHA/ITP, sollte vorzugsweise
eine Therapie mit CLL-spezifischer Therapie oder polyvalenten Immunglobulinen und/oder
mit wochentlichen Rituximabgaben (375mg/m?) erfolgen.

CAVE: Rituximab ist in dieser Indikation nicht im Leistungskatalog der GKV
(Kosteniibernahme nicht gesichert).

GoR: B Quellen:

Therapie der PRCA

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.
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9.1

9.1.1

Nr.

9.1

9.2

Nr.

9.2

9.2.1

Nr.

9.3

59

Infektionen und Infektionsprophylaxe

Infektionen sind eine haufige Komplikation bei Patient*innen mit CLL und sind mit
hoher Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Sowohl CLL-assoziierte Defekte des
zellularen Immunsystems (T-Zell-Defekte), als auch ein eingeschranktes humorales
Immunsystem (Hypogammaglobulindamie) tragen zu einer gestorten adaptiven
Immunantwort bei. Zusatzlich weisen Patient*innen mit CLL Defizite der angeborenen
Immunantwort (Komplementsystem, neutrophile Granulozyten, Monozyten,
dendritische Zellen) auf. CLL-gerichtete Therapien kdnnen zusatzlich das
Immunsystem kompromittieren.

Antimikrobielle Prophylaxe

Prophylaktische Gabe von Immunglobulinen

Empfehlungen/Statements

Bei rezidivierenden Infektionen kann prophylaktisch die Immunglobulin- Substitution bei
Patient*innen mit IgG <4 g/L mit IgG 0,2 bis 0,4 g/kg KG aufgrund eines sekunddren
Immundefekts angeboten werden.

GoR: 0 Quellen:

Infektionen unter zielgerichteter Therapie (inkl.
CD20)

Empfehlungen/Statements

Bei Patient*innen mit CLL unter Idelalisib-Therapie und erstmaligem Nachweis oder Anstieg
von Cytomegalievirus (CMV)-Virdmie-Kopien im Blut sollte eine praemptive Therapie gegen
CMV und eine Unterbrechung der Einnahme von Idelalisib erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Interaktionspotential von Antiinfektiva und CLL-
Therapeutika

Empfehlungen/Statements

Falls eine CLL-spezifische Therapie mit den neuen Substanzen (BTK- und BCL2- Inhibitoren)
bereits begonnen/ durchgefiihrt wird, sollte beim Einsatz von Antiinfektiva eine Priifung
des Interaktionspotentials und ggf. eine Dosisanpassung erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung
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9.3

9.4

Nr.

9.4

9.5

9.6

9.7

9.8

9.9

COVID-19

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie enthnommen werden.

Impfungen

Empfehlungen/Statements

Alle CLL Patient*innen sollten gegen COVID-19 geimpft werden und die erforderlichen
Booster-Impfungen sollten mindestens einmal im Jahr erfolgen. GemaR RKI/STIKO
Empfehlung sollte ein Abstand zur letzten Infektion eingehalten werden.

GoR: B Quellen:

Alle Patient*innen mit CLL sollten jahrlich zwischen September und Dezember gegen
Influenza geimpft werden.

GoR: B Quellen:

Patient*innen, die nie gegen Pneumokokken geimpft wurden, sollte der konjugierte
Impfstoff (PCV13) zuerst und der Polysaccharid-Impfstoff (PSV23) 8-12 Wochen spater
verabreicht werden. Sofern verfiigbar, sollte der 20-valente konjugierte Impfstoff jedoch
bevorzugt verwendet werden.

GoR: B Quellen:

Patient*innen mit CLL sollten aufgrund ihrer Inmunschwache nach individueller Risiko-
Nutzen-Abwagung entsprechend mit Varizella-Zoster-Impfung (Totimpfstoff) geimpft
werden.

GoR: B Quellen:

Patient*innen mit CLL sollten aufgrund ihrer Inmunschwache gegen Hepatitis B geimpft
werden. Sofern eine Immunisierung in der Vergangenheit erfolgt ist, sollte der Titer
bestimmt werden und entsprechend aufgefrischt werden.

GoR: B Quellen:

Patient*innen mit CLL sollten eine Auffrischungsimpfung gegen Diphtherie und Tetanus
erhalten, sofern eine letzte Impfung langer als 10 Jahre zuriickliegt. Falls die einmalig fur
das Erwachsenenalter empfohlene Auffrischungsimpfung gegen Pertussis noch nicht
erfolgt ist, sollte diese nachgeholt werden. Falls im Kindesalter keine Grundimmunisierung
gegen Polio erfolgt ist, sollte diese nachgeholt werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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Nr. Empfehlungen/Statements

9.10 Bei Patient*innen mit CLL kann eine Impfung gegen Hepatitis A, Haemophilus Influenzae B
und Meningokokken erwogen werden.

Konsensbasierte Empfehlung

9.11 Bei Patient*innen mit CLL sollte eine Impfung gegen RSV erfolgen.

CAVE: Die Impfung ist bei Patient*innen < 50 Jahren kein Gegenstand des
Leistungskatalogs der GKV (Kostentibernahme nicht gesichert).

Konsensbasierte Empfehlung
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10

10.1

10.1.1

Nr.

10.1

10.1.2

Nr.

10.2

10.3

10.4

Nachsorge und supportive MaRnahmen

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.
Nachsorge

Kontrolle nach einer tumorspezifischen Therapie

Empfehlungen/Statements

Nach Abschluss einer Therapie sollten Patient*innen 3- bis 6-monatlich nachuntersucht
werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Diagnostik im Rahmen der Nachsorge

Empfehlungen/Statements

Die Nachsorgeuntersuchungen sollten Anamnese, korperliche Untersuchung (aller
Lymphknotenstationen, sowie von Leber und Milz), Blutbilduntersuchungen mit
Differentialblutbild sowie eine Serumchemieuntersuchung umfassen.

Konsensbasierte Empfehlung

Eine regelmaRige bildgebende Untersuchung mit CT/MRT sollte auRer bei Vorliegen einer
Richter-Transformation nicht erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

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

Konsensbasierte Empfehlung
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10.2 Pravention, Inzidenz und Fritherkennung von
Sekundarneoplasien
Nr. Empfehlungen/Statements
10.5 Aufgrund des erhohten Risikos fur Sekundarmalignome sollten allen CLL-Patient*innen die

altersentsprechenden Vorsorgeuntersuchungen empfohlen werden.
Konsensbasierte Empfehlung

10.6 Langer anhaltende unklare Myelosuppressionen sollten mittels Knochenmarkpunktion
abgeklart werden.

Konsensbasierte Empfehlung

10.3 Korperliche Aktivitat

Nr. Empfehlungen/Statements

10.7 Patient*innen mit CLL sollten auf individuell angepasste bewegungstherapeutische
MaRnahmen hingewiesen werden insbesondere um einer Fatigue entgegenzuwirken.

GoR: B Quellen:

10.8 Patient*innen sollten zu korperlicher Aktivitdat im Alltag (d.h. einem aktiven Lebensstil)
motiviert werden.

Konkrete Ziele konnen hierbei sein:

a.) Die Vermeidung korperlicher Inaktivitdat und die Rickkehr/der Erhalt einer normalen
Alltagsaktivitdt

b.) Moderate korperliche Aktivitdt von mindestens 150 min pro Woche

Konsensbasierte Empfehlung
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10.4 Komplementdre und alternativmedizinische
Verfahren
10.4.1 Komplementare und alternativmedizinische Verfahren
Nr. Empfehlungen/Statements
10.9 Behandelnde Arzt*innen sollen gezielt nach jeglicher Begleitmedikation (inkl. rezeptfreie

Medikamente, Phytopharmaka und Nahrungserganzungsmittel) und nach dem
Erndahrungsverhalten fragen.

Konsensbasierte Empfehlung

10.10  Von nicht konventionellen Behandlungsansatzen der CLL soll wegen fehlender Evidenz fiir
einen Nutzen abgeraten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

10.4.2 Erndahrung

Nr. Empfehlungen/Statements

10.11 Patient*innen mit CLL sollte eine naturliche ausgewogene Erndhrung (u.a. Vitamine,
Spurenelemente und Aminosduren, ungesattigte Fettsdauren und sekundare
Pflanzeninhaltsstoffe) entsprechend dem physiologischen Bedarf und moglichst tiber die
Ernahrung empfohlen werden.

Konsensbasierte Empfehlung

10.12 Von speziellen ,Krebsdidten“ soll abgeraten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

10.5 Psychoonkologische Versorgung

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.
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10.6

Nr.

10.13

10.7

Nr.

10.14

Medizinische Rehabilitation und sozialmedizinische
Leistungsbeurteilung

Empfehlungen/Statements

Patient*innen mit CLL mit einer Teilhabestérung soll im Verlauf oder nach Abschluss der
Therapie eine Rehabilitation angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Palliativmedizinische Versorgung

Empfehlungen/Statements

Alle Patient*innen mit einer fortgeschrittenen und symptomatischen CLL sollen Zugang zu
Informationen Uber Palliativversorgung (z. B. durch Auslage von Flyern) haben.

Konsensbasierte Empfehlung
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11 Forschungsfragen

Im Rahmen der Aktualisierung dieser Leitlinie wurden Fragen zur optimierten
Versorgung von Patienten*innen mit einer chronischen lymphatischen Leukdamie
herausgestellt, die besonderen Forschungsbedarf aufweisen. Nachfolgend werden die
jeweiligen Hintergriinde dargestellt und die Forschungsfragen - soweit jeweils
moglich - gemaR PICO(S)-Schema (Population, Intervention, Comparison, Outcome,
ggf. Studiendesign oder Herangehensweise) dargestellt.

Wir haben folgende Forschungsfelder identifiziert:

e Infektionspravention

e Therapiesequenz

e Ursachenforschung

e Rolle von CAR-T und Stammzelltransplantation

e Erhebung von Fertilitatsdaten bei Patient*innen mit Kinderwunsch
(Registerdaten)- nach zielgerichteter Substanzen, Patient*innen im friithen
Stadium

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.
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12

Qualitatsindikatoren

67

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Tabelle 7: Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

QI 1: Untersuchungsverfahren fir die Initialdiagnostik der CLL (gestrichen

2024)

Zahler

Nenner

Rationale fiir Streichung:
Missverhaltnis von
Erhebungsaufwand und
Nutzen/Verbesserungspotential.

Ql 2: Bestimmung TP53-Deletions- und TP53-/IGHV-Mutationsstatus vor erster
systemischer CLL-Therapie (modifiziert 2024)

Zahler

Pat. des Nenners mit: \-
Bestimmung des TP53-
Deletions- und
Mutationsstatus

(FISH hinsichtlich del17p und
TP53-Mutationsanalyse < 12
Wochen vor

Therapiebeginn) und \-
Erhebung des IGHV-
Mutationsstatus

Nenner

Alle Pat. mit Diagnose einer
CLL und erster systemischer
Therapie

Folgende
Untersuchungsverfahren
sollen vor Einleitung einer
neuen Therapielinie zur
Anwendung kommen:

e Bestimmung des
TP53-Deletions- und
Mutationsstatus (FISH
hinsichtlich
del(17)(p13) und
TP53-
Mutationsanalyse)

e Erhebung des IGHV-
Mutationsstatus
(sofern noch nicht
bekannt)

Empfehlungsgrad: A Level of
Evidence/GRADE-Bewertung:
DPOO (overall survival)
(IGHV-Status, FISH zur
Bestimmung der del(17p))
DDDO (Progression-free
survival) (IGHV-Status, FISH zur
Bestimmung der

del(17p))

keine Daten: QoL, safety
**Qualitatsziel:** Moglichst
haufig Bestimmung des
TP53-Deletions- und
Mutationsstatus (FISH
hinsichtlich del17p und
TP53-Mutationsanalyse < 12
Wochen vor Beginn der ersten
systemischen Therapie)

und Erhebung des IGHV-
Mutationsstatus

Ql 3: Keine alleinige Chemotherapie als Erstlinientherapie bei CLL (gestrichen

2024)

Zahler

Nenner

Rationale fiir Streichung:
Wegfall der zugrunde liegenden
starken Empfehlung.
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Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

Ql 4: Einschluss von Pat. mit Rezidiv in klinische Studien (modifiziert 2024)

Zahler EK, starker Konsens
L s L **Qualitatsziel:** Moglichst
Pat. des Nenners, die in eine Patient*innen mit einem Q L 9
. . . . haufig Einschluss von Pat.
klinische Studie Rezidiv soll, sofern eine o T o
. . . . mit einem Rezidiv in klinische
eingeschlossen sind passende klinische Studie

verfligbar ist, die Therapie im Sl

Rahmen einer klinischen
Alle Pat. mit CLL und Rezidiv Studie angeboten werden.
und Therapie

Nenner

QI 5: BCL2- oder BTK-Inhibitor-basierten Therapie als Erstlinientherapie (neu
2024)

Zahler Empfehlungsgrad: A Level of
Pat. des Nenners mit einer Patient*innen mit CLL sollen in ggg(cae/GRAlil)lE-BeV\./erltung:
BCL2- oder BTK-Inhibitor- der Erstlinienbehandlung mit (;vera S'j”v“;a
basierten Therapie einer BCL2- oder BTK-Inhibitor- 0@ ®O Progression-iree
: . survival)

Nenner basierten Therapie behandelt BHOO QoL

werden. ‘?c
Alle Pat. mit CLL und SPPO safety

**Qualitatsziel:**

moglichst haufig BCL2- oder
BTK-Inhibitor-basierte Therapie
in der Erstlinie

Erstlinientherapie
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13.1.1

69

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

In der Tabelle zu beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen sind die an der
Leitlinienaktualisierung beteiligten medizinischen Fachgesellschaften und sonstigen
Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter*innen aufgefiihrt, die schriftlich

vom jeweiligen Vorstand bestadtigt wurden.

Tabelle 8: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alphabetisch)

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der DKG
(AIO)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und
Sozialmedizin in der DKG (AGORS)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie in der DKG
(ARO)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBnahmen in der
Onkologie in der DKG (AGSMO)

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie in der DKG (PSO)

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AKdA)

Berufsverband der Niedergelassenen Arztinnen und Arzte
fuir Hamatologie und Medizinische Onkologie in
Deutschland (BNHO)

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Himatopoetische
Stammzelltransplantation und Zelluldre Therapie (DAG-
HSZT)

Personen

Prof. Dr. Paul La Rosée

Prof. Dr. Michael Hallek-
Stellvertretung

Dr. Birgit Leibbrand

Prof. Dr. Klaus Herfarth
Prof. Dr. Hans-Theodor Eich -
Stellvertretung

Dr. Michael Klein

PD Dr. Jens Ulrich Riiffer

Prof. Dr. Georg Maschmeyer (bis Mai
2024)

PD Dr. Sebastian Fetscher -
Stellvertretung (bis Mai 2024; ab Mai
2024 Mandatstrager) - (bis Mai
2024)

Dr. Natascha Einhart -
Stellvertretung (ab Mai 2024)

Prof. Dr. Wolfgang Knauf
Prof. Dr. Holger Schulz -
Stellvertretung

Prof. Dr. Peter Dreger
Prof. Dr. Johannes Schetelig -
Stellvertretung
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fiir Endoskopie und bildgebende
Verfahren (DGE-BV)

Deutsche Gesellschaft fiur Geriatrie (DGG)

Deutsche Gesellschaft fliir Humangenetik (GfH)

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiur Infektiologie (DGI)

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin (DGKL)

Deutsche Gesellschaft fur Klinische Pharmakologie und
Therapie (DGKIiPha)
Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik,

Biometrie und Epidemiologie (GMDS)

Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin (DGP)

70

Personen

Prof. Dr. Christoph Frank Dietrich

PD. Dr. Valentin Goede
Prof. Dr. Ralf-Joachim Schulz -
Stellvertretung

Prof. Dr. Claudia Haferlach
PD Dr. Anke Bergmann -
Stellvertretung

Prof. Dr. Barbara Eichhorst
Prof. Dr. Michael Hallek

Prof. Dr. Karl-Anton Kreuzer
Prof. Dr. Stephan Stilgenbauer
Prof. Dr. Clemens Wendtner

Dr. Sibylle Mellinghoff
Dr. Elham Khatamzas -
Stellvertretung

Prof. Dr. Stephan Stilgenbauer
Prof. Dr. Christiane Pott -
Stellvertretung

Dr. Sven Schneider
Dr. Verena Haselmann -
Stellvertretung

Prof. Dr. Hans-Peter Lipp

Walter Lehmacher
Prof. Dr. Martin Hellmich -
Stellvertretung - Prof. Dr.

Prof. Dr. Ken Herrmann
Prof. Dr. Andreas Buck -
Stellvertretung

Prof. Dr. Steffen Simon
Dr. Christina Gerlach -
Stellvertretung
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fuir Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin
(DEGUM)

Deutsche Leukdmie- & Lymphom-Hilfe (DLH)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Konferenz Onkologischer Kranken- und
Kinderkrankenpflege in der DKG (KOK)

Netzwerk Evidenzbasierte Medizin (EbM-Netzwerk)

71

Personen

Prof. Dr. Falko Fend
Prof. Dr. Andreas Rosenwald -
Stellvertretung

Prof. Dr. Hans-Theodor Eich
Prof. Dr. Klaus Herfarth -
Stellvertretung

Prof. Dr. Christoph Frank Dietrich
Dr. Hans-Peter Weskott -
Stellvertretung

Dr. Ulrike Holtkamp
Rainer Gobel - Stellvertretung

Prof. Dr. Tim Weber

Kerstin Paradies

Univ.-Prof. Dr. Nicole Skoetz

Die folgenden Organisationen wurden als Expert*innen mit beratender Funktion
eingeladen und haben sich bei der Aktualisierung der Leitlinie beteiligt:

e Deutsche Krebsregister e.V. (vorher Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland (GEKID), Hiltraud Kajuter

e Kompetenz-Centrum Onkologie (KCO), Dr. Anja Niederste-Hollenberg

e Kompetenznetz Maligne Lymphome (KML), Prof. Dr. Barbara Eichhorst

e Bundesverband Deutscher Pathologen (BDP), Prof. Dr. Falko Fend & Prof. Dr.

Andreas Rosenwald

e Deutsche CLL-Studiengruppe (DCLLSG), Dr. Paula Cramer

13.1.2 Weitere Beteiligte (ohne Stimmrecht)

Darliber hinaus haben die folgenden Autor*innen maRgeblich an der Uberarbeitung

der Leitlinie mitgewirkt:

e Dr. Moritz Furstenau
e Dr. Christof Schneider
e Dr. Florian Simon

e Dr. Sibylle Mellinghoff
e Dr. Nadine Kutsch

e Dr. Paula Cramer

e Dr. Othman Al-Sawaf
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e Dr. Eugen Tausch

e  Prof. Dr. Sebastian Bottcher
e Dr. med. Petra Langerbeins
e Dr. Lukas Frenzel

e Dr. Manuela Hoechstetter
e  Prof. Dr. Oliver Cornely

e  Prof. Dr. Christina Rieger

e Dr. Michael Eckart

e Dr. Kirsten Fischer

e Dr. Anna-Maria Fink

e  Prof. Dr. Freerk Baumann

e Dr. Tobias Gaska

e Dr. Ursula Vehling-Kaiser

e  Prof. Dr. Manfred Hensel

13.1.3 Arbeitsgruppen
Zur Bearbeitung der einzelnen Kapitel der S3-Leitlinie wurden beim
Steuergruppenmeeting und Kick-off Meeting Arbeitsgruppen gebildet. Die
Arbeitsgruppen samt Arbeitsgruppenleitung, die fiir die Ausarbeitung der jeweiligen
Kapitel verantwortlich sind, befinden sich in der untenstehenden Tabelle:

Tabelle 9: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder

Kapitel/ Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe
Diagnose, Stadien, Prognosefaktoren Hauptautoren: Dr. Eugen Tausch, Prof. Dr. Sebastian
(Kapitel 3) Bottcher

AG-Leitung: Prof. Dr. Karl-Anton Kreuzer, Prof. Dr.
Stephan Stilgenbauer

Reviewende Autorin: Dr. Claudia Haferlach

Zeitpunkt und Wahl der Hauptautor*innen: Dr. Moritz Fiirstenau, Dr. Christof
Erstlinientherapie (Kapitel 4) Schneider

AG-Leitung: Prof. Dr. Barbara Eichhorst, Prof. Dr. Michael
Hallek

Reviewende Autor*innen: Dr. Ulrike Holtkamp, Dr. Paula
Cramer, PD. Dr. Valentin Goede, Prof. Dr. Georg
Maschmeyer, Dr. Anja Niederste-Hollenberg

Krankheitsrezidiv und refraktare Hauptautor*innen: Dr. Florian Simon, Dr. Paula Cramer,
Erkrankung (Kapitel 5) Dr. Lukas Frenzel

AG-Leitung: Dr. Paula Cramer, Prof. Dr. Clemens
Wendtner

Reviewende Autor*innen: Dr. Ulrike Holtkamp, PD Dr.
Valentin Goede, Dr. Anja Niederste-Hollenberg, Dr.
Christina Gerlach, Dr. Petra Langerbeins, Prof. Dr.
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13.2

13.2.1

Die Aktualisierung der CLL Patientenleitlinie erfolgt unter intensiver Zusammenarbeit
mit Patientenvertreter*innen, Kliniker*innen und erfahrenen Methodiker*innen. Da
Patient*innen aktiv in den Prozess der Aktualisierung der Leitlinie und auch
insbesondere in die Ausarbeitung der Patientenleitlinie involviert sind, ist
gewahrleistet, dass deren Interessen und Prdferenzen addquat abgebildet sind. Die
laienverstandliche Patientenleitlinie wird die Patient*innen aufRerdem in einer
partizipativen Entscheidungsfindung unterstiitzen.

Grundlagen der Methodik

Schema der Evidenzgraduierung

Die Evidenzgraduierung und Bewertung erfolgte nach einem formalisierten Verfahren
durch die Methodiker*innen des Institutes fiir 6ffentliches Gesundheitswesen
entsprechend den Kriterien der evidenzbasierten Medizin. Die in den systematischen
Suchrecherchen mit festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien identifizierte Literatur
wurde von Methodiker*innen (Ana-Mihaela Zorger, Karina Worbes) in Evidenztabellen
extrahiert und Unstimmigkeiten wurden geklart, gegebenenfalls unter Hinzuziehung
eines*r dritten Expert*in (Moritz Ernst, Univ.-Prof. Dr. Nicole Skoetz).

Die Resultate der Bewertung werden mit den Ergebnissen der Studien im Anhang des
Leitlinienreports in Form von Evidenztabellen zusammenfassend dargestellt und
dienen als Diskussionsgrundlage zur internen Validitadt der Studienergebnisse im
Hinblick auf die zu beantwortende Frage. Die Studien wurden den Expert*innen der
Arbeitsgruppen zusammen mit den formal standardisierten Evidenztabellen als
Evidenzgrundlage fir die Empfehlungen zur Verfiigung gestellt.

Die systematische Beurteilung des Vertrauens in die Evidenz wurde unter Verwendung
des international anerkannten GRADE-Systems (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) vorgenommen

Im Rahmen der Aktualisierung hat sich die Formulierung einiger evidenzbasierten
Empfehlungen gedndert (3.7, 7.6, 7.8, und 8.6). Die verlinkte Evidenz, die in der
vorherigen Version gemaR dem Oxford-Schema dargestellt wurde, wurde bei der
Aktualisierung nicht erneut liberprift. Weitere Details zum Oxford Schema sind in
dem Leitlinienreport zu finden. Die Evidenz zu Fragestellungen, flr die im Zuge der
Aktualisierung systematische Suchen geplant und durchgefiihrt wurden, sind gemaR
dem GRADE-Schema in der Leitlinie bewertet und prasentiert.
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13.2.2 Bewertung des Vertrauens in die Evidenz gemdR GRADE

Die Bewertung der den Empfehlungen zugrundeliegenden Evidenz erfolgte gemaR
dem GRADE-Schema , um die jeweils gesamte Evidenz, die einer spezifischen
Empfehlung zugrunde liegt, standardisiert und formalisiert zu bewerten.

Dazu wurden zundachst die Endpunkte fir die jeweilige Fragestellung bei dem Kick-Off
Meeting der origindren Leitlinie und fiir neu hinzugekommene Schlisselfragen im
Rahmen einer Online-Umfrage innerhalb der Leitliniengruppe priorisiert. In die
Qualitatsbewertung der Evidenz gingen die als wichtig und patientenrelevant
erachteten Endpunkte (sogenannte kritische Endpunkte) ein, fir die jeweils das
Vertrauen in die zugrundeliegende Evidenz mittels des GRADE-Systems ermittelt
wurde. Fur therapeutische Fragestellungen sind diese Endpunkte insbesondere das
Gesamtiiberleben, das progressionsfreie Uberleben, die Lebensqualitit, und akute
oder Langzeitnebenwirkungen und die behandlungsbedingte Mortalitat.

Zur Abwertung des Vertrauensgrades fiihren folgende Studien- oder
Qualitatscharakteristika

e Ein nicht-randomisiertes Studiendesign

e Ein potentiell hohes Verzerrungsrisiko des zugrundeliegenden
Evidenzkorpers

e Heterogenitdt oder Inkonsistenz eines Ergebnisparameters in den
betrachteten Einzelstudien

e Ein unprazise geschatzter Effekt mit einem breiten Konfidenzintervall

e Ein Ergebniswert der indirekt auf die Zielpopulation oder den untersuchten
Ergebnisparameter zu libertragen ist

e Ein Hinweis auf Publikationsbias

Folgende Charakteristika fuhren zur Aufwertung der Qualitdt eines
zugrundeliegenden Evidenzkorpers

e Eine Dosis-Wirkungsbeziehung
e Ein sehr ausgepragter Effekt
e Residuelles Confounding
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Tabelle 10: Evidenzgraduierung nach GRADE (www.gradepro.org)

Evidenzgrad

CODD

521518 IS

SIS SIS

SUSISIS)

13.2.3

Beschreibung

Hohe Qualitat der Evidenz nach GRADE = Wir sind sehr sicher, dass der
wahre Effekt nahe bei dem Effektschatzer liegt.

Moderate Qualitdat nach GRADE = Wir haben maRig viel Vertrauen in den
Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem
Effektschatzer, aber es besteht die Moglichkeit, dass er relevant
verschieden ist.

Geringe Qualitat nach GRADE = Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist
begrenzt: Der wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom
Effektschatzer sein.

Sehr geringe Qualitdat nach GRADE = Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in
den Effektschatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant
verschieden vom Effektschatzer.

Schema der Empfehlungsgraduierung

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Empfehlungen und Statements die
Qualitat der Evidenz nach GRADE sowie bei allen Empfehlungen die Starke der
Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung
werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe Tabelle 4), die
sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht dem AWMF-Regelwerk folgend
eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinienautor*innen im Rahmen
eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden nominale
Gruppenprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt (siehe

), die durch AWMF-zertifizierte Leitlinienberater*innen moderiert
wurden (Konsensuskonferenzen nach NIH-Typ). Im Rahmen dieser Prozesse wurden
die Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatstrager*innen formal
abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen (Konsensstarke) sind
entsprechend den Kategorien in Tabelle 5 den Empfehlungen und Statements
zugeordnet. Weitere Informationen zur Festlegung des Empfehlungsgrades und zur
formalen Konsensusverfahren finden Sie auch in dem aktualisierten Leitlinienreport.
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Tabelle 11: Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad Beschreibung

13.2.4

13.2.5

offene Empfehlung (Option) bzgl. einer MaBnahme - verwendete
Ausdrucksweise = kann

Starke Empfehlung fiir oder gegen ein MaRnahme - verwendete
Ausdrucksweise = soll/soll nicht

Empfehlung fiir oder gegen eine MaRnahme - verwendete Ausdrucksweise
= sollte/sollte nicht

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen
Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung
bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kédnnen entweder
auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als Expertenkonsens
ausgewiesen. Fiir diese Empfehlungen wurde keine systematische Literaturrcherche
durchgefiihrt (die in den Hintergrundtexten ggf. angefiihrten Studien wurden von den
beteiligten Fachexpert*innen ausgewahlt). Bei Empfehlungen, die auf einem
Expertenkonsens basieren werden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, um die
Empfehlungsstarke und die Qualitat der Evidenz darzustellen. Die Starke der
Empfehlung ergibt sich hier allein aus der verwendeten Formulierung
(soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Tabelle 4.
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