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Einleitung

Die chronische lymphatische Leukdmie (CLL)
und die Haarzell-Leukdmie (HCL) sind chroni-
sche lymphoproliferative Erkrankungen; in der
aktuellen WHO-Klassifikation sind sie bei den
reifzelligen B-Zell-Neoplasien eingeteilt. Ge-
meinsam ist die Akkumulation maligner lym-
phoider Zellen im Knochenmark mit Aus-
schwemmung ins periphere Blut und der in der
Regel langjahrige Verlauf — daher die Bezeich-
nung chronische Leukdmien. Wahrend neben
der Splenomegalie bei der CLL die Lympho-
zytose dominiert, iberwiegt bei der HCL die
Panzytopenie. Fiir die HCL typisch ist das uni-
forme Krankheitsbild und der langjahrige indo-
lente Verlauf. Demgegeniiber sind die klini-
schen Befunde bei der CLL vielfaltiger, und die
Prognose variiert enorm mit medianen Uber-
lebenszeiten von wenigen Monaten bis weit
iiber zehn Jahre. Die Heterogenitét erklart sich
aus den neusten Erkenntnissen iiber die Patho-
genese und Biologie der CLL. Zahlreiche klini-
sche Studien etablierten die heute zur Ver-
fligung stehenden guten Therapiemoglichkei-
ten, neue vielversprechende Therapieoptionen
werden untersucht.

Dieser Artikel gibt einen aktuellen Uberblick
iiber Klinik, Diagnostik und Therapie der CLL
und HCL. Die chronische myeloische Leukdmie
wird zu einem spéiteren Zeitpunkt im Rahmen
der myeloproliferativen Erkrankungen abge-
handelt.

Chronisch lymphatische
Leukamie

Epidemiologie

Die CLL ist mit 30% die hédufigste Leukdmie in
den westlichen Lédndern. Die Atiologie ist un-
klar. Manner sind zweimal hédufiger betroffen.
In Europa werden pro Jahr ca. 10000 neue
Félle diagnostiziert. Die Inzidenz betrdgt ins-
gesamt 3/100000/Jahr und steigt altersabhén-
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gig auf >20 bei {iber 70jahrigen. Die Inzidenz
blieb tiber die Jahre stabil. Die CLL gilt als
«Altersleukdmie». Das mediane Alter bei Dia-
gnose liegt bei 65 Jahren. Der Anteil jiingerer
Patienten ist in den letzten Jahren gestiegen,
er betrdgt ca. 30-35% und 10-15% der unter
65- respektive 55jahrigen bei Diagnose [1].
Dies beruht in erster Linie auf hdufigeren Blut-
bilduntersuchungen und somit einer fritheren
Erfassung der Krankheit als einer echten Zu-
nahme der Inzidenz.

Klinische Befunde und Krankheitsverlauf
(Tab. 1)

Etwa drei Viertel der Patienten sind bei Dia-
gnose asymptomatisch. Die klinischen Befunde
ergeben sich aus Knochenmarkbefall, Lympho-
zytose und Infiltration von Lymphknoten, Milz
und Leber. Eine Infiltration extralymphatischer
Organe (Pleura, Lunge, Haut, ZNS) ist extrem
selten.

Hauptbefund bei Diagnose ist die Lympho-
zytose; 50% der Patienten haben eine Lympha-
denopathie und 25% eine Splenomegalie. All-
gemeinsymptome wie Miidigkeit oder eigent-
liche B-Symptome wie Nachtschweiss, Fieber
oder Gewichtsverlust sind nur in ca. 10-20% in-
itiale Beschwerden. Im fortgeschrittenen Sta-
dium kommt es zur Andmie und/oder Throm-
bozytopenie bei zunehmender Knochenmark-
infiltration. Infekte sind ein Hauptproblem im
Krankheitsverlauf. Infekterreger sind Strepto-
coccus pneumoniae, Staphylokokken, Haemo-
philus influenzae und Herpes-zoster-Virus.
Hauptursache ist die Hypogammaglobulin-
dmie, die bei ca. 60% der Patienten auftritt, an-
dere Immundefekte und Zytostatika spielen
ebenfalls eine Rolle [1, 2]. Unter dem Einsatz
von Purinanaloga, die CD4+-Lymphozyten sup-
primieren, wurden vermehrt opportunistische
Infektionen beobachtet (Legionellen, Pneu-
mocystis carinii, Listerien, atypische Mykobak-
terien, Pilzinfektionen).
Autoimmunphédnomene manifestieren sich in
ca. 20% der Patienten. In 8-30% der Félle ist
der direkte Coombs-Test positiv, mehrheitlich
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Tabelle 1.
Patientencharakteristika bei chronisch lymphatischer Leukamie.

Befunde Haufigkeit
Knochenmarkbefall, Lymphozytose 100%
Lymphadenopathie 50-60%
Splenomegalie 25-40%
B-Symptome 10-20%
Hypogammaglobulindmie 60%
Hamatologische Autoimmunphdnomene 20%
Autoimmunhamolytische Anamie 10%
Autoimmune Thrombozytopenie 2%
Transformation in aggressives Lymphom 5%

Tabelle 2. Diagnosekriterien der chronischen lymphatischen Leukamie.

Lymphozytose im peripheren Blut
>5 G/I (NCI/WG)
>10 G/I (IWCLL)
Lymphozyten morphologisch klein und reifzellig
Morphologische Subtypen:
Typische CLL:
CLL/PL:
Charakteristischer Immunphanotyp
CD5+, CD19+, CD20+, CD23+, FMC7 —/+, Smlg +/-

Knochenmarkinfiltration

<10% atypische Lymphozyten
11%-54% Prolymphozyten im peripheren Blut

>30% Lymphozyten im Knochenmarkaspirat

NCI/WG: National Cancer Institute / Working Group
IWCLL: International Working Group on CLL
PL: Prolymphozytenleukamie
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werden Wérme-Autoantikorper vom IgG-Typ
nachgewiesen, ca. 10% entwickeln im Krank-
heitsverlauf eine autoimmunhdmolytische
Andmie. Noch seltener ist eine autoimmune
Thrombozytopenie, Neutropenie oder «pure
red cell»- Aplasie.

Bei 5-10% der Patienten kommt es im Krank-
heitsverlauf zu einer Transformation der CLL
in ein aggressives Lymphom (Richter-Syndrom)
oder eine CLL/Prolymphozytenleukdmie (Abb.
1). Verdéchtig sind ausgeprigte B-Symptome,
die rasche Grossenzunahme von Lymphknoten
und eine massiv erhohte LDH. Die Prognose
nach Transformation ist schlecht, das mediane
Uberleben mit konventioneller Chemotherapie
nur etwa 6 Monate. CLL-Patienten haben ein
erhohtes Risiko fiir Zweitneoplasien, mehrheit-
lich sind dies solide Neoplasien (Melanome,
Bronchialkarzinome, gastrointestinale Neopla-
sien) [1].

Diagnostische Kriterien

Die CLL wird mehrheitlich zuféllig diagnosti-
ziert. Wegen héaufigeren Blutuntersuchungen
ist der Anteil der Patienten mit frithen Stadien
von 40% auf aktuell 70% angestiegen. Eine
Lymphozytose mit tiberwiegend kleinen mor-
phologisch weitgehend unauffilligen Lympho-
zyten im Blutausstrich und eine Knochen-
markinfiltration von >30% ist verddchtig auf
das Vorliegen einer CLL (Abb. 2). Die Diagnose
wird gesichert durch die Immunphénotypisie-
rung der Lymphozyten. Die malignen Lympho-
zyten exprimieren neben den B-Zell-Markern
CD19, CD20 typischerweise CD23 und CD5,
einen Marker, der sonst iiberwiegend auf T-Zel-
len exprimiert ist [1, 3]. Die von der «National
Cancer Institute/Working Group» (NCI/WGQG)
und der «International Working Group on CLL»
(IWCLL) erarbeiteten Diagnosekriterien sind in
Tabelle 2 aufgelistet. Fiir praktische Zwecke
geniligt eine Lymphozytose von >5 G/l und ein
typischer Immunphénotyp zur Diagnose der
CLL [4]. Bei asymptomatischen Patienten ohne
Therapieindikation kann auf eine Knochen-
markuntersuchung verzichtet werden. Diese
ist erforderlich bei differentialdiagnostischen
Schwierigkeiten und vor Therapieeinleitung.
Die Immunphénotypisierung hat einen hohen
Stellenwert in der Differentialdiagnose anderer
B-Zellneoplasien mit Splenomegalie und Lym-
phozytose, insbesondere dem Mantelzell-
Lymphom (MZL), follikuliren Lymphom (FL),
splenischen Marginalzonenlymphom (SMZL)
und der Haarzell-Leukdmie (HCL) (Tab. 3) [3].

Stadieneinteilung

In Amerika ist die Stadieneinteilung nach Rai
weit verbreitet; in Europa wird mehrheitlich
die Stadieneinteilung nach Binet gebraucht
(Tab. 4). Die klinischen Stadien basieren auf
dem Lymphknotenstatus, Milz- und Leber-



Tabelle 3.

grosse, Himobglobin- und Thrombozytenwert.
Die Binet-Klassifikation unterteilt drei progno-
stische Subgruppen. Bei Diagnose sind 60%,

Differentialdiagnose indolenter Lymphome (Immunphéanotyp).

Lymphom

B-CLL
Mantelzell-Lymphom
Follikulares Lymphom
Marginalzonen-Lymphom

Haarzell-Leukamie

CD20 CD5 CD23 CD10

4e

CD103
+ + - -
+ - - -

= = S =
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30% respektive 10% der Patienten in den Binet-
Stadien A, B oder C; die Prognose ist unter-
schiedlich mit einem medianen Uberleben von
12, 7 und 5 Jahren [5]. Die klinische Stadien-
einteilung gilt auch heute noch als wichtiger
Prognosefaktor und ist Grundlage fiir die The-
rapieeinleitung [1, 2].

Prognosefaktoren

Die Prognose von CLL-Patienten ist sehr varia-
bel und durch die klinische Stadieneinteilung
nach Rai oder Binet nur begrenzt voraussagbar.
Einerseits konnen Patienten im Stadium Binet
A eine rasche Progredienz zeigen, andererseits
sind langjahrige indolente Verldufe trotz initial
fortgeschrittenem Stadium bekannt. Zahlrei-

Tabelle 4. Stadieneinteilung der chronisch lymphatischen Leukamie.

Stadium Charakteristika medianes Uberleben (Jahre)
Rai
Niedriges Risiko 0 Lymphozytose Blut/KM >15
Mittleres Risiko | + Lymphadenopathie 9
1] + Hepato und/oder Splenomegalie 7
Hohes Risiko 1] + Anamie (Hb <110g/I) 5
\% + Thrombozytopenie (Tz <100 G/I) 5
Binet
A < als 3 befallene Areale' >10
Hb >100 g/l und Tz >100 G/I
B > als 3 befallene Areale 7
Hb >100 g/l und Tz >100 G/I
@ Hb <100 g/l und/oder Tz <100 G/I 5

TAreale: Leber, Milz, Lymphknoten axillar, zervikal, inguinal

Hb: Hamoglobin, Tz: Thrombozyten

Tabelle 5. Prognosefaktoren der chronischen lymphatischen Leukamie.

Parameter
Stadium
Binet
Rai
Knochenmarkinfiltration
Biopsie
Aspirat
Leukozytenzahl
im PB
Lymphozytenverdopplungszeit

Prolymphozyten

Laktatdehydrogenase
B2-Mikroglobulin
Zytogenetik
CD38-Expression

IgV

IgV: variable Immunglobulin Schwerketten-Genregion

Giinstig Ungiinstig
B,C
I, 1, 1Iv
nodular diffus
<80% Lz >80% Lz
<50 G/I >50 G/L
< 10% >10%
<12 Monate >12 Monate
normal erhoht
normal erhoht
del(13q) del(11q), del(17p)
<30% >30%
mutiert unmutiert
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Tabelle 6. FISH-Zytogenetik bei chronisch lymphatischer Leukamie [6].

Chromosomenanomalie
Deletion 13 q

Deletion 11q

Trisomie 12q

Deletion 17p

Deletion 6q

Normaler Karyotyp

Haufigkeit Medianes Uberleben (Monate)
55% 133
18% 79
16% 114
7% 32
6%
18% 111

che zusétzliche prognostische Faktoren kénnen
in die Beurteilung des individuellen Risikos
einbezogen werden (Tab. 5). Als klassische
ungiinstige Prognosefaktoren gelten eine hohe
Leukozytenzahl bei Diagnose, ein hoher Anteil
von Prolymphozyten, die rasche Lymphozyten-
verdopplungszeit, ein diffuses Infiltrations-
muster im Knochenmark sowie erhdhte Werte
fiir Laktatdehydrogenase (LDH), und B2-Mikro-
globulin im Serum [2].

Neuere Studien zeigen die wichtige prognosti-
sche Bedeutung zytogenetischer Aberrationen
(Tab. 6). Mittels FISH-Technik («fluoroscence
in situ hybridization») finden sich in 80% der
CLL-Patienten Chromosomenanomalititen -
gegeniiber 40-50% mittels konventioneller
Zytogenetik. Patienten mit Deletion von Chro-
mosom 11q und 17p zeigen eine rasche Pro-
gression, ein schlechtes Therapieansprechen
und haben ein kurzes medianes Uberleben. Die
Prognose ist demgegeniiber klar besser bei
normaler Zytogenetik oder Deletion von Chro-
mosom 13q [6]. Molekularbiologische Unter-
suchungen fiihrten zudem zur Identifikation
von zwei unterschiedlichen Populationen von
CLL-Zellen: Leukdmiezellen ausgehend von
naiven B-Zellen ohne Mutationen oder «me-
mory»-B-Lymphozyten mit Mutationen im
Bereich der variablen Immunglobulin-Schwer-
ketten-Genregion (IgVy). Patienten mit nicht-
mutierter IgVy-Genregion haben eine schlech-
tere Prognose. Der Mutationsstatus sowie
zytogenetische Abnormititen geben wichtige
ergidnzende Auskunft iiber die Prognose. Ein-
zelne Studien zeigen eine Korrelation zwischen
der Expression von CD38 auf malignen Lym-
phozyten und IgVu-Genmutationen. Die Expres-
sion von CD38 scheint ein prognostisch unab-
hangiger, ungiinstiger Risikofaktor zu sein [7].
Ob diese neuen Prognosefaktoren die Thera-
pieindikation bei der CLL in Zukunft dndern
oder risikoadaptierte Behandlungen moglich
machen, miissen prospektive Studien zeigen.

Behandlung der CLL

Therapieziel ist die Verbesserung der Lebens-
qualitdt und Lebensverlingerung der Patien-
ten. Zahlreiche aktive Zytostatika, monoklonale
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Antikorper oder Stammzelltransplantation
konnen eingesetzt werden. Die Therapiestrate-
gie hdngt ab vom Patienten (Alter, Komorbi-
ditét, Allgemeinzustand), Stadium und Progno-
sefaktoren.

Wann soll behandelt werden?

Patienten in frithen Stadien (Binet A oder Rai I
bis II) bediirfen in der Regel keiner Therapie.
Randomisierte Studien zeigten keinen Uber-
lebensvorteil bei einer frithen Behandlung mit
Chlorambucil. Die Héilfte der Patienten im
Stadium Binet A brauchte keine Therapie im
Verlauf von iiber 10 Jahren [8]. Trotz Friih-
stadium zeigt ein Teil der Patienten eine rasche
Progression mit schlechter Prognose; die neuen
Prognosefaktoren werden dazu beitragen,
diese frithzeitig zu identifizieren. Ob eine frithe
Therapie in dieser Situation den Verlauf be-
einflusst, ist unsicher und aktuell Gegenstand
prospektiver Studien. Im Stadium Binet C be-
steht Therapiebediirftigkeit. Im Stadium Binet
B besteht in folgenden Situationen eine Thera-
pieindikation: B-Symptome, rasch progre-
diente Lymphozytose mit einer Verdopplungs-
zeit von weniger als 6 Monaten, Grossenzu-
nahme der Lymphknoten, Milz oder Leber,
Andmie und/oder Thrombozytopenie durch
zunehmende Knochenmarkinfiltration, auto-
immune Andmie und/oder Thrombozytopenie,
die schlecht auf Steroide anspricht. Beim Vor-
liegen einer autoimmunhé&dmolytischen Andmie
kann primér eine alleinige Steroidtherapie
durchgefithrt werden. Ublicherweise wird
Prednison in einer Dosierung von 1 mg/kg Kor-
pergewicht pro Tag eingesetzt, bei Ansprechen
wird die Dosis nach zwei Wochen stufenweise
reduziert [1, 4].

Welche Primdrtherapie soll eingesetzt werden?
Eine Erstlinientherapie mit Alkylantien (Chlor-
ambucil, Endoxan) oder den wirksameren
Purinanaloga (Fludarabin, 2-Chlorodeoxyadeno-
sin [2-CDA]) wird z.T. kontrovers diskutiert [5].
Keine dieser Therapien ist kurativ, und es zeig-
ten sich keine Unterschiede im Gesamtiiber-
leben — unabhéngig von der Initialtherapie. In
der Schweiz sind die Purinanaloga als Zweit-
linientherapie kassenpflichtig. Die Erstbehand-
lung mit Alkylantien, in der Regel Chlorambu-
cil, gilt nach wie vor als Standard. Beinhaltet
die Therapiestrategie eine autologe oder allo-
gene Stammzelltransplantation, so werden in
der Induktionstherapie, mit dem Ziel einer
moglichst maximalen Remission, mit Vorteil
Purinanaloga, z.T. in Kombination mit anderen
Zytostatika oder monoklonalen Antikorpern,
eingesetzt.

Alkylantien
Chlorambucil (Leukeran) wird am héaufigsten
eingesetzt. Die diversen Dosierungsschemata
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Tabelle 7. Therapieschemata bei chronisch lymphatischer Leukamie.

Leukeran 7 mg/m? p.o.
0,7 mg/kg p.o.
0,1 mg/kg p.o.
0,4 mg/kg p.o.
Fludarabin 25 mg/m? i.v.
2-CDA 0,1 mg/kg s.c.

(Tab. 7) ergeben gleichwertige Resultate. In der
Erstbehandlung sprechen 40-70% der Patien-
ten an, komplette Remissionen sind selten. Die
Therapiedauer betrigt 6-8 Monate [8]. Chlor-
ambucil wird oral verabreicht und mehrheit-
lich gut toleriert, gastrointestinale Nebenwir-
kungen sind selten, es kommt nicht zum Haar-
ausfall. Die Kombination mit Prednison verbes-
sert die Therapieresultate nicht, der gleichzei-
tige Einsatz ist sinnvoll bei Autoimmunphé-
nomenen oder ausgepridgten B-Symptomen.
Bei einer Remissionsdauer von iiber 12 Mona-
ten kann erneut Chlorambucil eingesetzt wer-
den. Bei Unvertraglichkeit von Chlorambucil
kann mit Endoxan behandelt werden, die Re-
sultate sind &hnlich gut [1].

In mehreren randomisierten Studien wurden
Kombinationschemotherapien wie CVP (Endo-
xan, Vincristin, Prednison), CAP (Endoxan,
Adriblastin, Prednison) oder CHOP (Endoxan,
Vincristin, Adriblastin, Prednison) mit Chlor-
ambucil verglichen. Die Kombinationen sind
toxischer, es fanden jedoch sich keine Vorteile
gegeniiber einer Monotherapie [9].

Purinanaloga

In der Schweiz sind die beiden Purinanaloga
Fludarabin und 2-CDA erhéltlich. Purinanaloga
sind die wirksamsten Einzelsubstanzen fiir
die Behandlung der CLL. Bei nicht-vorbehan-
delten Patienten betragen die Remissionsraten
zwischen 60-85% — mit 20-30% kompletten
Remissionen. In zweiter Linie nach Alkylantien
werden Remissionsraten von 30-70% erreicht
[10]. Im Vergleich mit Chlorambucil ist die Rate
der kompletten Remissionen hoher, die Remis-
sionsdauer linger, im Gesamtiiberleben zeigt
sich jedoch keine signifikante Differenz. Haupt-
nebenwirkung v.a. bei vorbehandelten Patien-
ten ist die Myelotoxizitdt mit Neutropenie [11,
12]. Purinanaloga supprimieren T-Lympho-
zyten, insbesondere CD4+ Zellen, z.T. erheblich
und iiber mehrere Monate. Konsequenz ist ein
erhohtes Risiko opportunistischer Infektionen.
Vorsicht geboten ist bei Patienten mit aktiver
oder vorbestehender Autoimmunhédmolyse.
Eine Behandlung mit Purinanaloga kann in
dieser Situation eine Hamolyse auslosen oder
verstdrken. Bei nicht-vorbehandelten Patien-

alle 4 Wochen
alle 4 Wochen

taglich Tag 1-10
taglich Tag 1-4

kontinuierlich
alle 2 Wochen
alle 4 Wochen
alle 4 Wochen

taglich

Tag 1

taglich Tag 1-5
taglich Tag 1-5

ten, welche keine Anzeichen fiir eine Auto-
immunhdmolyse zeigen, ist die Rate auto-
immunhdmolytischer Andmien mit 2-4% je-
doch nicht signifikant erhoht. Fille von trans-
fusionsassoziierter «graft-versus-host disease»
wurden beobachtet; bei der Therapie mit
Purinanaloga sollen deshalb bestrahlte Blut-
produkte transfundiert werden.

Durch die Kombination der Purinanaloga mit
anderen Zytostatika wie Endoxan, Mitoxan-
tron, Idarubicin konnten in Phase-II-Studien
hohere Remissionsraten erreicht werden; ein
Vorteil beziiglich Dauer der Remissionen ist
ungewiss, die Toxizitdt aber sicher hoher.

Monoklonale Antikorper

Normale und maligne Lymphozyten exprimie-
ren zahlreiche Oberflichenantigene. CD20
wird auf B-Zellen, CD52 auf B- und T-Zellen
exprimiert. Rituximab (Mabthera), ein mono-
klonaler Anti-CD20-Antikorper, ist sehr wirk-
sam in der Behandlung follikuldrer Lymphome.
Bei der CLL ist die Wirksamkeit geringer und
Remissionen von kurzer Dauer. In Kombination
mit Zytostatika, u.a. Purinanaloga, zeigen sich
sehr gute Remissionsraten mit einem hohen
Anteil an kompletten Remissionen. Ein Drittel
der Patienten mit vorbehandelter CLL, inklu-
sive Purinanaloga, sprechen auf Alemtuzumab
(MabCampath), einen monoklonalen Anti-
CD52-Antikorper, an [13]. MabCampath ist in
der Schweiz fiir rezidivierte und refraktére CLL
nach Purinanaloga zugelassen. Der optimale
Einsatz dieser Antikorper, z.B. in Kombinatio-
nen oder als Erhaltungstherapie, muss noch
untersucht werden.

Stammzelltransplantation

Durch den zusidtzlichen «Graft-versus-Leuk-
dmie»-Effekt hat die allogene Stammzelltrans-
plantation als einzige Therapiemodalitit ein
kuratives Potential. Allerdings kommen nur
wenige, junge und streng selektionierte CLL-
Patienten mit HLA-identischem Geschwister
fiir diese Therapie in Frage. Die transplantati-
onsassoziierte Mortalitdt ist mit 30-50% zu
hoch [14]. Erste Ergebnisse von allogenen
Stammzelltransplantationen mit reduzierter
Intensitét (sog. «Mini-Transplantationen») zei-
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Abbildung 3.

SAKK-Protokoll 34/02:
Therapieprotokoll fur chronische
lymphatische Leukamien.

Abbildung 4.

Haarzell-Leukamie: Blutausstrich
mit lymphoidenZellen mit
exzentrisch liegenden Kernen,
breitem Zytoplasmasaum und
zytoplasmatischen Auslaufern.

Tabelle 8. Haarzell-Leukamie.

Patientencharakteristika
Panzytopenie

Monozytopenie

Splenomegalie
Knochenmarkinfiltration
Immunphanotyp: CD20+, CD19+
CD11c+, CD25+, CD103+
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Diagnose einer B-Zell-Leukdamie, Stadium Binet B und C, Alter <65 Jahre

SAKK EBMT
Indukations- Mobilisation Apherese: Hochdosistherapie
therapie der Stammzellen Sammlung

der Stammzellen

Autologe SZT

2-CDA 4 Zyklen —> Endoxan 4 g/m? —> Stammzell- —> R
sammlung

+ Rituximab
Zyklus 2-4

+ Rituximab Tag 1+8

R: Randomisation
2-CDA: 2-Chlorodeoxyadenosin
SZT: Stammezelltransplantation

Beobachtung

SAKK: Schweizerische Arbeitsgruppe fir klinische Krebsforschung

EBMT: European Bone Marrow Transplantation Registry

."_
o

Therapieindikation

Anamie <120 g/l
Thrombozytopenie <100 X 10%/I
Neutropenie <1,5 X 1091
B-Symptome

Massive Splenomegalie

B-Symptome

gen aber gute Resultate mit deutlich geringerer
Morbiditdt und Mortalitdt und kénnten in Zu-
kunft vermehrt eingesetzt werden [15]. Die
transplantationsassoziierte Mortalitit einer
autologen Stammzelltransplantation ist mit
ca. 5% erheblich geringer. Autologe Stamm-
zelltransplantationen kénnen bis zum Alter von
65 Jahren mit hoher Sicherheit durchgefiihrt
werden. Vorrausetzung ist eine effektive zyto-
reduktive Vorbehandlung (Induktion) [14]. In
Phase-II-Studien wurden langanhaltende kom-
plette Remissionen erreicht, mit 3-Jahres-

Gesamtiiberleben von iiber 80%; die Rezidiv-
raten liegen bei 40-50%. Die autologe Stamm-
zelltransplantation ist keine Standardbehand-
lung und sollte nicht ausserhalb von Studien
durchgefiihrt werden.

In der Schweiz wurde vor kurzem im Rahmen
der SAKK (Schweizerische Arbeitsgruppe fiir
klinische Krebsforschung) eine multizentrische
prospektive Studie fiir Patienten mit therapie-
bediirftiger, fortgeschrittener CLL (Binet B, C)
gestartet (SAKK Protokoll 34/02). In der Studie
wird die Wirksamkeit der Kombination Rituxi-
mab (Mabthera) und 2-CDA untersucht. Bei
Patienten mit gutem Therapieansprechen wer-
den Stammzellen gesammelt [16]. Diese Patien-
ten konnen dann in eine internationale Studie
eingeschlossen werden, in der randomisiert
der Stellenwert einer autologen Stammzell-
transplantation versus keiner weiteren Thera-
pie untersucht wird (Abb. 3).

Haarzell-Leukamie

Epidemiologie

Die HCL ist eine sehr seltene chronische B-Zell-
Leukdmie und macht nur 2-3% aller Leuké-
mien bei Erwachsenen aus. Die HCL entsteht
aus reifen B-Lymphozyten. Manner sind vier-
mal hadufiger betroffen. Das mediane Alter der
Patienten bei Diagnose betrégt 52 Jahre [17].

Klinische Prasentation und Diagnose

Typische Befunde der HCL sind die Panzytope-
nie und Splenomegalie. Die Hautpsymptome
Miidigkeit, wiederholte Infekte und Blutungen
sind bedingt durch die oft schwere Anédmie,
Neutropenie und Thrombozytopenie. Gelegent-
lich fiihrt eine dolente Splenomegalie zur Ab-
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Abbildung 5.
SAKK-Protokoll 32/98:
Therapie der Haarzell-Leukamie.

Quintessenz

Diagnose HCL
Arm A:  2-CDA
Randomisation

Arm B: 2-CDA

SAKK: Schweizerische Arbeitsgruppe fir klinische Krebsforschung

2-CDA: Chlorodeoxyadenosin
HCL: Haarzell-Leukamie

klarung. Im Gegensatz zur CLL besteht sehr
selten eine Lymphadenopathie; mit Ausnahme
von Milz und Leber sind Organbefille Rari-
taten.

Wegweisend fiir die Diagnose ist neben der
Panzytopenie der Nachweis von typischen
Haarzellen im Blutausstrich (Abb. 4) und fast
immer eine Monozytopenie. Das Knochenmark
ist mehrheitlich hyperzelluldr mit hochgradiger
Infiltration durch Haarzellen. Haarzellen kon-
nen mittels einer Spezialfirbung, der sogen-

Chronisch lymphatische Leukdmie

e Hauptbefund ist die periphere Lymphozytose mit morphologisch
weitgehend unauffilligen Lymphozyten.

e Durch die Immunphénotypisierung der Lymphozyten im peripheren Blut
kann die Diagnose gesichert werden.

e Bei asymptomatischen Patienten im Stadium Binet A besteht noch keine

Therapieindikation.

e Als etablierte Behandlung gilt Chlorambucil in erster Linie und die

Purinanaloga in zweiter Linie.

e Fiir neue innovative Therapieoptionen wie monoklonale Antikérper und
Stammzelltransplantation sollten die Patienten in Protokollen behandelt

werden.

e In der Schweiz konnen die Patienten aktuell in das SAKK-Protokoll 34/02

eingeschlossen werden.

Haarzell-Leukdmie

e Die Haarzell-Leukédmie ist eine seltene chronische B-Zell-Leukédmie.

e Bei Panzytopenie mit Monozytopenie und Splenomegalie muss an eine
Haarzell-Leukdmie gedacht werden.

e Die Diagnose wird in der Regel durch eine Knochenmarkuntersuchung

gestellt.

e Therapie der Wahl ist ein Zyklus mit dem Zytostatikum 2-Chloro-

deoxyadenosin.

e In der Schweiz konnen die Patienten in das SAKK-Protokoll 32/98

eingeschlossen werden.

0,14 mg/kg s.c.

0,14 mg/kg s.c.
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1 X taglich Tag 1-5

1 X wochentlich Woche
1-5

nanten TRAP (Tartrat-resistente saure Phos-
phatase), von normalen Lymphozyten unter-
schieden werden. Oft besteht eine Faserver-
mehrung [17]. Bestétigt wird die Diagnose
durch die Immunphénotypisierung. Die lym-
phoiden Zellen exprimieren neben den B-Zell-
Markern CD19 und CD20, CD11¢, CD25 und
CD103 (Tab. 8). Der Immunphénotyp ist zu-
sammen mit der Morphologie wichtig in der
Differentialdiagnose zur CLL, Prolymphozyten-
leukdmie und splenischem Marginalzonen-
Lymphom. Die sehr seltene HCL-Variante ist
charakterisiert durch eine Leukozytose, feh-
lende Monozytopenie, fehlende Expression von
CD25 und eine schlechtere Prognose [18, 19].

Behandlung der HCL

Wie bei anderen indolenten Lymphomen ist
bei asymptomatischen Patienten ein initial
expektatives Verhalten vertretbar. Etablierte
Therapieindikation sind repetitive Infekte,
Neutropenie <1,5 G/I, Andmie mit einem Hb
<120 g/l, Thrombozytopenie <100 G/1 und
B-Symptome. Alkylantien sind wenig wirksam.
Die Splenektomie war lange Zeit die einzige Be-
handlungsmaéglichkeit; bei 50-70% der Patien-
ten kommt es zu einer Normalisierung der
peripheren Blutwerte. Interferon-o. wurde erst-
mals 1984 eingesetzt und ersetzte die Splenek-
tomie. 70-80% sprechen auf Interferon-o mit
einer Normalisierung der peripheren Blutwerte
an, jedoch nur 5% zeigen eine komplette Remis-
sion im Knochenmark. Nach Absetzen kommt
es bei den meisten Patienten innerhalb von
18-25 Monaten zur Progression [17].

1990 publizierten Piro et al. eine kleine Serie
von 12 Patienten, die mit einem einzigen Zyklus
2-CDA 0,1 mg/kg téaglich iiber 7 Tage behandelt
wurden [20]. 11 Patienten hatten eine kom-
plette Remission. Dieses Resultat wurde in
vielen grosseren Studien bestétigt. Ein Zyklus
2-CDA gilt heute als Therapie der Wahl bei HCL.
Das Therapieansprechen liegt durchwegs bei
85-100% (Normalisierung der Blutwerte) mit
75-90% kompletten Remissionen, 20-25% der
Patienten rezidivieren im Verlauf von 5 Jahren.
Rezidive sprechen auf einen erneuten 2-CDA-
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Zyklus an [21, 22]. Seit 10 Jahren kénnen Pa-
tienten in der Schweiz im Rahmen von SAKK-
Protokollen behandelt werden. Mit der ersten
Studie (SAKK-Protokoll 32/93) konnte gezeigt
werden, dass 2-CDA subkutan verabreicht in
einer Dosierung von 0,14 mg/kg/Tag iiber 5
Tage dhnlich gute Resultate ergibt — mit 97%
Remissionsrate und 76% komplette Remissio-
nen [22]. Hauptnebenwirkung ist die Neutrope-
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nie mit neutropenischen Fieber in 40-50% der
Patienten, Infekte konnen nur in einem Drittel
dokumentiert werden. Die aktuelle Studie
(SAKK 32/98) untersucht ob eine wochentliche
subkutane 2-CDA-Verabreichung, verglichen
mit der tdglichen Verabreichung, mit weniger
Hamatotoxizitdt und Infekten einhergeht (Abb.
5) [16]. Studien mit monoklonalen Antikérpern
stehen kurz vor Abschluss.
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