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In der vorliegenden Untersuchung wurden verschiedene Faktoren auf ihre prognostische
Bedeutung fiir den Krankheitsverlauf der chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL) ab
dem Zeitpunkt der ersten Therapiebediirftigkeit untersucht. Das Ziel war es, durch
individuelle Prognoseabschitzungen friithzeitig Patienten zu identifizieren, die einen
aggressiven Krankheitsverlauf entwickeln und daher von intensivierten Therapieformen

profitieren kdnnten.

Retrospektiv untersucht wurden die Krankheitscharakteristika und -verldufe von 487 an CLL
erkrankten Patienten der Medizinischen Universititsklinik in Heidelberg. Von diesen hatten
193 Patienten eine CLL-spezifische zytoreduktive Therapie erhalten, wihrend 294 Patienten
bis dahin nicht therapiert worden waren.

Die Verteilungen der Uberlebenszeiten wurden mit dem Verfahren nach Kaplan und Meier
dargestellt. Uberlebenszeitverteilungen in Abhingigkeit von verschiedenen explanatorischen
Variablen wurden mit Log-rank-Tests verglichen. Proportionale Risikomodelle (Cox
regression) wurden eingesetzt, um die Beeinflussung durch prognostische Faktoren

multivariat zu untersuchen.

In der univariaten Analyse erwies sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ab der ersten
Therapiebediirftigkeit das Zeitintervall von der Erstdiagnose bis zur ersten Therapie als
prognostisch bedeutsam, wobei statistische Signifikanz knapp verfehlt wurde (p=0.053).
AuBlerdem wurde das Gesamtiiberleben beeinflusst von der Zeitspanne von der ersten

Therapie bis zur Wiederbehandlung, jedoch ohne statistische Signifikanz zu erreichen



(p=0.082), sowie vom Alter bei Erstdiagnose (p=0.01) und vom VH-Mutationsstatus
(p=0.04). Die iibrigen untersuchten Variablen (Binet-Stadium, genetische Aberrationen)
zeigten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang. Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben
ab der Erstdiagnose ergab sich eine prognostische Bedeutung fiir die Zeitspanne von der
Erstdiagnose bis zur ersten Therapie (p<0.0001), fiir den VH-Mutationsstatus (p<0.0001) und
den FISH-Karyotyp (p<0.001) sowie flir das Binet-Stadium (p=0.003).

Die Zeit bis zur Wiederbehandlung wird signifikant beeinflusst von der Intensitit der
Primértherapie; intensivere Therapieformen wie Fludarabin, Rituximab-
Kombinationstherapien oder die Stammzelltransplantation zeigten einen Vorteil gegeniiber
einer Monotherapie mit Alkylanzien (p=0.003).

In der multivariaten Analyse, fiir die aufgrund von Datenliicken nur 145 Patienten
beriicksichtigt werden konnten, zeigten sich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ab der 1.
Therapie das Alter (p=0.0016) sowie die Ansprechdauer der ersten Therapie (p=0.0006) als
prognostisch bedeutsam. Das Gesamtiiberleben ab der Erstdiagnose wurde vom Alter
(p=0.0056), dem Zeitintervall von Erstdiagnose bis zur ersten Therapie (p<0.0001), sowie von
der Ansprechdauer der ersten Therapie (p=0.0064) prognostisch beeinflusst, und zwar jeweils
in dem Sinne, dass hoheres Alter mit einer ungilinstigen und ldngere Zeitintervalle mit einer

giinstigen Prognose vergesellschaftet waren.

In der vorliegenden Untersuchung wird erstmals fiir ein unausgewihltes Kollektiv von
Patienten mit CLL gezeigt, dass das Zeitintervall bis zur ersten Behandlungsnotwendigkeit
tatsdchlich prognostisch bedeutsam ist, d.h. dass Patienten mit raschem Eintritt der
Therapiebediirftigkeit eine ungiinstige Prognose haben. Entsprechendes gilt fiir Patienten, die
nach einer wie auch immer gearteten Primértherapie rasch wieder behandlungsbediirftig
werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit konnen dazu beitragen, auf der Basis klinischer
Verlaufsinformationen, ggf. unter Einbeziehung des FISH-Karyotyps, einen prognostischen
Score fiir die CLL zu erstellen, welcher das Vorgehen im Rezidiv steuern helfen konnte.
Insbesondere konnte es moglich sein, Patienten zu identifizieren, die von einer frithzeitigen
Stammzelltransplantation oder aggressiven Therapien profitieren. Aufgrund relevanter
Datenliicken hinsichtlich der biologischen Faktoren, speziell des Mutationsstatus, im
untersuchten Kollektiv sowie ihres retrospektiven Charakters bietet die vorliegende
Untersuchung jedoch noch keine ausreichende Basis zur Etablierung eines derartigen

Prognoseinstruments; hier bedarf es der Validierung durch prospektive Studien.



