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62. Jahrestagung der 
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und Schweizerischen 
Gesellschaften für Hämatologie 
und Medizinische Onkologie

9.–13. Oktober 2015 in Basel

Beim gemeinsamen Treffen der deutsch-
sprachigen Hämatologen und medizini-
schen Onkologen in Basel wurden be-
stehende und neue diagnostische und 
therapeutische Standards diskutiert und 
neue Studienergebnisse vorgestellt, z. B. 
zu Lymphomen und der chronischen lym-
phatischen Leukämie.

Thiotepa verbessert 
Therapie der primär 
zerebralen Lymphome

Die Therapie der aggressiven primär ze-
rebralen Lymphome bestand bisher v. a. 
aus einer Methotrexat(MTX)-basierten 
Hochdosischemotherapie mit Ganzhirn-
bestrahlung (WBRT). Die Krankheitskon-
trolle war dabei aber zumeist unbefriedi-
gend. Im Vergleich zu einer Hochdosis-
Induktionschemotherapie mit MTX und 
Cytarabin scheint das MATRIX-Sche-
ma mit MTX, Cytarabin, Rituximab® und 
dem ZNS-gängigen Thiotepa klar überle-
gen, wie Gerald Illerhaus vom Klinikum 
Stuttgart berichtete [1]. Die Vierfachthera-
pie war in der Studie IELSG-32 entgegen 
der Erwartungen weniger toxisch als die 
Kontrolltherapie und führte auch selte-
ner zu Therapieabbrüchen und toxisch 
bedingten Todesfällen. Die Gesamtan-
sprechrate (ORR) war aber mit 87% sig-
nifikant höher als im Standardarm (53%) 
und auch im Arm mit MTX, AraC und 
R, aber ohne Thiotepa (74%). Das bessere 
Ansprechen im MATRIX-Arm zeigte sich 

in allen Risikogruppen und führte schon 
bis hierher zu einem klaren Vorteil im 
progressionsfreien Überleben (PFS) und 
Gesamtüberleben (OS). Die Studienteil-
nehmer wurden jetzt noch einmal rando-
misiert, um WBRT und Hochdosis-Che-
motherapie plus Stammzelltransplanta-
tion als Konsolidierungstherapie zu ver-
gleichen. Schon jetzt ist MATRIX aber als 
Induktionstherapie in vielen Zentren neu-
er Standard, berichtete Illerhaus.

CLL: Mindestens 80% 
FCR-Dosis notwendig

Gepoolte Daten aus zwei Studien der 
Deutschen CLL-Studiengruppe (CLL8 
und CLL10) bestätigen, dass die Wirk-
samkeit der Kombination von Fludarabin, 
Cyclophosphamid und Rituximab (FCR) 
als Erstlinienbehandlung bei chronischer 
lymphatischer Leukämie (CLL) von den 
tatsächlich verabreichten Dosen abhängt. 
Von 681 in den Studien behandelten Pa-
tienten erhielten 253 weniger als 80% der 
geplanten Dosis von FC, R oder beidem, 
berichtete Barbara Eichhorst von der 
Uniklinik Köln [2]. Diese Patienten wie-
sen gegenüber denjenigen, die mindes-
tens 80% erhalten hatten, ein signifikant 
geringeres PFS (41,6 vs. 64,0 Monate, Ha-
zard Ratio [HR] =1,78, 95% Konfidenzin-
tervall [KI] =1,45–2,23) und OS auf (90,2 
Monate vs. noch nicht erreicht, HR =2,15, 
95% KI =1,57–2,96). Risikofaktoren für ei-
ne Dosisreduktion von mehr als 20% wa-

ren ein höheres Alter (>60 Jahre), Binet-
Stadium C und erhöhte Serum-2-Mikro-
globuline (>3,5 mg/l). Diese Parameter 
könnten laut Eichhorst zukünftig evtl. hel-
fen zu entscheiden, wer primär eine weni-
ger toxische Therapie erhalten sollte.

Die Kombination Bendamustin/Ritu-
ximab (BR) mit Lenalidomid ist da laut 
Natali Pflug von der Uniklinik Köln kei-
ne Alternative. Eine entsprechende Pha-
se I/II-Studie der Deutschen CLL-Studi-
engruppe (CLL2P) sowohl mit vorbehan-
delten als auch nicht vorbehandelten Pa-
tienten mit CLL musste abgebrochen wer-
den [3]. Die Toxizität war hoch (93% Grad 
3/4-Nebenwirkungen bei vorbehandelten, 
100% bei nicht vorbehandelten Patienten 
vs. 51,3 und 52,1% bei BR) und die Effekti-
vitätsdaten enttäuschten (ORR 47,1% bei 
vorbehandelten, 60% bei nicht vorbehan-
delten Patienten vs. 59% bei vorbehan-
delten und 88% bei nicht vorbehandelten 
Patienten mit BR alleine). Zudem verlief 
die Rekrutierung aufgrund vielverspre-
chenderer neuer Substanzen nur schlep-
pend.

Versorgungsalltag der CLL

Ergebnisse aus dem CLL-Register On-
coReg bestätigen die Kombination BR 
als effektive Primärtherapie, berichtete 
Hartmut Linde vom Medizinischen Ver-
sorgungszentrum für Blut- und Krebser-
krankungen in Potsdam [4]. Seit 2008 do-
kumentieren 61 hämatoonkologische Pra-
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xen in Deutschland Therapie und Verlauf 
von aktuell 769 Patienten mit CLL, die mit 
Bendamustin-haltigen Regimen behan-
delt worden waren, davon 525 in der Erst-
linie (401 mit BR und 124 nur mit Ben-
damustin). Die Patienten waren überwie-
gend in einem guten Allgemeinzustand 
(ECOG-Performance-Status 0 bis 1), 26% 
von ihnen wiesen aber 3 und mehr Be-
gleiterkrankungen auf. Median wurden 6 
Zyklen (1–8) verabreicht. 61,7% der Pati-
enten schlossen die Therapie wie geplant 
ab, 12,9% bei Erreichen des besten An-
sprechens, bei 13,2% wurde die Therapie 
wegen Toxizität abgebrochen. Die ORR 
lag bei 89% mit 48% kompletten Remis-
sionen (CR) und 41% partiellen Remis-
sionen (PR). Die Dosierung von Ben-
damustin spiegelte eine Anpassung der 
Therapie an den Allgemeinzustand und 
das Alter wider, die Rituximab-Dosis war 
dagegen von diesen Faktoren unabhän-
gig immer etwa gleich gewählt worden. 
Die Anpassung der Bendamustin-Do-
sis kann so falsch nicht sein, betonte Lin-
de: Das PFS lag insgesamt im Median bei 
45,9 Monaten und unterschied sich zwi-
schen den Über-70-Jährigen und den jün-
geren Patienten nicht (47 vs. 46 Monate) 
und auch nicht deutlich bei unterschied-
lich gutem Allgemeinzustand (ECOG 0: 
48 Monate, ECOG 1: 45 Monate, ECOG 2: 
52 Monate). Nach einer medianen Beob-
achtungszeit von 27,8 Monaten betrug das 
3-Jahres-OS 84%. Hämatologische Ne-
benwirkungen traten am häufigsten auf, 
so bei 21,3% der Patienten Leukopenien 
des Grads 3 und 4 sowie bei 22,3% Neu-
tropenien dieser Schwere. Laut Linde un-
terstreichen die Ergebnisse, dass den Pa-
tienten mit CLL, auch den Älteren, in der 
klinischen Routine und in onkologischen 
Schwerpunktpraxen eine Behandlung ho-
her Qualität angeboten werden kann. An-
sprechraten und PFS seien vergleichbar 
mit denen in anderen Registern und kli-
nischen Studien.

Monotherapie mit BTK-Inhibitor 
bei rezidivierter del17p CLL/SLL

Der orale Inhibitor der Bruton-Tyrosin-
kinase (BTK) Ibrutinib könnte nach den 
Ergebnissen der Phase-II-Studie RESO-
NATE-17 Therapie der Wahl bei vorbe-
handelter CLL mit einer 17p-Deletion 

(del17p CLL) oder einem „small lympho-
cytic lymphoma“ (SLL) sein [5]. Die Bru-
ton-Tyrosinkinase spielt eine Rolle für 
die Vermittlung des B-Zell-Rezeptor-Si-
gnals ins Zellinnere. Von den 144 im Me-
dian zweifach vorbehandelten Patienten 
zeigten in der bisher größten prospekti-
ven Studie zu dieser Krankheitssituati-
on 83% ein Ansprechen auf die Mono-
therapie mit 420 mg Ibrutinib, davon 2% 
komplett bzw. komplett mit inkompletter 
Knochenmarkerholung. Nach 11,5 Mona-
ten waren die medianen Werte von PFS 
und OS noch nicht erreicht. Die Rate des 
12-Monats-PFS lag bei 79,3%, die des 12-
Monats-OS bei 83,5%. Grad-3/4-Neben-
wirkungen, vor allem Neutropenie, Anä-
mie, Pneumonie und Hypertonie, waren 
laut Stephan Stilgenbauer von der Univer-
sitätsklinik Ulm nicht sehr häufig. Herz-
rhythmusstörungen bei 11 Patienten hat-
ten zum Teil schon vorbestanden oder 
verschwanden unter der Therapie wieder. 
Zum Auswertungszeitpunkt (12 Monate 
nach Einschluss des letzten Patienten) 
konnten immer noch 70% der Patienten 
die Therapie mit Ibrutinib fortsetzen.

Neue Chance im Rezidiv 
nach Stammzelltherapie

Ibrutinib könnte auch die Prognose von 
Patienten mit einer Hochrisiko-CLL, die 
nach allogener Stammzelltransplantation 
(HSCT) ein Rezidiv entwickeln, verbes-
sern. Darauf weisen erste retrospektiven 
Daten von 8 Patienten hin, über die Peter 
Dräger von der Universitätsklinik in Hei-
delberg berichtete [6]. 4 von ihnen hatten 
den BTK-Inhibitor bereits im ersten Rezi-
div erhalten. Die mediane Zeit zwischen 
HSCT und Beginn der Ibrutinib-Therapie 
lag bei 33 Monaten, die mediane Thera-
piedauer bei 7 (1–14) Monaten. Während-
dessen traten keine Nebenwirkungen des 
Grads 3 und 4 auf und alle 8 Patienten 
sprachen dauerhaft auf die Therapie an, 
6 mit einer PR, ein Patient mit erst ein-
monatiger Einnahme zumindest schon 
mit einer Symptomlinderung und ein Pa-
tient sogar mit einer CR ohne Nachweis 
eines minimalen Residuums (MRD-nega-
tiv). Er hatte nach primärem Versagen der 
Therapie mit Donorlymphocyteninfusi-
onen (DLI) neben der Weiterführung der 
DLI Ibrutinib zur Reduktion der Tumor-

last erhalten. Nachdem so eine Komplett-
remission erreicht worden war, entwickel-
te der Patient eine chronische Graft-ver-
sus-Host-Erkrankung (cGvHD) und wur-
de erstmals MRD-negativ. Deshalb disku-
tierte Hahn, ob Ibrutinib nicht ein Primer 
für die DLI sein könnte. Aktuell ist erst 
einmal eine nichtinterventionelle zweiar-
mige Registerstudie in Vorbereitung, die 
den Einsatz von Ibrutinib vor und nach 
einer allogenen HSCT bei CLL und Man-
telzelllymphom untersucht.

Hilft das Mikrobiom zu heilen?

Tierexperimentelle Ergebnisse [7, 8] be-
legen eine mögliche Rolle der Darmflora, 
insbesondere grampositiver Bakterien, 
auf die Wirksamkeit von Chemothera-
pien mit Cyclophosphamid oder Platin-
salzen. Möglicherweise führt die Beein-
trächtigung der Mucosabarriere im Darm 
durch die Chemotherapie dazu, dass Bak-
terien von dort transloziert werden und 
einerseits in der Milz TH17-Zellen primen 
und andererseits myloide Zellen konditi-
onieren. Diese potenziell für die Tumor-
reduktion relevanten Kommunikations-
wege werden nach der tierexperimentell 
begründeten Hypothese durch Antibioti-
kagabe blockiert.

An der Uniklinik Köln fanden sich ers-
te Hinweise dazu auch beim Menschen 
[9]. Basis waren retrospektive Daten von 
800 Patienten mit CLL, die im Rahmen 
der CLL8-Studie in der Erstlinie Fludar-
abine und Cyclophosphamid alleine (FC) 
oder zusammen mit Rituximab (FCR) er-
halten hatten, sowie Patienten mit rezidi-
vierten Lymphomen aus einer Kölner Ko-
horte, die mit zwei Zyklen Dexamethason, 
Cytarabin und Cisplatin (DHAP) alleine 
oder mit Rituximab (R-DHAP) behandelt 
worden waren.

Bei den Patienten der CLL8-Studie war 
die Gabe von auf grampositive Bakterien 
gerichtete Antibiotika wie Vancomycin, 
Teicoplanin, Linezolid und Daptomycin 
ein signifikanter, von anderen Faktoren 
unabhängiger Risikofaktor für geringe-
res OS und Ansprechen. Mit Antibiotika 
lag die CR-Rate bei 22,9%, ohne bei 33,8%, 
die entsprechenden Raten für eine PR la-
gen bei 51,4 bzw. 56,4%. Gar kein Anspre-
chen zeigten 25,7 bzw. 9,8% der Patienten. 
Die 3-Jahres-OS-Rate lag bei den 755 Pati-
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enten, die keine oder nicht für gramposi-
tive Bakterien relevante Antibiotika erhal-
ten hatten, bei 57,9%, bei den 45 mit rele-
vanten Antibiotika behandelten Patienten 
dagegen bei 32,8% (p<0,001). Der Vorteil 
blieb in einer Subgruppenanalyse auch bei 
verschiedenen CLL-Risikogruppen signi-
fikant, z. B. mit del17p-Mutation, hohem 
s-β2-Mikroglobulin-Wert oder weniger 
als sechs Therapiezyklen. Die Auswer-
tung der Kölner Kohorte von Patienten 
mit rezidivierten Lymphomen bestätigte 
die Assoziation der Gabe von Antibiotika, 
die gegen grampositive Bakterien gerich-
tet sind, mit einer ungünstigen Prognose 
(3-Jahres-OS 15,8 vs. 1,0%; p=0,001).

Maria J.G.T. Vehreschild von der Uni-
klinik in Köln betonte allerdings, dass es 
sich hier nur um beobachtete Assoziati-
onen handele, die keine Rückschlüsse auf 
kausale Zusammenhänge zuließen. Kon-
sequenzen in der klinischen Praxis erge-
ben sich daraus erst einmal nicht, wohl 
aber Ansätze, die Rolle des Mikrobioms 
bei der Wirksamkeit der Chemotherapie 
beim Menschen weiter zu untersuchen.
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