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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Wirkstoff Zanubrutinib 
[zur Behandlung der chronischen lymphatischen Leukämie (CLL)/ des kleinzelligen lymphozytischen Lymphoms (SLL) – nicht vorbehandelt] 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

Siehe Übersicht „II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“. 

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse 
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der 
GKV erbringbar sein. 

- Allogene Stammzelltransplantation 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V: 
- Acalabrutinib (Beschlüsse vom 3. Juni 2021) 
- Ibrutinib (Beschlüsse vom 1. April 2021, 20. Februar 2020, 15. Dezember 2016 und 

21. Juli 2016) 
- Idelalisib (Beschlüsse vom 16. März 2017) 
- Obinutuzumab (Beschluss vom 4. November 2021) 
- Venetoclax (Beschlüsse vom 15. Oktober 2020 und 16. Mai 2019) 

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

 
Siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Zanubrutinib 
L01EL03 
Brukinsa® 

Eine BRUKINSA-Monotherapie wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit chronischer lymphatischer Leukämie (CLL). 

Zytostatische Wirkstoffe 

Bendamustin 
L01AA09 
Levact® 

Primärtherapie bei chronisch-lymphatischer Leukämie (Binet-Stadium B oder C) bei Patienten, bei denen eine Fludarabin-Kombinations-
Chemotherapie ungeeignet ist.  

Chlorambucil 
L01AA02 
Leukeran® 

Chronisch lymphatische Leukämie (CLL) 

Fludarabin 
L01BB05 
Bendarabin® 

Therapie der chronischen-lymphatischen Leukämie (CLL) vom B-Zell-Typ bei Patienten mit ausreichender Knochenmarksreserve. Die First-Line-
Therapie mit Bendarabin 50 mg sollte nur bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung begonnen werden, einhergehend mit 
krankheitsbedingten Symptomen oder dem Nachweis der fortgeschrittenen Erkrankung. 

B-Zell-Rezeptor-Inhibitoren 

Acalabrutinib 
L01EL02 
Calquence® 

Calquence als Monotherapie oder in Kombination mit Obinutuzumab ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter 
chronischer lymphatischer Leukämie (CLL) indiziert. 

Ibrutinib 
L01EL01 
Imbruvica® 

Imbruvica als Einzelsubstanz oder in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit 
nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukämie (CLL) (siehe Abschnitt 5.1). 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Idelalisib 
L01EM01 
Zydelig® 

Zydelig wird in Kombination mit einem monoklonalen anti-CD20-Antikörper (Rituximab oder Ofatumumab) zur Behandlung von erwachsenen 
Patienten mit chronischer lymphatischer Leukämie (CLL) angewendet: 

- als Erstlinientherapie bei Vorliegen einer 17p-Deletion oder einer TP53-Mutation bei Patienten, für die keine anderen Therapien geeignet 
sind (siehe Abschnitt 4.4). […] 

BCL-2-Inhibitoren 

Venetoclax 
L01XX52 
Venclyxto® 

Venclyxto in Kombination mit Obinutuzumab wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer 
lymphatischer Leukämie (CLL) (siehe Abschnitt 5.1). 

Venclyxto wird als Monotherapie angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung einer chronischen lymphatischen Leukämie (CLL), die eine 
17p-Deletion oder TP53-Mutation aufweisen und die für eine Behandlung mit einem Inhibitor des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs nicht geeignet 
sind oder ein Therapieversagen zeigten. 

Anti-CD-20-Antikörper 

Obinutuzumab 
L01FA03 
Gazyvaro® 

Gazyvaro in Kombination mit Chlorambucil wird bei erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukämie 
(CLL) angewendet, die aufgrund von Begleiterkrankungen für eine Therapie mit einer vollständigen Dosis von Fludarabin nicht geeignet sind 
(siehe Abschnitt 5.1) 

Rituximab 
L01FA01 
MabThera® 

MabThera ist in Kombination mit einer Chemotherapie für die Behandlung von nicht vorbehandelten Patienten und von Patienten mit 
rezidivierender/refraktärer chronischer lymphatischer Leukämie angezeigt.  
Für Patienten, die bereits mit monoklonalen Antikörpern einschließlich MabThera behandelt wurden oder für Patienten, die refraktär auf eine 
vorherige Behandlung mit MabThera in Kombination mit Chemotherapie sind, liegen nur begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit vor. 
Für weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1 […] 

Glucocorticoide 

Prednisolon 
H02AB06 
Dermosolon® 

Hämatologie/Onkologie: 
- Chronisch lymphatische Leukämie (DS e) 
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Prednison 
H02AB07 
Cutason® 

Hämatologie/Onkologie: 
- Chronisch lymphatische Leukämie  

Weitere Arzneimittel mit Zulassung für Non-Hodgkin-Lymphome 

Cyclophosphamid 
L01AA01 
Endoxan® 

Cyclophosphamid ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie 
folgender Tumoren angezeigt: 

- Non-Hodgkin-Lymphome (in Abhängigkeit vom histologischen Typ und Krankheitsstadium auch als Monotherapie) 

Doxorubicin 
L01DB01 
Adrimedac® 

Non-Hodgkin-Lymphome 

Etoposid 
L01CB01 
ETOPOPHOS® 

Etoposid ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen bei 
erwachsenen und pädiatrischen Patienten. 

Mitoxantron 
L01DB07 
Ralenova® 

Mitoxantron ist indiziert zur Behandlung des Non-Hodgkin-Lymphoms. 

Vinblastin 
L01CA01 
Vinblastinsulfat 
Teva® 

Vinblastinsulfat wird manchmal in der Monotherapie, üblicherweise jedoch in Kombination mit anderen Zytostatika und/oder Strahlentherapie 
zurBehandlung der folgenden malignen Erkrankungen angewendet: 

- maligne Non-Hodgkin-Lymphome 

Vincristin 
L01CA02 
Vincristinsulfat-
Teva® 

Vincristin wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen Mitteln zur Krebstherapie angewendet zur Behandlung von: 
- malignen Lymphomen, einschließlich Morbus Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphomen 

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen 
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Abkürzungsverzeichnis 
A Alemtuzumab 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

BR Bendamustin 

CHOP cyclophosphamide, adriamycin, vincristine and prednisone 

Clad Cladribine 

CLB Chlorambucil 

CLL chronic lymphocytic leukemia 

CVP cyclophosphamide, vincristine and prednisone 

Duv Duvelisib 

ECRI ECRI Guidelines Trust 

F Fludarabine 

FC fludarabine with cyclophosphamide 

FCR Fludarabine–cyclophosphamide–rituximab 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GClb chlorambucil, fludarabine and chlorambucil with obinutuzumab 

GIN Guidelines International Network  

GoR Grade of Recommendations 

HR Hazard Ratio 

Ibr Ibrutinib 

IbrBR Ibrutinib plus bendamustin rituximab 

IdeBR Idealisib plus bendamustin rituximab 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

KI Konfidenzintervall 

LoE Level of Evidence 

NICE National Institute for Health and Care Excellence  

OClb chlorambucil, fludarabine and chlorambucil with ofatumumab 

Ofa Ofatumumab 

OR Odds Ratio 

OS Overall survival 

PFS Progressionsfreies Überleben 

QoL Quality of life 

R/R Relapsed/refractory 

RClb chlorambucil, fludarabine and chlorambucil with rituximab 

RR Relatives Risiko 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 4 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

SLL small lymphocytic lymphoma 

TRIP Turn Research into Practice Database 

VR Venetoclax rituximab 

WHO World Health Organization 
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1 Indikation 
Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer 
Leukämie (CLL)/ nicht vorbehandeltem kleinzelligen lymphozytischen Lymphom (SLL) 

Hinweis zur Synopse: ,,Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind 
über die vollumfängliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt‘‘. 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation chronische 
lymphatische Leukämie (CLL)/kleinzelliges lymphozytisches Lymphom (SLL) durchgeführt und 
nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der Ausführung anhand 
der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne 
Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), 
MEDLINE (PubMed). Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte, iterative 
Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergänzend wurde eine freie 
Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, nach 
aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgeführt.  

Die Erstrecherche wurde am 16.07.2021 abgeschlossen, die folgende am 15.12.2021. Die 
Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverändert übernommen und der 
Suchzeitraum jeweils auf die letzten fünf Jahre eingeschränkt. Die letzte Suchstrategie inkl. 
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die 
Recherchen ergaben insgesamt 553 Referenzen. 

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im 
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention, 
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde 
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten 
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte 
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualität geprüft. Dafür wurden dieselben 
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualität der 
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 8 Referenzen 
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der 
identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Cochrane Reviews 
Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert. 

3.2 Systematische Reviews 

Davids M. et al., 2020 [3]. 
Comparative Efficacy of Acalabrutinib in Frontline Treatment of Chronic Lymphocytic 
Leukemia: A Systematic Review and Network Meta-analysis 

Fragestellung 
The goal of this study was to estimate the relative efficacy of acalabrutinib (monotherapy 
and in combination with obinutuzumab) compared with standard frontline treatments for 
chronic lymphocytic leukemia (CLL) in fludarabine-ineligible patients, through a network 
meta-analysis (NMA). 

Methodik 

Population: 
• Previously untreated adult patients considered ineligible for fludarabine-based 

chemotherapy 

Intervention: 
• Acalabrutinib monotherapy, acalabrutinib + obinutuzumab 

Komparator: 
• one single agent (alemtuzumab); chlorambucil in combination with obinutuzumab, 

rituximab or ofatumumab; bendamustine + rituximab; ibrutinib (monotherapy or in 
combination with obinutuzumab or rituximab); and venetoclax + obinutuzumab 

Endpunkte: 
• Progression-free survival, overall survival 

Recherche/Suchzeitraum: 
• The MEDLINE, MEDLINE In-Process, EMBASE, and Cochrane Central Register of 

Controlled Trials databases were searched from inception to August 19, 2019, 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• A quality appraisal of the selected studies was undertaken by using recognized appraisal 

criteria (Anmerkung FBMed: kein Hinweis auf verwendete Kriterien). 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• eight randomized controlled trials (RCTs) 
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Charakteristika der Population: 
• All studies in the NMA used data from RCTs of previously untreated CLL patients 

considered ineligible for fludarabine-based treatment. However, there were some 
differences in eligibility criteria observed (Table II). 

• Baseline characteristics were generally comparable across RCTs 

 

 

Qualität der Studien: 
• One strength of our analysis is the high quality of the studies included: all used data from 

Phase III RCTs, providing consistent quality of reporting, minimization of bias, and 
reliable results.(FBMed: keine wieteren Daten dazu) 
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Studienergebnisse: 
For Network A, composed solely of RCTs that met the inclusion criteria 
• progression-free survival 

 
• overall survival 

 
•  HRs were consideredmsignificant if their CI did not cross 1. 
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•  

 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
Acalabrutinib, as monotherapy and in combination with obinutuzumab, showed favorable 
PFS and OS compared with frontline therapies of CLL in fludarabine-ineligible patients. 
Although our NMAs provide useful insights into the relative efficacy of acalabrutinib 
compared with other frontline treatments of CLL, the results cannot be considered 
confirmatory, and head-to-head randomized trials are needed, especially to compare the 
efficacy of acalabrutinib versus other targeted agents. The ongoing ELEVATE-RR (Study of 
Acalabrutinib [ACP-196] Versus Ibrutinib in Previously Treated Subjects With High Risk CLL; 
NCT02477696) trial, for example, will provide important comparative data for acalabrutinib 
versus ibrutinib, albeit in patients with relapsed/refractory CLL. 
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Chen PH et al., 2019 [2]. 
Treatment Outcomes of Novel Targeted Agents in Relapse/Refractory Chronic Lymphocytic 
Leukemia: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. 

Fragestellung 
To assesses the relative efficacy of novel targeted agents for the treatment of a relapse or 
refractory chronic lymphocytic leukemia. 

Methodik 

Population: 
• patients with R/R CLL  

Intervention/ Komparator: 
• novel targeted agents or conventional regimens 

Endpunkte: 
• progression-free survival (PFS) or overall survival (OS) 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, EMBASE, LILACS database, the Cochrane collaboration database, and 

proceedings from major international meetings in hematology and oncology, such as the 
American Society of Clinical Oncology (ASCO 2018) and European Hematology 
Association (EHA 2018). From 1 January 2005 to 6 January 2019. 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane approach 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 8 studies included one indirect comparison article and seven RCTs 

• The seven included studies investigated the following treatment options: (1) Ibrutinib 
(Ibr), (2) ibrutinib plus bendamustine rituximab (IbrBR), (3) venetoclax rituximab (VR), 
(4) idelalisib plus ofatumumab (IdeOfa), (5) idelalisib plus bendamustine rituximab 
(IdeBR), (6) duvelisib (Duv), (7) bendamustine rituximab (BR), (8) rituximab (R), and (9) 
ofatumumab (Ofa) 
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Charakteristika der Population: 

 

Qualität der Studien: 
• All RCTs were high-quality, phase III trials 

Studienergebnisse: 

 
 
• PFS: NMA for PFS, in which Ofa was used as the comparator. 

o All treatments were sorted based on their ranking and accompanied by the HR with 
the 95% CI versus Ofa. With the exception of conventional BR and R, all newly 
developed novel-targeted-agent–based therapies were significantly more effective 
than Ofa and reduced the risk of progression or death by more than 48%. In the 
analysis of overall PFS, Ibr and VR were more effective than the other treatments for 
patients with R/R CLL. Both of these treatments resulted in a more favorable HR than 
did Ofa (Ibr: HR, 0.10; 95% CI, 0.07–0.14; VR: HR, 0.10; 95% CI, 0.05–0.21). In other 
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words, treatments with Ibr or VR reduced the risk of disease progression or death by 
90% compared to conventional Ofa. Furthermore, the SUCRA value of Ibr was 0.92, 
showing that the cumulative ranking probability of being the best treatment option 
in the network analysis was 92%. VR had an approximate SUCRA value of 0.90, a 90% 
chance of being the best treatment option. 

 
 

• OS: NMA for OS, in which ofatumumab was used as the comparator. 

o Only VR (HR, 0.335; 95% CI, 0.112–0.997) and Ibr (HR, 0.361; 95% CI, 0.208–0.627) 
were significantly more effective than the comparator. VR and Ibr were ranked as the 
most effective treatments, with similar SUCRA values of 0.85 and 0.84, respectively. 
The other treatments did not significantly differ from that of Ofa but had a trend 
toward a greater effectiveness of novel targeted agents, with the median HR ranging 
from 0.335 to 0.99. However, the median OS among most of the included trials had 
not yet been reached. 
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• PFS in Patients without del(17p)): 

o All of the seven RCTs reported HRs of PFS in del(17p) patients (total, 2021 patients). 

o Six of nine treatments resulted in significantly higher PFS than did Ofa. Ibr was ranked 
as the most effective treatment (HR, 0.09; 95% CI, 0.06–0.15), with a SUCRA value of 
0.92. VR treatment was the second-best option based on the SUCRA value (HR, 0.10; 
95% CI, 0.05–0.23; SUCRA, 0.87). However, the HR versus Ofa was similar between 
VR and Ibr in this subgroup analysis of patients with del(17p). This result is consistent 
with that of the PFS analysis. 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 14 

 
 

o Results of Efficacy Outcome Synthesis: We incorporated the evidence, resulting from 
our analysis, of the relative treatment effects of PFS and OS.  

o The two-dimensional graphs are shown as a scatter plot in Figure 6, illustrating the 
probability of the best efficacy outcome of PFS and OS for all comparisons. Data are 
reported by SUCRA values determined by our NMA. Ibrutinib and VR were the most 
effective treatment options based on PFS and OS. 
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Anmerkung/Fazit der Autoren 
According to our NMA, treatment with each of the novel targeted agents resulted in greater 
PFS than did traditional R, Ofa, or BR regimens. Both ibrutinib monotherapy and venetoclax 
rituximab have a high probability of being the most effective treatments for a relapse or 
refractory chronic lymphocytic leukemia with respect to long-term progression-free 
survival and overall survival. 

Puła, A. et al., 2018 [8]. 
Efficacy and safety of B-cell receptor signaling pathway inhibitors in relapsed/refractory 
chronic lymphocytic leukemia: a systematic review and meta-analysis of randomized clinical 
trials. 

Fragestellung 
To assess the efficacy and safety of BCR pathway inhibitors in relapsed/refractory CLL, we 
conducted a systematic review and meta-analysis of five randomized controlled trials (1866 
patients). 
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Methodik 

Population: 
• patients with relapsed or refractory CLL 

Intervention/Komparator: 
• Ibrutinib or Idelalisib/ other therapeutic regimens 

Endpunkte: 
• PFS, overall survival (OS), PFS in clinical subgroups, response rates and adverse events 

(AE) 

Recherche/Suchzeitraum: 
• MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) and 

ClinicalTrials.gov registry from origin until 13 April 2017. 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane’s Risk of Bias Tool 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 5 randomized controlled trials (1866 patients). The trials investigating ibrutinib enrolled 

969 patients, while the trials investigating idelalisib included 897 patients 

Charakteristika der Population: 
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Qualität der Studien: 

 

Studienergebnisse: 
• Our study demonstrated that BCR pathway inhibitors significantly prolonged 

progression-free survival (PFS; pooled HR= 0.24; 95% CI: 0.19–0.30) and overall survival 
(HR= 0.58; 0.46–0.73) compared with control treatment. 

• BCR pathway inhibitors increased the probability of response (RR= 3.54; 95% CI: 1.69–
7.41) and decreased the risk of progression (RR= 0.21, 95% CI: 0.13–0.34).  

• However, BCR pathway inhibitors increased the risk of grade 3 and 4 adverse events 
(AEs; RR= 1.25; 95% CI: 1.08–1.44) and serious AEs (RR= 1.32; 95% CI: 1.17–1.50). AEs 
causing discontinuation (RR= 1.26; 95% CI: 0.88–1.81) or death (RR= 1.06; 95% CI: 0.72–
1.57) were not significantly increased. 

• Subgroup analysis: 

o In comparison to other treatment modalities, BCR pathway inhibitors were effective 
regardless of the 17p13.1 deletion status, IGHV gene mutation status, age (older or 
younger than 65 years old), race (white versus non-white) and gender (female versus 
male). However, meta-regression showed that ibrutinib had a slight advantage over 
idelalisib in Caucasians. Specific subgroups presented varied degrees of statistical 
heterogeneity 
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Anmerkung/Fazit der Autoren 
In conclusion, ibrutinib and idelalisib, two novel BCR signaling pathway inhibitors, 
demonstrate better effectiveness against relapsed or refractory CLL than other examined 
therapeutic regimens. They result in better PFS, OS and response rates, and are 
characterized by a good safety profile. Although they are bound to a higher risk of serious 
AE, they do not significantly increase the risk of AEs causing discontinuation or death. Our 
results show comprehensively that both drugs should be considered as effective 
components of treatment regimens in patients with refractory/ relapsed CLL/SLL. 
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3.3 Leitlinien 

National Comprehensive Cancer, Network, 2021 [7].  
Chronic Lymphocytic Leukemia/ Small Lymphocytic Lymphoma Version 1.2022 — September 
8, 2021 

Zielsetzung/Fragestellung 
Management of CLL/SLL. 

Methodik 
Die Leitlinie erfüllt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund limitierter 
höherwertiger Evidenz [mit aktueller Evidenzrecherche], wird die LL jedoch ergänzend 
dargestellt. 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium-unklar, ob PatV involviert;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt-trifft zu;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz-NCCN Evidence Blocks; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren nicht dargelegt; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist indirekt über den Hintergrundtext dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert-Update. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Prior to the update of this version of the NCCN Guidelines® for CLL/ SLL, an electronic 

search of the PubMed database was performed 
• Hinweis: Suchzeitraum und Daum der Suche nicht genannt 

LoE/GoR 
• All recommendations are category 2A unless otherwise indicated 

•  

Sonstige methodische Hinweise 
• Updates from Version 4.2020 
• LL Version mit Evidence Blocks  
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Unterüberschrift 

Empfehlung 1 (Empfehlungsgrad) 
SUGGESTED TREATMENT REGIMENS a,b,c,d 
CLL/SLL without del(17p)/TP53 mutation 

 

 
CLL/SLL with del(17p)/TP53 mutation 

 
a See references for regimens CSLL-D 5 of 6 and CSLL-D 6 of 6. 
b See Supportive Care for Patients with CLL/SLL (CSLL-C). 
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c Rituximab and hyaluronidase human injection for subcutaneous use may be used in patients who have received at least one full dose 
of a rituximab product by intravenous route. 
d Re-challenge with the same monoclonal antibody is not recommended in patients experiencing rare complications (eg, mucocutaneous 
reactions including paraneoplastic pemphigus, Stevens-Johnson syndrome, lichenoid dermatitis, vesiculobullous dermatitis, and toxic 
epidermal necrolysis). It is unclear whether re-challenge with alternative anti-CD20 antibodies poses the same risk of recurrence. 
e An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for rituximab. 
f See Special Considerations for the Use of Small-Molecule Inhibitors (CSLL-F). 
g See Venetoclax: Recommended TLS Prophylaxis and Monitoring Based on Tumor Burden (CSLL-G). 
h Anti-CD20 monoclonal antibodies include: rituximab, ofatumumab, or obinutuzumab. While ofatumumab is no longer commercially 
available for CLL, it may be obtained for clinical use 
i Not recommended for frail patients. 
j Data from the CLL10 study confirm the superiority of FCR over bendamustine + rituximab (BR) in younger patients. For patients >65 y, 
the outcome was similar for both regimens with less myelosuppression and infection for BR. FCR was associated with improved PFS (with 
a plateau in PFS beyond 10-year follow-up) in patients with mutated IGHV without del (17p)/TP53 mutation (Thompson P, et al. Blood 
2016;127:303-309).  
k See Discussion for further information on oral fludarabine.  
l AIHA should not preclude the use of combination therapy containing fludarabine; however, patients should be observed carefully and 
fludarabine should be avoided in those where a history of fludarabine-associated AIHA is suspected. 
m Not recommended for CLL with del(11q). Outcomes for CLL with del(11q) are better with chemoimmunotherapy containing an 
alkylating agent. 
n Acalabrutinib or zanubrutinib has not been shown to be effective for ibrutinib-refractory CLL with BTK C481S mutations. Patients with 
ibrutinib intolerance have been successfully treated with acalabrutinib or zanubrutinib without recurrence of symptoms. 
o Indicated for patients for whom rituximab monotherapy would be considered appropriate due to the presence of other comorbidities 
(reduced renal function as measured by CrCl <60 mL/min, or NCI CTCAE grade ≥3 neutropenia or grade ≥3 thrombocytopenia resulting 
from myelotoxic effects of prior therapy with cytotoxic agents). 
p Lenalidomide can be given as continuous or intermittent dosing for patients with CLL. Growth factors and/or dose adjustment may be 
needed to address cytopenias, without necessitating holding treatment. See Andritsos L, et al. J Clin Oncol 2008;26:2519-2525; Wendtner 
C, et al. Leuk Lymphoma 2016;57:1291-1299. 
q While ofatumumab is no longer commercially available for CLL, it may be obtained for clinical use. 
r While alemtuzumab is no longer commercially available for CLL, it may be obtained for clinical use. Alemtuzumab is less effective for 
bulky (>5 cm) lymphadenopathy; monitor for CMV reactivation. See Treatment and Viral Reactivation (CSLL-C 1 of 4). 
s This is not effective in patients with lymph nodes >5 cm 
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Alberta Provincial Hematology Tumour Team, 2021 [1]. 
Chronic lymphocytic leukemia. 

Zielsetzung/Fragestellung 
Guideline Questions: 
1. What are the recommended diagnostic and staging criteria for adult patients in Alberta 
with CLL? 
2. What are the recommended treatment strategies for adult patients in Alberta with newly 
diagnosed, relapsed, or refractory CLL? 
3. What are the recommended follow-up and supportive care practices for adult patients 
in Alberta with CLL? 
The following guidelines apply to adults over 18 years of age. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium-keine detaillierten Angaben im Handbuch wird PatV 

Einbeziehung angestrebt;  

• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt-trifft zu für 3 Personen;  

• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz-Aktualisierung ohne erneute 
Literatursuche (siehe unten); 

• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt-generelle 
Angaben im Handbuch; 

• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 
Evidenz ist explizit dargestellt; 

• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert- trifft zu (a formal review of the 
guideline will be conducted in 2022); 

Recherche/Suchzeitraum: 
• No formal literature search was conducted for the 2021 update, the update was based 

on a consensus meeting held in 2021. An updated review of the literature was 
conducted by searching journal articles using the Medline (1950 to May, Week 1, 2015), 
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EMBASE (1980 to May, Week 1, 2015), Cochrane Database of Systematic Reviews, and 
PubMed electronic databases. 

LoE/GoR 
• LoE/GoR wurden aus dem Handbuch entnommen finden sich allerdings nicht zu den 

Empfehlungen dieser Leitlinie. 

 

 

Sonstige methodische Hinweise 
• This guideline was originally developed in May 2010 and subsequently revised in 2013, 

2014, 2015, 2017, 2018, 2019 and 2021. 

Recommendations 
Hinweis: Although CLL and small lymphocytic lymphoma (SLL) are categorized by the WHO as 
similar entities, the term SLL is used to indicate neoplastic tissue infiltration in lymph nodes, spleen, 
or other organs associated with a circulating B-lymphocyte count that does not exceed 5 x 109/L.  

First-Line Treatment Options: 
1. The majority of patients with early-stage CLL are managed initially with watchful waiting. 
The decision to initiate treatment should be based upon symptoms, advanced disease 
(bulky or symptomatic adenopathy/ splenomegaly or cytopenias), or evidence for rapid 
disease progression (e.g. lymphocyte count doubling within 6 months). 
2. Patients whose CLL possesses del(17p) and/or TP53 mutation have poor responses to 
standard chemotherapy and as such, indefinite Bruton’s tyrosine kinase (BTK) inhibitors are 
the preferred treatment choice for these patients. 
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3. Patients with unmutated IgHV have inferior outcomes compared to patients with 
mutated IgHV when treated with chemo-immunotherapy (CIT), making novel agents the 
preferred firstline treatment for these patients. Given the lack of head-to-head comparison 
of indefinite BTKi over venetoclax-obinutuzumab (VO) in this population, we favour finite 
therapy with VO for reasons of cost. Given the lack of data in young, fit patients with VO 
and the overall survival (OS) advantage with BTKi compared to CIT, younger (< 70 years), fit 
patients with unmutated IGVH should receive BTKi monotherapy as firstline treatment. 
Patients in whom VO therapy cannot be safely administered (ex. those who reside a long 
distance from a regional or tertiary cancer centre where TLS monitoring can be performed) 
should receive BTKi inhibitor therapy.  
4. Patients with mutated IgHV can experience lengthy remissions with many different 
therapies. In fit (ie. Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) <=6) patients with mutated IgHV 
who are able to tolerate aggressive treatment, the combination of fludarabine + 
cyclophosphamide + rituximab (FCR) may lead to very durable (possibly indefinite) 
remissions and is, thus, recommended. VO is the preferred regimen for patients who are 
not appropriate for FCR. Other chemo-immunotherapy regimens have demonstrated 
efficacy in older or less fit patients including bendamustine + rituximab (BR), fludarabine + 
rituximab (FR) or chlorambucil + obinutuzumab (CLB-Ob) and remain as options for patients 
with good risk CLL who are not appropriate for VO. 

Second and Subsequent Line Treatment Options: 
1. Venetoclax in combination with rituximab with a fixed 2 year duration of therapy is a 
highly effective option for relapse/refractory CLL (after prior CIT) and is the preferred 
second line therapy for most patients due to its fixed duration of therapy. 
2. BTKi monotherapy leads to lengthy remissions in patients with relapsed/refractory CLL 
and is another high effective option for secondline therapy. 
3. Second generation BTK inhibitors (acalabrutinib, zanubrutinib) have improved 
tolerability and lower risk of cardiac and bleeding toxicities compared to 1st generation 
(ibrutinib) and are thus the preferred choice for new start of BTKi. There is no data currently 
to support switching patients from ibrutinib to second generation BTKi in patients with 
good disease control and acceptable tolerability. 
4. Venetoclax, a BCL2-inhibitor, as indefinite monotherapy, has demonstrated efficacy in 
patients who fail or are intolerant to BCR-inhibitors (ibrutinib or idelalisib + rituximab). 
Patients who progress on BTKi have a poor prognosis and should receive indefinite 
venetoclax therapy and/or contemplation of clinical trials and/or allo HSCT if appropriate. 
Patients who discontinue BTKi for reasons of intolerance after good disease control should 
wait to be re-treated at the time of achieving iwCLL treatment criteria and can consider VR 
or an alternate BTKi. 
5. Idelalisib in combination with rituximab can lead to durable responses but has high rates 
of infectious toxicity and is rarely used in Alberta. 
6. Chemoimmunotherapy (ex bendamustine and rituximab) may be considered in patients 
who have failed all other therapeutic options, particularly in those attempting to progress 
to curative HSCT but it is no longer standard of care for relapsed/refractory CLL. 
7. Allogeneic stem cell transplantation (HSCT) should be considered for fit patients who are 
younger than 70 years of age, require treatment and, have progressed on a targeted 
therapy or who have Richter’s transformation with remission to the aggressive lymphoma. 
Allogeneic stem cell transplantation may be delayed in patients achieving responses to 
novel agents; however HLA typing should be performed to identify a possible transplant 
donor. High risk features that should prompt earlier consideration of HSCT include patients 
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who have had ≥ 3 prior lines of therapy, those who have confirmed progression on BTKi 
and those with complex karyotypes by conventional cytogenetics. 

Follow-up and Supportive Care: 
1. Patients with CLL often have compromised immune systems due to either the disease 
itself and/or the associated treatments. Antibiotic prophylaxis and regular vaccinations are 
recommended, depending on the type of treatments administered. PCP and anti-viral 
prophylaxis are strongly recommended for all patients receiving fludarabine-containing 
regimens (including all patients receiving FCR), bendamustine-based therapy and for 
patients receiving idelalisib therapy. Primary prophylactic use of G-CSF is not 
recommended with FCR due to the risk of progressive neutropenia, dose reduction of 
cytotoxic agents (F +/- C) is preferred. 
2. Special attention should be paid to the appearance of autoimmune cytopenias, such as 
autoimmune hemolytic anemia, immune thrombocytopenia purpura, and pure red-cell 
aplasia, which occur in up to 11 percent of patients with CLL. 

AWMF, 2018 [5] und Leitlinienreport [6]. 
Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft (DKG), Deutschen 
Krebshilfe (DKH) 
Interdisziplinäre S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge für Patienten mit einer 
chronischen lymphatischen Leukämie: Langversion 1.0 

Leitlinienorganisation/Fragestellung 
Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge für Patienten mit einer chronischen 
lymphatischen Leukämie. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium-trifft zu. 

• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt-trifft zu. 

• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz. 

• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt-trifft zu. 

• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 
Evidenz ist explizit dargestellt. 

• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert-Gültigkeitsdauer wird auf 3 Jahre 
geschätzt. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Suche: 2017 

LoE/GoR 
• Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2009). Die 

Evidenzklassifikationen bildeten bei einigen Fragestellungen die Grundlage für eine 
weitergehende Beurteilung der Evidenz mit GRADE. 
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Empfehlungen 

4.1. Wahl der Erstlinientherapie und Zahl der Zyklen 
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4.1.3. Stellenwert der Monochemotherapie 
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4.1.4. Stellenwert der Chemoimmuntherapie 

 

Therapie der CLL mit del(17p)/TP 53 Mutation 
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4.3. Therapie jüngerer/fitter versus älterer/unfitter & komorbider Patienten 

 

 

Therapie asymptomatischer Patienten versus symptomatischer Patienten 

 

Neue Substanzen in der Erstlinientherapie: Bezüglich des Einsatzes der bereits 
zugelassenen Substanzen Ibrutinib (als Monotherapie) und Idelalisib (in Kombination mit 
Rituximab bei Patienten mit del(17p), die nicht Ibrutinib geeignet sind) in der 
Erstlinientherapie sei an dieser Stelle auf das Kapitel 4 Erstlinientherapie verwiesen. Der 
Einsatz von weiteren neuen Substanzen als Monotherapie oder in Kombination in der 
Erstlinientherapie der CLL wird in zahlreichen klinischen Studien evaluiert. Die 
Studienergebnisse sind allerdings erst nach einem längerem Follow-up zu erwarten und in 
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einigen Phase-lII-Studien erfolgte kein Vergleich mit dem aktuellen Standard; somit ist eine 
Änderung des therapeutischen Vorgehens in der Erstlinie zunächst nicht zu erwarten. (…) 

Krankheitsrezidiv und refraktäre Erkrankung 
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Therapie bei älteren/komorbiden Patienten 
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Stellenwert der Stammzelltransplantation bei CLL 
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Supportivtherapie und palliative Maßnahmen 

 

 
(…) 

García-Marco J. et al., 2017 [4]. 
GELLC 
Update of the Grupo Español de Leucemia Linfocítica Crónica clinical guidelines of the 
management of chronic lymphocytic leukemia 

Zielsetzung/Fragestellung 
Update of the previous version published in 2013,mainly focusing on novel treatment 
strategies that have been developed over last 5 years, namely B-cell receptor inhibitors 
(ibrutinib and idelalisib), anti-CD20 monoclonal antibodies (ofatumumab 
andobinutuzumab), and Bcl-2 inhibitors (venetoclax). 
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Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium-nicht ausreichend dargestellt (A group of experts from the 

Spanish Chronic Lymphocytic Leukemia Group-keine PatV);  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt-trifft zu;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz-beschrieben aber nicht 

dargelegt; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren nicht dargelegt; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert-Update LL aus 2013. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• studies published in the MED-LINE and EMBASE databases and the abstracts reported 

at theannual meeting of the American Society of Hematology (2015) 
• 2010 to 2016 (January). 

LoE/GoR 

•  

Sonstige methodische Hinweise 
• This document is an update of the guidelines published in2013 
• In those areas where noscientific evidence was reported, the group of experts 

providedconsensus recommendations based on their clinical experiences. 
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Empfehlungen 

 
 
First-line therapy for CLL 
Treatment of the patient without comorbidity, that is, with adequate physiological 
functional capacity  
The therapeutic goal in these patients is to increase PFS andOS. Several randomized studies 
have shown that the fludarabine-cyclophosphamide-rituximab combination (FCR) is the 
mosteffective treatment regimen (level of evidence 1b).16,17 However,there are other 
alternatives, such as rituximab-bendamustine (RB),rituximab-fludarabine, rituximab-
pentostatin-cyclophosphamideand fludarabine-cyclophosphamide-mitoxantrone-
rituximab,which have been evaluated in different phase II studies and haveshown good 
clinical results.18In a randomized German study,FCR was associated with a higher incidence 
of serious infectionscompared to RB. Therefore, despite the fewer full remissionsobtained 
compared to FCR, it may be considered appropriate toadminister RB in patients >65 years 
(level of evidence 1b).19It hasalso been observed that patients with mutated IGHV and 
absenceof del(11q) or del(17p) reach very long-term remissions withFCR, so that their life 
expectancy is close to that of the generalpopulation.20–22  
Before initiating treatment, the following parameters should betaken into account: 
creatinine clearance (the use of purine analogsin patients with a creatinine clearance below 
50 ml/min is discour-aged, especially fludarabine in patients with abnormal 
glomerularfiltration rate) and the presence of autoimmune hemolytic anemia (use of Clb 
or fludarabine in patients with active hemolysisrequiring concomitant treatment of the 
disease is discouraged). 
Treatment of patients with moderate or severe comorbidities 
These patients are not usually candidates for treatment withpurine analogs. The currently 
recommended treatment options arecombinations of RB, bendamustine-ofatumumab, 
bendamustine inmonotherapy and Clb in combination with an anti-CD20 mono-clonal 
antibody such as obinutuzumab, ofatumumab or rituximab(level of evidence 1 and 2) (Fig. 
1) In patients with severe comor-bidities (fragile patient), the goal should be to control 
symptomsand provide the best possible quality of life. Symptomatic treat-ments include 
Clb, cyclophosphamide or corticosteroids. Recently,Clb combined with an anti-CD20 
monoclonal antibody is recom-mended in fragile patients with no TP53 deletion/mutation 
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(level ofevidence 1b).23,24 Very old patients or patients with very compro-mised functional 
status to whom the administration of monoclonalantibodies may be questionable may 
continue to benefit from Clbmonotherapy (2B category recommendation).18In any other 
casesymptomatic supportive treatment is recommended.  
Patients at very high biological risk 
Patients at very high biological risk are those with del(17p) orTP53mut (level of evidence 
1a). Ibrutinib is commonly acceptedas first-line therapy in patients with del(17p) or 
TP53mut (levelof evidence 1b).26,27 Starting treatment with ibrutinib has beenobserved to 
be associated with peripheral lymphocytosis, whichproduces a peak at approximately day 
30 and then progressivelydrops. This finding is not understood as a suboptimal response 
orlack of response to treatment, but as a side effect that does notaffect PFS.27,28 It has also 
been observed that the 2 most impor-tant adverse prognostic factors in patients with 
del(17p) treatedwith ibrutinib are the complex karyotype and the presence of 
bulkyadenopathies.29–31 On the other hand, Gilead Sciences SL, in agree-ment with the 
European Medicines Agency, recommends usingfirst-line therapy with idelalisib in 
combination with rituximab inadult patients with CLL and del(17p)/TP53mut who are not 
suitableto receive any other treatment.32 However, the use of idelalisibin combination with 
rituximab is recommended in CLL patientswho have received at least one previous 
treatment line, regardlessof TP53 status.28 In this case, the following additional 
measuresshould be included: administration of anti-infective prophylaxisagainst 
Pneumocystis jirovecii, clinical evaluation and periodic test-ing for the detection of 
cytomegalovirus (CMV) infections, andanalysis of overall neutrophil count during the first 
6 monthsof treatment with idelalisib and weekly in patients with a neu-trophil count <1000 
mm−3. In patients where BCR inhibitors arecontraindicated, first-line therapy with steroid-
associated alem-tuzumab is recommended if accompanied by bulky nodal masses(level of 
evidence 2b, grade 2B recommendation).33,34 With othertherapeutic regimens, such as R-
CHOP, FCR or cyclophosphamide-fludarabine-alemtuzumab-rituximab, some degree of 
responsemay be obtained, but in a lower percentage and of a transientnature. 
Treatment of refractory and relapsed patients 
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In accordance with iwCLL criteria, refractoriness is defined asthe lack of response to 
treatment or disease progression within 6months following the last therapy received. In 
the choice of treat-ment of these patients, associated comorbidity and presence ofdel(17p) 
or TP53mut (level of evidence 2) should be taken into account: 35 Patients without 
comorbidity: the recommendation isto obtain the best possible clinical response and to 
consider theallogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT),depending on 
the risk factors of the patient.25 Treatment with ibru-tinib or rituximab-idelalisib is 
recommended in refractory patients(purine analogs, bendamustine), regardless of the 
occurrence of del(17p)/TP53mut (level of evidence 1b).27,28 Administering vene-toclax or 
acalabrutinib should be evaluated in patients refractory to ibrutinib/rituximab-idelalisib 
(level of evidence 2a). 36,37 WhenBCR or Bcl-2 inhibitors are contraindicated, the most 
acceptedtreatment is alemtuzumab alone or in combination (with steroids,for example) 
(level of evidence 2b).31,37 The therapeutic objectivefor patients with comorbidities is to 
control the symptomatologyand maintain an optimal quality of life. The treatment of 
choiceis ibrutinib or rituximab-idelalisib. Alemtuzumab, with or withoutcorticosteroids, can 
be used in specific situations, although withcaution given the risk of toxicity (infections).  
In agreement with the iwCLL criteria, treatment after relapseshould only be initiated in 
patients with significant progressioncriteria.5 Many patients in clinically non-significant 
progressioncan be monitored without initiating treatment for a long time.In relapsed 
patients, it is important to consider the degree ofresponse achieved and the time elapsed 
since the completion ofthe last treatment. The most recommended treatment optionsfor 
patients without comorbidities are RB and FCR. RB treatmentis recommended in patients 
without del(17p) or TP53mut andrelapse beyond 36 months of first-line treatment with 
FCR. Inthose patients who did not receive first-line FCR, this treatmentcould be 
administered as a rescue regimen in the first relapse(level of evidence 1b) (Fig. 2).38 In the 
case of early relapse(<12 months after immunochemotherapy) rescue therapy withBCR 
inhibitors (ibrutinib, rituximab-idelalisib) and consolidationwith allo-HSCT is 
recommended. We should note that retreatmentwith fludarabine-based regimens causes 
bone marrow toxicityproblems. 
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The most frequent recommendations for patients with comor-bidities are rituximab-Clb 
and RB. Other options, such as ibrutinibor rituximab-idelalisib, should be considered in 
patients withdel(17p)/TP53mut. Recently, the European Society for MedicalOncology has 
recommended to repeat first-line therapy in thosepatients who have relapsed or 
progressed at least 24–36 monthsafter immunochemotherapy, regardless of their 
comorbidity andwithout the presence of del(17p)/MutTP53 (level of evidence3).39.40 
However, our consensus group has agreed that underthis situation the recommendation 
should include replacing by asecond-line therapy, such as ibrutinib, rituximab-idelalisib and 
Bcl-2 antagonists (level of evidence 3).27,28 In addition, when patientsfail to respond or the 
disease progresses with a BCR inhibitor, thisinhibitor may be replaced by alternative BCR 
inhibitors (ibrutinibto rituximab-idelalisib or vice versa, acalabrutinib) or Bcl-2 antag-onist 
(venetoclax), if appropriate, (level of evidence 2a, grade 2B recommendation; consensus 
recommendation based on clinicalexperience following use of AbbVie, Janssen, and 
Gilead researchdrug access programs). 
Hematopoietic stem cell transplantation 
The use of autologous transplantation (auto-HSCT) should beindividualized. The ideal 
candidate is the patient with poor prog-nosis, without a donor of identical, family or 
nonrelated humanleukocyte antigens (HLA), (level of evidence 3). By auto-HSCT,the PFS 
can be extended, although it has no effect on the OS.41 The current indication for allo-HSCT 
includes patients at high-riskCLL (del[17p]/TP53mut) who have obtained clinical response 
afterreceiving first-line or relapsed BCR inhibitors (ibrutinib, idelalisib)(Fig. 2). Patients 
below 65 years old, with an identical HLA familydonor and presence of del(17p)/TP53mut 
should be offered allo-HSCT in the first clinical response to new drugs and evaluatingthe 
pros and cons of the procedure (age, associated comorbidi-ties, adverse allo-HSCT factors, 
such as availability of donor type).In turn, patients should consider allo-HSCT after rescue 
therapywith any other BCR inhibitor or venetoclax. Younger patients withrefractoriness or 
early relapse to first-line immunochemotherapy(including purine analogs) should be 
treated with BCR inhibitorsand should be offered allo-HSCT depending on the degree 
ofclinical response, adverse factors of allo-HSCT and patient pre-ferences (level of evidence 
3).42 On the contrary, patients withhigh-risk, advanced, co-morbidities, and non-HLA-
identical fam-ily donors should be treated with new drugs (ibrutinib, idelalisib)until relapse. 
Then, allo-HSCT should be evaluated after responseto rescue therapy with any alternative 
BCR inhibitor or venetoclax. 
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 
Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 12 of 12, December 
2021) am 15.12.2021 

# Suchfrage 
#1 [mh “Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell”] 
#2 (cll OR sll):ti,ab,kw 
#3 (chronic OR "b-cell"):ti,ab,kw 
#4 (lymphocytic OR lymphoid OR lymphatic OR lymphoblastic OR 

lymphoplasmacytoid):ti,ab,kw 
#5 (leu*mia*):ti,ab,kw 
#6 #3 AND #4 AND #5 
#7 ("B-lymphocytic" AND leu*mia*):ti,ab,kw 
#8 (("Low-grade" OR disrupt*) AND "b-cell" AND malignan*):ti,ab,kw 
#9 (lymphoma* AND (Lymphocytic OR Lymphoplasmacytoid OR small OR "small-

cell")):ti,ab,kw 
#10 #1 OR #2 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 
#11 #10 with Cochrane Library publication date from Dec 2016 to Dec 2021 

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 15.12.2021 

verwendete Suchfilter: 
Konsentierter Standardfilter für Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement 
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung 
am 02.01.2020. 

# Suchfrage 

1 "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[mh] 

2 cll[tiab] OR sll[tiab] 

3 (chronic[tiab]) OR "b-cell"[tiab] 

4 lymphocytic[tiab] OR lymphoid[tiab] OR lymphatic[tiab] OR lymphoblastic[tiab] 
OR lymphoplasmacytoid[tiab] 

5 leukemia*[tiab] OR leukaemia*[tiab] OR leucemia*[tiab] OR leucaemia*[tiab] 

6 #3 AND #4 AND #5 

7 B-lymphocytic[tiab] AND (leukemia*[tiab] OR leukaemia*[tiab] OR 
leucemia*[tiab] OR leucaemia*[tiab]) 

8 (Low-grade[ti] OR disrupt*[ti]) AND ("B-cell"[ti] AND Malignan*[ti]) 

9 Lymphoma*[ti] AND (Lymphocytic[tiab]  OR Lymphoplasmacytoid[tiab] OR 
small[ti] OR small-cell[tiab]) 

10 #1 OR #2 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 

11 (#10) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] 
OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR 
this systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] 
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# Suchfrage 

AND review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative 
review[tw] OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella 
review[tw] OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] 
OR drug class reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal 
club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ[ta] OR jbi 
database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND 
management[tw]) OR ((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR 
best practice*[ti] OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases 
category[mh] OR behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] 
OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) 
OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study 
selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR 
exclusion criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] 
OR standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] 
OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR 
analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] 
OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] 
OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR 
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] 
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR 
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] 
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR 
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT 
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR 
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR 
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR 
Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab]))) 
OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology 
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] 
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) 
OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR 
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based[tiab])))))) 

12 ((#11) AND ("2016/12/01"[CDAT] : "3000"[CDAT]) NOT "The Cochrane database 
of systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] 
AND animals[MeSH:noexp])) 

13 (#12) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt]) 

Leitlinien in Medline (PubMed) am 15.12.2021 

verwendete Suchfilter: 
Konsentierter Standardfilter für Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung 
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.  

 
# Suchfrage 

1 "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[mh] 

2 cll[tiab] OR sll[tiab] 

3 (chronic[tiab]) OR "b-cell"[tiab] 
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# Suchfrage 

4 lymphocytic[tiab] OR lymphoid[tiab] OR lymphatic[tiab] OR lymphoblastic[tiab] 
OR lymphoplasmacytoid[tiab] 

5 leukemia*[tiab] OR leukaemia*[tiab] OR leucemia*[tiab] OR leucaemia*[tiab] 

6 #3 AND #4 AND #5 

7 B-lymphocytic[tiab] AND (leukemia*[tiab] OR leukaemia*[tiab] OR 
leucemia*[tiab] OR leucaemia*[tiab]) 

8 (Low-grade[ti] OR disrupt*[ti]) AND ("B-cell"[ti] AND Malignan*[ti]) 

9 Lymphoma*[ti] AND (Lymphocytic[tiab]  OR Lymphoplasmacytoid[tiab] OR 
small[ti] OR small-cell[tiab]) 

10 #1 OR #2 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 

1 "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[mh] 

12 (#11) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR 
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development 
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti]) 

13 (((#12) AND ("2016/12/01"[CDAT] : "3000"[CDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] 
NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane 
database of systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR 
letter[ptyp])) 

14 (#13) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt]) 

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 15.12.2021 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
• Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, 

AWMF) 
• Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) 

• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 
• World Health Organization (WHO) 

• Alberta Health Service (AHS) 
• European Society for Medical Oncology (ESMO) 
• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
• National Cancer Institute (NCI) 

• ECRI Guidelines Trust (ECRI) 
• Dynamed / EBSCO 
• Guidelines International Network (GIN) 
• Trip Medical Database 

 

http://search.who.int/search?q=guidelines&spell=1&ie=utf8&site=who&client=_en_r&proxystylesheet=_en_r&output=xml_no_dtd&access=p&requiredfields=doctype:Guideline
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Anhang 
Abbildung 1: Abbildungsbeschriftung 
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Beteiligung von AkdÄ und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6 

2021-B-433 

Kontaktdaten  

Fachgesellschaft 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Indikation gemäß Beratungsantrag 

Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukämie (CLL)/ nicht 

vorbehandeltem kleinzelligen lymphozytischen Lymphon (SLL) 

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berücksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht 

die Versorgungspraxis in Deutschland aus?  

Zusammenfassung 

Der Standard der Therapie von Patient*innen mit Chronischer Lymphatischer Leukämie (CLL) hat sich in 
den letzten Jahren verändert. Bei Behandlungsbedürftigkeit wird die Wahl der systemischen Therapie 
bestimmt von  

- Allgemeinzustand der Patient*innen und Komorbidität einschl. Medikation

- Biologie der CLL

- Patientenwunsch

Empfohlene und in der Versorgung eingesetzte Arzneimittel und Arzneimittelkombinationen sind 

- BTK-Inhibitoren +/- Anti-CD20 Antikörper

- Venetoclax + Obinutuzumab

- Chemotherapie +/- Anti-CD20 Antikörper

Eigene Leitlinien für das kleinzellige lymphozytische Lymphom (SLL) gibt es nicht. Patient*innen mit dieser 
Diagnose werden analog zu den Empfehlungen bei der CLL behandelt. 
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Fachgesellschaft 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Indikation gemäß Beratungsantrag 

Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukämie (CLL)/ nicht 

vorbehandeltem kleinzelligen lymphozytischen Lymphon (SLL) 

Stand des Wissens 

Die Chronische Lymphatische Leukämie (CLL) ist die häufigste leukämische Erkrankung in Mitteleuropa. 
Die CLL ist klinisch und biologisch heterogen [1, 2]. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 70 und 
75 Jahren, mit einer großen Altersspannbreite. Der Erkrankung geht eine Monoklonale B Lymphozytose 
(MBL) voraus [3]. 

Jährlich treten ungefähr 5.600 CLL-Neuerkrankungen in Deutschland auf [4]. Das sind ungefähr 1,1% aller 
invasiven Krebsneuerkrankungen (ohne sonstige Tumoren der Haut), wobei der Anteil bei Männern bei 
1,3% und der bei Frauen bei knapp unter einem Prozent liegt. Die altersstandardisierten Erkrankungsraten 
sind seit Jahren bei beiden Geschlechtern weitgehend konstant. Die altersstandardisierten Sterberaten 
sinken dagegen leicht, bei Frauen etwas stärker als bei Männern. 

Eine Therapieindikation besteht allgemein im Stadium Binet C sowie im Stadium Binet B oder A, wenn 
weitere Kriterien für eine Therapiepflichtigkeit erfüllt sind: 

• Auftreten/Verschlechterung einer Anämie / Thrombozytopenie

• massive (>6 cm unter dem Rippenbogen), progrediente oder symptomatische Splenomegalie;
Anmerkung: die Milzgröße ist individuell variabel in Abhängigkeit von Körpergröße und –gewicht

• massive (>10 cm im Durchmesser), progrediente oder symptomatische Lymphadenopathie

• Lymphozytenverdopplungszeit von weniger als 6 Monaten oder 50% Anstieg in 2 Monaten,
ausgehend von einem Basiswert von mindestens 30.000 Lymphozyten/µl, und nach Ausschluss
anderer Ursachen für eine Lymphozytose

• auf Standardtherapie refraktäre Autoimmunzytopenie

• eines der folgenden konstitutionellen Symptome

o ungewollter Gewichtsverlust > 10 % in 6 Monaten

o Fieber unklarer Ursache für mehr als 2 Wochen

o Nachtschweiß über mehr als einen Monat ohne Nachweis einer Infektion

o schwerwiegende Fatigue

Die aktuelle Therapiestruktur ist in Abbildung 1 zusammengefasst. 
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Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Indikation gemäß Beratungsantrag 

Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukämie (CLL)/ nicht 

vorbehandeltem kleinzelligen lymphozytischen Lymphon (SLL) 

Abbildung 1: Erstlinientherapie der CLL [1] 

1 aktive Erkrankung nach Kriterien des IWCLL 2018; 2 w & w – abwartendes Verhalten; 3 zur Methodik siehe Leitlinie; 4 Altersgrenzen 
basieren auf den Einschlusskriterien der zugrundeliegenden Studien; die Therapiewahl soll sich an der Komorbidität und weniger am 
kalendarischen Alter orientieren; 5 Therapie: BR – Bendamustin/Rituximab, BSC – Best Supportive Care, Clb+Obi – Chlorambucil mit 
Obinutuzumab, FCR – Fludarabin/Cyclophosphamid/Rituximab, Ibru+Obi – Ibrutinib mit oder ohne Obinutuzumab, Ven + Obi – 
Venetoclax mit Obinutuzumab; 6 CR – komplette Remission, PD – Progress; PR – partielle Remission; SD – stabile Erkrankung: nach 
den Kriterien des IWCLL 2018 wird eine stabile Erkrankung als Therapieversagen gewertet; die Anwendung dieser formalen Einteilung 
und die damit verbundene Entscheidung zum Therapiewechsel ist individuell zu treffen; 8 kontinuierliche Therapie bis zum Progress 
bei Ibrutinib, zeitlich begrenzte Therapie über 12 Monate bei Venetoclax, Beobachtung nach Chemotherapie; 9 Dosisreduktion von 
Bendamustin auf 70mg/m2 (Tag 1+2) bei Patient*innen in reduziertem Allgemeinzustand (slow go);  
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In der Erstlinientherapie orientiert sich die Wahl der Behandlungsoption an der Komorbidität, (ermittelt z.B. 
durch den CIRS (Cumulative Illness Rating Scale) Score), am genetischen Status, an der Nierenfunktion 
und weniger am kalendarischen Alter.  

Patient*innen ohne genetische Risikofaktoren 

Die Therapieoptionen in der Erstlinientherapie ändern und erweitern sich aktuell. Als genetische 
Risikofaktoren werden derzeit angesehen: 

- del(17p13) bzw. TP53-Mutation
- komplexer Karyotyp
- IGHV unmutiert

Für körperlich fitte Patient*innen (z.B. CIRS <6), ohne genetische CLL-Risikofaktoren, mit normaler 
Nierenfunktion und Fehlen einer klinisch relevanten Komorbidität können die aktuellen Daten 
folgendermaßen zusammengefast werden: 

- Ibrutinib/Rituximab führte in der E1912-Studie gegenüber Fludarabin/Cyclophosphamid/Rituximab
(FCR) bei Patient*innen <70 Jahre zu einer signifikanten Verlängerung der progressionsfreien
Überlebenszeit (Hazard Ratio (HR) 0,352) und der Gesamtüberlebenszeit (HR 0,168) [5]. Ibrutinib
wurde in dieser Studie als Dauertherapie bis zum Krankheitsprogress gegeben. Die
Subgruppenanalyse zeigte den Vorteil zugunsten von Ibrutinib/Rituximab insbesondere für
Patient*innen mit unmutiertem IGHV-Status, so dass hier primär eine BTKI-basierte Therapie
empfohlen wird. Sollte keine Dauertherapie seitens des Patient*innen gewünscht werden oder der
Patient für BTKI ungeeignet sein (duale Plättchenaggregationshemmung, Blutungsneigung,
Herzrhythmusstörungen, evtl. schwere Herzinsuffizienz) stellt FCR eine wirksame Therapiealternative
dar, insbesondere für Patient*innen mit mutiertem IGHV-Status [6, 7]. Die aktuelle Auswertung der
FLAIR-Studie aus Großbritannien bestätigt diese Empfehlung [8].

- Ibrutinib führte in der ALLIANCE-Studie gegenüber Bendamustin/Rituximab (BR) bei Patient*innen >65
Jahre zu einer signifikanten Verlängerung der progressionsfreien Überlebenszeit (HR 0,39), jedoch
nicht der Gesamtüberlebenszeit bei kurzer Nachbeobachtung [9, 10]. Basierend auf den Ergebnissen
der CLL10-Studie der DCLLSG, die BR im randomisierten Vergleich zu FCR in der Erstlinientherapie
untersucht hat [9], wurde BR bisher aufgrund seines günstigeren Toxizitätsprofils gegenüber FCR bei
fitten Patient*innen jenseits des 65. Lebensjahres bevorzugt empfohlen. BR kann auch bei jüngeren
Patient*innen eine Alternative zu FCR sein [10]. Sollte keine Dauertherapie seitens des Patient*innen
gewünscht werden oder der Patient für Ibrutinib ungeeignet sein (duale
Plättchenaggregationshemmung, Blutungsneigung, Herzrhythmusstörungen), stellt BR eine wirksame
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Therapiealternative dar, insbesondere für Patient*innen mit mutiertem IGHV-Status. Die aktuelle 
Auswertung der FLAIR-Studie aus Großbritannien bestätigt diese Empfehlung [11]. 

- In der ALLIANCE-Studie zeigte die Kombination von Ibrutinib und Rituximab keinen Vorteil im Vergleich
zu einer Ibrutinib-Monotherapie. Deshalb wird Ibrutinib als Monotherapie, im Analogieschluss auch für
jüngere fitte Patient*innen, empfohlen.

- Ibrutinib/Obinutuzumab: es liegen keine Daten randomisierter Studien bei fitten Patient*innen <65
Jahre vor. Die Zulassung erfolgte auf der Basis der Daten bei älteren Patient*innen und bei
Patient*innen mit Komorbidität. Die EU Zulassung umfasst auch die jüngeren Patient*innen, dem
entspricht unsere Empfehlung.

- Acalabrutinib/Obinutuzumab: Die Zulassung erfolgte auf der Basis von Daten einer randomisierten
Studie bei älteren Patient*innen und bei Patient*innen mit Komorbidität. In dieser Studie wies die
Kombination aus Acalabrutinib und Obinutuzumab in einer post hoc Analyse einen PFS-Vorteil
gegenüber der Monotherapie mit Acalabrutinib auf. Die geplante EU Zulassung umfasst auch die
jüngeren Patient*innen, dem entspricht unsere Empfehlung.

- Venetoclax/Obinutuzumab: es liegen keine Daten randomisierter Studien bei fitten Patient*innen <65
Jahre vor. Die Zulassung erfolgte auf der Basis der Daten bei älteren Patient*innen und bei
Patient*innen mit Komorbidität.

- In einer aktuellen, ersten Auswertung der GAIA/CLL13-Studie zum Vergleich der Kombinationen von
Anti-CD20 AK, Venetoclax und Ibrutinib gegenüber dem bisherigen Chemotherapie-Standard ergeben
sich Hinweise, dass die zeitlich begrenzte Therapie mit Obinutuzumab / Venetoclax bzw.
Obinutuzumab / Venetoclax / Ibrutinib zu höheren Raten von Minimal Residual Disease (MRD)
unterhalb der Nachweisgrenze führt [11]. Da neben der besseren Krankheitskontrolle auch die
Verträglichkeit der gezielten Therapie einen Vorteil gegenüber der Chemoimmuntherapie zeigt, kann
auch bei jungen / fitten Patient*innen von einem deutlichen Nutzen  der Obinutuzumab / Venetoclax
Therapie gegenüber Chemoimmintherapie ausgegangen werden kann.

Auch für Patient*innen mit eingeschränkter Nierenfunktion und/oder erhöhter Komorbidität (z.B. CIRS >6) 
stehen therapeutisch mit Ibrutinib, Aclabrutinib, Venetoclax, Chlorambucil bzw. Bendamustin/anti-CD20 
Antikörper (Obinutuzumab, Rituximab) mehrere Optionen zur Verfügung. Die aktuellen Daten können 
folgendermaßen zusammengefasst werden: 

- Der BTK-Inhibitor Ibrutinib führte in der RESONATE-2-Studie bei Patient*innen >65 Jahre und
Komorbidität gegenüber einer Chlorambucil-Monotherapie zur signifikanten Verlängerung sowohl des
progressionsfreien Überlebens (Hazard Ratio 0,16; Median nicht erreicht) als auch des
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Gesamtüberlebens (Hazard Ratio 0,16; Median nicht erreicht) und einer signifikanten Erhöhung der 
Remissionsrate (86 vs 35%) [13].  

- Ibrutinib/Obinutuzumab führten in der iLLUMINATE-Studie im Vergleich zu 
Chlorambucil/Obinutuzumab zu einer signifikanten Verlängerung des progressionsfreien Überlebens 
[13], nicht der Gesamtüberlebenszeit. Ibrutinib war dabei im Unterschied zu Chemoimmuntherapien 
unabhängig vom IGHV-Status wirksam, so dass insbesondere bei Patient*innen mit dem prognostisch 
ungünstigen, unmutierten IGHV-Status die Erstlinientherapie mit Ibrutinib empfohlen wird. Sollte keine 
Dauertherapie seitens der Patient*innen gewünscht werden oder der Patient für Ibrutinib ungeeignet 
sein (duale Plättchenaggregationshemmung, Blutungsneigung, Herzrhythmusstörungen), stellt die 
Chemoimmuntherapie eine wirksame Therapiealternative insbesondere für Patient*innen mit 
mutiertem IGHV-Status dar. Die Empfehlung zum Einsatz von Ibrutinib als Monotherapie anstelle der 
Kombination Ibrutinib/Obinutuzumab basiert auf der hohen Wirksamkeit der Einzelsubstanz, in 
Analogie zur Therapie bei fitten Patient*innen [8]. In Einzelfällen (u.a. hohe Tumorlast) kann 
Obinutuzumab zusätzlich zu Ibrutinib über 6 Monate (entsprechend der Zulassung) angewendet 
werden.  

- Acalabrutinib führt in der ELEVATE-TN Studie gegenüber ChlorambucilObinutuzumab bei
Patient*innen >65 Jahre oder bei Patient*innen <65 Jahre mit Komorbidität zu einer signifikanten
Verlängerung der progressionsfreien Überlebenszeit (HR 0,20), nicht aber der Gesamtüberlebenszeit
bei kurzer Nachbeobachtung [15]. Auch die Kombination Acalabrutinib/Obinutuzumab führt gegenüber
zur Chlorambucil/Obinutuzumab zu einer signifikanten Verlängerung der progressionsfreien
Überlebenszeit (HR 0,10). Die Ansprechraten waren unter Acalabrutinib/Obinutuzumab signifikant
höher als unter Acalabrutinib-Monotherapie (94 vs 79%, p<0,0001), eine post hoc Analyse zeigte einen
Vorteil der Kombination mit Blick auf den Endpunkt progressionsfreies Überleben. Obwohl die
ELEVATE-TN-Studie nur ältere/ komorbide Patient*innen eingeschlossen hatte, wird diese
Kombination auch für jüngere/ fitte Patient*innen als Therapieoption empfohlen.

- Die zeitlich befristete Kombinationstherapie bestehend aus dem BCL2-Inhibitor Venetoclax (12
Monate) plus Obinutuzumab (6 Monate) erwies sich im Rahmen der CLL14-Studie bezüglich des
progressionsfreien Überlebens als signifikant überlegen gegenüber einer Chemoimmuntherapie auf
der Basis von Chlorambucil/Obinutuzumab (Hazard Ratio 0.35; Median nicht erreicht) [16]. Dieser
Vorteil zeigte sich unabhängig vom IGHV-Mutationsstatus und einer TP53-Aberration. Nach einer
relativ kurzen Beobachtungszeit (median 28,1 Monate) zeigte sich im Vergleich der beiden
Therapiearme kein Unterschied im Gesamtüberleben bei kurzer Nachbeobachtung. Insgesamt stellt
die Kombination aus Venetoclax/Obinutuzumab eine sehr wirksame, aber zugleich auch zeitlich
befristete Therapieoption in der Erstlinientherapie dar. Obwohl die CLL14-Studie nur ältere/ komorbide
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Patient*innen eingeschlossen hatte, wird diese Kombination auch entsprechend der Zulassung 
zusätzlich für jüngere/ fitte Patient*innen als Therapieoption (alternativ zu Ibrutinib bzw. FCR/BR) 
empfohlen. Die ersten Daten aus der CLL13-Studie unterstützen diese Anwendung. 

- Bei der Immunchemotherapie älterer Patient*innen mit Komorbidität führt die Kombination
Chlorambucil/Obinutuzumab in der CLL-11-Studie gegenüber Chlorambucil/Rituximab zu einer
Steigerung der Rate hämatologischer Remissionen sowie zu einer Verlängerung der
progressionsfreien Überlebenszeit (HR 0,39; Median 11,5 Monate [17]), nach längerer
Nachbeobachtungszeit auch der Gesamtüberlebenszeit (HR 0,76; Median nicht erreicht [18].

- Ebenfalls bei der Immunchemotherapie führt die Kombination Bendamustin/Rituximab in der MABLE-
Studie gegenüber Chlorambucil/Rituximab zur signifikanten Verlängerung des progressionsfreien
Überlebens (HR 0,52; Median 9,7 Monate), nicht des Gesamtüberlebens [19].

Zusammengefasst sollten komorbide Patient*innen präferentiell eine Primärtherapie mit einem BTK-
Inhibitor (Ibrutinib oder Acalabrutinib), die als orale Dauertherapie zu applizieren ist, oder alternativ mit 
Venetoclax/Obinutuzumab (über insgesamt 12 Monate) erhalten. Als Alternative stehen bei Patient*innen 
mit mutiertem IGHV-Status und ohne 17p Deletion / TP53 Mutation oder bei Patient*innen, die keine 
Therapie mit einem Signalwegsinhibitor wünschen oder hierfür ungeeignet sind, mit 
Chlorambucil/Obinutuzumab bzw. Bendamustin/Rituximab (Bendamustin dosisreduziert auf 70mg/m2, Tag 
1+2) alternative Therapieformen zur Verfügung. 

Als Standard orientieren sich die Dosierungen aller Therapien an den Vorgaben multizentrischer Studien. 
Bei älteren und komorbiden CLL-Patient*innen kann eine Dosisreduktion erforderlich sein, gelegentlich bei 
der ersten Gabe, häufiger im Verlauf weiterer Therapiezyklen als Anpassung an die individuelle Sensitivität. 
Bei den komorbiden Patient*innen, vor allem bei Patient*innen mit umfangreicher Komedikation, ist auch 
das mögliche Auftreten von Medikamenteninteraktionen durch die neuen Arzneimittel zu beachten.  

Für Patient*innen in sehr schlechtem Allgemeinzustand und kurzer Lebenserwartung aufgrund von 
Komorbidität steht die supportive Therapie an erster Stelle. Wenn der schlechte Allgemeinzustand 
wesentlich durch die CLL bedingt ist, ist auch der Einsatz antineoplastisch wirksamer Medikamente wie 
Steroide, Chlorambucil, Bendamustin, BTK-Inhibitoren, Venetoclax oder Anti-CD20 Antikörpern sinnvoll.   

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von „Behandlung von 

erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukämie (CLL)/ nicht 
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vorbehandeltem kleinzelligen lymphozytischem Lymphon (SLL)“ die regelhaft berücksichtigt werden? Wenn ja, 

welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen? 

Ja, diese sind in den obigen Ausführungen mit Differenzierung, Allgemeinzustand der Patient*innen, 
Komorbidität einschl. Medikation sowie Biologie der CLL ausführlich dargestellt.  
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