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Chronische lymphatische Leukamie bei dlteren Patienten:

Fludarabin klinisch nicht besser als Chlorambucil

In der primédren Therapie der Chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL) wurde in den letzten Jahren
die jahrzehntelang als Standardtherapie geltende Behandlung mit Chlorambucil (Leukeran®)
zunehmend durch Purin-Analoga wie Fludarabin (Fludara®) oder Cladribin (2-Chlor-2-desoxyadenosin
= Leustatin®, Litak®) allein oder in Kombination abgeldst. Dies basiert auf den Ergebnissen weniger
kontrollierter Studien, in denen Purin-Analoga mit Alkylanzien (z.B. Chlorambucil) verglichen wurden.
Unter Purin-Analoga fanden sich zwar hohere Remissionsraten (auch fir komplette Remissionen) und
langere Remissionszeiten, aber kein langeres Gesamtlberleben. Dariiber hinaus kommt es unter
Purin-Analoga auch haufiger zu schweren Infektionen (1-3). Die Arzneimittelkosten betragen fiir eine
70 kg schwere, 175 cm grofe Person fiir sechs Zyklen Fludarabin ca. 3.382 €, fiir Chlorambucil {iber ein

Jahr - abhangig von der Dosierung - dagegen nur zwischen ca. 295 € und 561 €.

In den Studien wurden Uberwiegend jlingere Patienten behandelt, obwohl ungefdhr 70% aller
Patienten mit CLL bei der Diagnose élter als 65 Jahre sind (4). Bisher war unklar, ob diese alteren

Patienten von einer Fludarabin enthaltenden Erstlinientherapie starker profitieren.

Die deutsche CLL-Studiengruppe verglich daher in einer randomisierten, kontrollierten Studie
Chlorambucil und Fludarabin bei Patienten lber 65 Jahre mit unbehandelter CLL (5). Die Studie
wurde von der Deutschen Krebshilfe, dem Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und einem
pharmazeutischen Unternehmen (Hersteller eines Fludarabin enthaltenden Praparats) finanziell

unterstutzt.

Priméare Endpunkte der Studie waren das Gesamtiiberleben und die progressionsfreie Uberlebenszeit.
Von 1999 bis 2004 wurden 193 behandlungsbediirftige CLL-Patienten in gutem Allgemeinzustand
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status: 0-2) eingeschlossen. Der Altersmedian lag
bei 70 Jahren. Die Patienten erhielten sechs Zyklen Fludarabin (25 mg/m2 flinf Tage lang i.v. alle 28
Tage) oder 12 Monate lang oral Chlorambucil zweiwdchentlich (beginnend mit 0,4 mg/kg KG; bei guter
Vertraglichkeit ansteigend bis auf 0,8 mg/kg KG). Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 42
Monaten schien Fludarabin liberlegen zu sein, denn unter dem Purin-Analogon kam es signifikant
haufiger zu Remissionen (72% vs. 51%; p = 0,003), darunter auch signifikant haufiger zu kompletten
Remissionen (7% vs. 0%; p = 0,011). Auch war die Zeit bis zum Therapieversagen signifikant langer (18
vs. 11 Monate; p = 0,004). Bei der progressionsfreien Uberlebenszeit zeigte sich jedoch kein Vorteil
unter Fludarabin (im Median 19 Monate vs. 18 Monate unter Chlorambucil). AuRerdem liberlebten die
Patienten unter Chlorambucil sogar langer: im Median 64 Monate, unter Fludarabin dagegen nur 46
Monate (p =0,15).
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Schwere Myelotoxizitat war unter Fludarabin signifikant haufiger als unter Chlorambucil (42% vs.
23%; p = 0,005), jedoch fand sich kein Unterschied bei Infektionen (Chlorambucil 32% vs. Fludarabin

26%; p = 0,4), einschliefilich schwerer Infektionen (Chlorambucil 4% vs. Fludarabin 8%).

Die Autoren erklaren das fiir sie unerwartet schlechte Ergebnis unter Fludarabin damit, dass die Dosis
haufig reduziert werden musste. AuRerdem erhielten Patienten der Fludarabin-Gruppe signifikant
seltener eine Second-line-Therapie, wahrscheinlich, weil zum Zeitpunkt der Studie keine

therapeutischen Alternativen zur Verfligung standen.

Fazit: In der Erstlinientherapie alterer Patienten mit CLL zeigt diese Studie klinisch keinen Vorteil von
Fludarabin verglichen mit Chlorambucil. Chlorambucil ist also weiterhin fiir dltere Patienten mit

behandlungsbediirftiger CLL eine geeignete, wenig toxische und preiswerte Therapie.
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