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Quintessenz

® Die chronische lymphatische Leukdmie (CLL) ist die hdufigste Leuk-
amie bei Erwachsenen in Europa.

® Eine zunehmende Zahl von Patienten wird in einem asymptoma-
tischen Frithstadium diagnostiziert.

® Die Diagnose der CLL basiert auf Zellzdhlung, Morphologie und
Immunphénotypisierung. Sie erfordert eine wahrend mindestens drei
Monaten anhaltende Lymphozytose mit einer Anzahl klonaler B-Lympho-
zyten =5 G/l im Blut. Der Nachweis der B-Zell-Linienzugehorigkeit, der
Klonalitdt und des typischen Immunphénotyps gelingt am einfachsten
mittels Durchflusszytometrie.

® Eine Knochenmarkuntersuchung ist zur Diagnose einer CLL in der Re-
gel nicht erforderlich.

® Die Staging-Systeme nach Rai und Binet klassifizieren die Patienten
aufgrund klinischer Untersuchung und Blutwerten in Gruppen mit niede-
rem, intermedidrem und hohem Risiko.

® Die chronische lymphatische Leukdmie kann einen sehr unterschied-
lichen Verlauf haben, mit einem Uberleben von wenigen Jahren bis zu
Jahrzehnten. Zahlreiche molekulare, zellulire und humorale Prognose-
faktoren konnen das Fortschreiten der Erkrankung bei Patienten mit CLL
abschétzen.

Einleitung

Die chronische lymphatische Leukdmie (CLL) ist die
haufigste Leukdmie bei Erwachsenen in westlichen
Landern. Sie kann einen sehr unterschiedlichen Verlauf
mit einem Uberleben von wenigen Jahren bis zu Jahr-
zehnten haben. Bei asymptomatischen Patienten in frii-
hen Stadien kann eine Behandlung aufgeschoben wer-
den, bis die Krankheit fortschreitet und symptomatisch
wird. Bei der Mehrzahl der symptomatischen Patienten
oder bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien konnen
mit den heutigen Therapien Remissionen von unter-
schiedlicher Dauer erzielt werden. Da aber beinahe alle
Patienten einen Riickfall erleiden, bleibt die CLL eine
unheilbare Erkrankung.

In den letzten zwei Jahrzehnten gab es wesentliche
Anderungen bei der Diagnosestellung, bei der Verwen-
dung von prognostischen Markern und bei der Behand-
lung der CLL. Eine zunehmende Zahl von Patienten
wird in einem asymptomatischen Frithstadium dia-
gnostiziert, oft im Rahmen der Abkldrung einer bei einer
«Routinekontrolle» festgestellten Lymphozytose. Neue
prognostische Marker konnen bereits in Friihstadien
Patienten erkennen, welche ein hohes Risiko fiir ein
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rasches Fortschreiten der Erkrankung haben, oder auch
Patienten, welche auf konventionelle Therapien refrak-
tdr sein konnen. Neue Therapien (Purinanaloga, Kom-
binationschemotherapien, monoklonale Antiképer,
allogene Stammzelltransplantation mit dosisreduzier-
ter Konditionierung und seit kurzem Chemoimmun-
therapie) haben die Ansprechrate bei Patienten ohne
schwerere Co-Morbiditdten deutlich verbessert. Den-
noch bleibt es noch unklar, ob diese Therapien auch
das Gesamtiiberleben verlidngern.

Im Jahr 1996 verdffentlichte eine Arbeitsgruppe des «Na-
tional Cancer Institute» (NCI) Empfehlungen zur Diagnose
und Behandlung der CLL [1]. Die Fortschritte in den letz-
ten Jahren fiihrten im Jahre 2007 anlésslich des «Inter-
national Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia»
(IWCLL) zu einer Uberarbeitung der NCI-Leitlinien [2].
In dieser Ubersichtsarbeit geben die Autoren Vor-
schldge beziiglich Diagnose, prognostischer Faktoren
und Behandlungsindikationen, welche auf den aktuel-
len IWCLL-Empfehlungen beruhen. Therapiestrategien
und Therapiewahl, basierend auf aktuellen klinischen
Studien, auf Konsens und auf personlichen Erfahrun-
gen, werden im zweiten Teil' dieses Artikels diskutiert.

Epidemiologie

Die CLL tritt typischerweise bei &lteren Mdnnern auf.
Die Inzidenz der CLL in westlichen Landern betrédgt ca.
4/100000 pro Jahr. Sie ist etwas niedriger bei Afrika-
nern und deutlich niedriger in Asien. Das mediane
Alter bei Erstdiagnose liegt bei 65 bis 70 Jahren. Weni-
ger als 15% der Patienten sind jiinger als 55 Jahre und
weniger als 3% jiinger als 45 Jahre. Das Verhéltnis von
ménnlichen zu weiblichen CLL-Patienten betragt etwa
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2 [3]. Bei erstgradigen Verwandten von Patienten mit
CLL besteht ein erhohtes Risiko, selbst die Krankheit zu
entwickeln. Bisher konnten keine Umweltfaktoren klar
mit der Entstehung einer CLL assoziiert werden [4].

Symptome und klinische Befunde

Heute wird die chronische lymphatische Leukdmie meist
in einem Friihstadium bei Patienten mit keinen oder un-
spezifischen Beschwerden diagnostiziert. Wegen der oft
langsamen Krankheitsprogression konnen Patienten
wahrend Jahren symptomfrei bleiben. Symptomatische
Patienten klagen oft iiber Miidigkeit, welche meist durch
eine Andmie bedingt ist. Eine Blutungsneigung infolge
Thrombozytopenie ist ungewdhnlich. Eine isolierte
milde Thrombozytopenie kann durch einen Hypersple-
nismus bedingt sein. In fortgeschrittenen Stadien sind
Andmie und Thrombozytopenie jedoch meist durch ei-
nen Knochenmarkbefall und durch ein Knochenmark-
versagen bedingt. Seltener ist eine Andmie oder Throm-
bozytopenie infolge einer Autoimmunitit, welche
stadienunabhéngig auftreten kann. Konstitutionelle
Symptome wie Nachtschweiss, Fieber und Gewichtsver-
lust sind bei CLL eher ungewdéhnlich (etwa 15 bis 20%
der symptomatischen Patienten). Diese Symptome miis-
sen auch an eine Transformation in ein aggressives Lym-
phom (Richter-Syndrom) oder an Infektkomplikationen
denken lassen. CLL-Patienten neigen zu bakteriellen und
viralen Infektionen infolge einer krankheitsbedingten
Storung der humoralen und zelluldren Immunitét. Dem-
entsprechend wird eine CLL ziemlich oft im Rahmen ei-
ner Infektabklarung entdeckt. Bei einigen Patienten kon-
nen eine schmerzlose Vergrosserung von Lymphknoten
oder ein linksabdominales Schwellungsgefiihl infolge
Splenomegalie zur Diagnose fiihrende Symptome sein.
Bei der klinischen Untersuchung findet man als hdufigs-
ten Befund eine lokalisierte oder generalisierte Lymph-
adenopathie, am haufigsten zervikal oder supraklaviku-
lar. Die Lymphknotenschwellungen sind typischerweise
schmerzlos, fest und verschiebbar. Eine Vergrosserung
von Milz und Leber kann gelegentlich ebenfalls klinisch
festgestellt werden. Patienten in fortgeschrittenen Sta-
dien haben klinische Zeichen einer Anédmie.

Symptome und Befunde infolge einer Infiltration der
CLL in extrahdmatopoetische Gewebe oder Organe sind
sehr selten.

Autoimmunerkrankungen

Bei der CLL liegt eine Fehlregulation des Immunsys-
tems vor. Autoimmune Komplikationen treten bei 10
bis 25% aller Patienten wihrend ihres Krankheitsver-
laufes auf. Eine Autoimmunerkrankung (AIK) kann in
jedem Stadium auftreten, gelegentlich sogar zur Dia-
gnose fiihren. Sie kann aber auch durch eine Therapie
ausgeldst sein. Ein positiver direkter Antihumanglobu-
lin-Test (DAT, direkter Coombs-Test) bei Diagnose der
CLL erhoht die Wahrscheinlichkeit, eine AIK zu ent-
wickeln. Die Autoimmunitidt bei CLL ist meist gegen
Blutzellen gerichtet. Die haufigsten Autoimmun-
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Tabelle 1. Diagnose der CLL.

>5 G/I klonale B-Lymphozyten im peripheren Blut wahrend
>3 Monaten.

Die Lymphozyten im Blutausstrich sind mehrheitlich klein und reif.

Typischer Immunophanotyp: Positivitat fir CD19 und CD23
mit Co-Expression von CD5+, Abschwéachung weiterer B-Zell-
Oberflachenantigene, Monoklonalitat fir Leichtketten vom
Typ kappa oder lambda (oft schwach ausgeprégt).

zytopenien sind die autoimmunh&molytische Anédmie
(AIHA), bei etwa 5 bis 10%, und die Immunthrombo-
zytopenie (ITP), bei etwa 2% der Patienten. Eine Ery-
throaplasie oder Autoimmunneutropenie, Inhibitoren
gegen Gerinnungsfaktoren oder Komplement-C1-Inhi-
bitor (erworbenes Angioddem) wurden in der Literatur
beschrieben, sind aber sehr selten.

Hamatologische AIK sind oft klinisch bedeutsam bis
lebensbedrohlich und beeinflussen das Uberleben der
CLL-Patienten. Die durch Fludarabin ausgeloste AIHA ist
eine oft sehr schwere Komplikation, welche den Gebrauch
von Fludarabin zumindest als Monotherapie verbietet.
Die Behandlung von hdmatologischen AIK bei CLL ist
dhnlich derjenigen einer idiopathischen AIHA oder ITP.
Nur bei refraktdrem Verlauf sollte eine zytostatische Be-
handlung der CLL in Betracht gezogen werden.
Nicht-hdmatologische AIK sind selten. Sie kdnnen Haut
(paraneoplastischer Pemphigus), Nieren (Glomerulone-
phritis), Darm, endokrine Driisen und andere Organe be-
treffen. Der Nachweis von Autoantikérpern ist dabei hdu-
figer als eine klinisch relevante Erkrankung (z.B. positiver
Rheumafaktor ohne Arthritis). Nicht-hdmatologische AIK
werden oft schon bei Frithstadien der CLL entdeckt. Sie
konnen aber auch durch Therapien ausgelost werden [5].

Diagnose der CLL

Gemdss Klassifikation der himatologischen Neoplasien
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist die CLL die
leukdmische Form des lymphozytischen Lymphoms
(Small Lymphocytic Lymphoma [SLL]). Die CLL ist somit
immer eine Erkrankung der B-Zellen. Friiher als T-CLL
bezeichnete Entitdten werden heute als T-Zell-Prolym-
phozytenleukdmie (T-PLL) oder T-Large Granular Lym-
phocytic Leukemia (T-LGL) klassifiziert [7].

Die Diagnose der CLL basiert auf der Zellzdhlung,
der Morphologie und der Immunphénotypisierung
(Tab. 1 &). Sie erfordert eine wihrend mindestens drei
Monaten anhaltende Lymphozytose mit einer Anzahl
klonaler B-Lymphozyten von =5 G/1 im Blut. Die Linien-
zugehorigkeit zur B-Zell-Reihe und die Klonalitdt der
zirkulierenden Lymphozyten sowie der typische Immun-
phédnotyp konnen am einfachsten mittels Durchfluss-
zytometrie nachgewiesen werden [2].

Die typischen CLL-Zellen im Blutausstrich sind kleine
bis mittelgrosse morphologisch «reif» wirkende Lym-
phozyten mit schmalem Zytoplasma und dichtem Zell-
kern mit verklumptem Chromatin und kaum erkenn-
barem oder fehlendem Nukleolus. Der Nachweis von
Kernschatten (Gumprecht-Schollen) im Blut ist charak-
teristisch, aber nicht obligat (Abb. 1 K¥). Einige CLL-
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Abbildung 1

Blutausstrich eines Patienten mit CLL mit typischen, kleinen,
«reifen» Lymphozyten mit schmalem Zytoplasma und dichtem
Zellkern mit verklumptem Chromatin und kaum erkennbarem
oder fehlendem Nukleolus. Mehrere ladierte Zellen (Kernschatten
oder Gumprecht-Schollen).
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Abbildung 2

Die Immunophéanotypisierung von Lymphozyten eines CLL-Patienten zeigt die B-Zell-
Linienzugehdrigkeit (CD19-positiv) mit Co-Expression von CD5 und CD23. Die Expression
des B-Zell-Linienantigens CD79b ist typischerweise schwach.

Patienten haben eine atypische Zellmorphologie. So
konnen Zellen mit gebuchtetem Kern oder grissere Zel-
len mit weiterem Zytoplasma und deutlichen Nukleolen
vorkommen, letztere auch Prolymphozyten genannt.
Der Anteil Prolymphozyten darf bei CLL bis 55% aller
Lymphozyten betragen. Wenn der Anteil Prolympho-
zyten hoher liegt, wird die Erkrankung als B-Zell-Pro-
lymphozytenleukdmie bezeichnet (B-PLL).

Bei allen Patienten sollte zur Diagnosesicherung der CLL
eine Immunphénotypisierung durchgefiihrt werden, ins-
besondere bei Patienten mit ungewdhnlicher Morpho-
logie im Blutausstrich. Die Immunphénotypisierung er-
moglicht, die CLL-Diagnose zu sichern und andere B- oder
T-Zell-Neoplasien oder reaktive Lymphozytosen auszu-
schliessen. Bei der Immunphénotypisierung exprimiert
die typische CLL die B-Zell-Oberflichenantigene wie
CD19, CD20 und CD23 und zusétzlich das T-Zell-Antigen
CD5 (Abb. 2 EX). B-Zell-Antigene wie IgM, CD20, CD22,
CD79b und FMC7 werden meist schwécher exprimiert
als auf normalen B-Zellen. Bei der Diagnostik der CLL
mittels Immunphénotypisierung wird oft ein Scoring-
System, genannt «Matutes-Score», verwendet [8].
Patienten mit einer Anzahl klonaler B-Lymphozyten
<5 G/1, meist mit typischem «CLL-Immunphénotyp»,
konnen eine «monoklonale B-Zell-Lymphozytose»
(MBL) aufweisen. Die Diagnose einer MBL schliesst
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krankheitsbedingte Symptome, Lymphadenopathien,
Organomegalien oder Zytopenien aus. Die Progressions-
rate von einer MBL zu einer CLL betrdgt etwa 1 bis
2% pro Jahr. Sie ist damit &hnlich derjenigen einer
monoklonalen Gammopathie unbestimmter Signifikanz
(MGUS) in ein multiples Myelom [9].

Patienten mit einer Anzahl klonaler B-Zellen <5 G/1 mit
Lymphadenopathie und/oder Splenomegalie, aber ohne
Zytopenie, haben am ehesten ein SLL. Die Diagnose
eines SLL erfordert, wenn immer méglich, die histolo-
gische Untersuchung eines Lymphknotens.

Eine Knochenmarkuntersuchung ist in der Regel nicht
erforderlich, um eine CLL zu diagnostizieren. Eine Kno-
chenmarkuntersuchung ist jedoch dusserst wichtig bei
der Abklarung einer Zytopenie (Andmie, Thrombozyto-
penie, Neutropenie), welche durch eine Knochenmark-
infiltration, ein CLL-bedingtes Autoimmungeschehen
oder von der CLL unabhéngigen Faktoren bedingt sein
kann (z.B. Eisenmangel, unerwiinschte Medikamenten-
wirkung, myelodysplastisches Syndrom) [2].

Eine Lymphknotenbiopsie ist im Allgemeinen zur Dia-
gnosestellung einer CLL nicht erforderlich. Sie kann
jedoch notwendig sein, wenn in seltenen Fillen die
Diagnose einer CLL mittels Blutuntersuchung allein nicht
moglich ist. Bei Patienten mit ausgepragter Lymphadeno-
pathie, insbesondere wenn diese nur eine Lymphknoten-
region betrifft, ist eine Lymphknotenbiopsie oft sinnvoll,
um eine mogliche Transformation in ein aggressives
Lymphom (Richter-Syndrom) oder andere mogliche Ur-
sachen einer Lymphknotenvergrosserung zu erfassen.

Staging und zusatzliche Untersuchungen
bei CLL

Nach Bestétigung der Diagnose einer CLL sind weitere
Untersuchungen erforderlich, um die Krankheitsaus-
dehnung und mégliche Behandlungsindikationen zu er-
fassen. Die Staging-Systeme nach Rai und Binet klassi-
fizieren die Patienten aufgrund klinischer Untersuchung
und Blutwerten in Gruppen mit niederem, intermedié-
rem und hohem Risiko [10, 11]. Keines der Staging-
Systeme beriicksichtigt dabei bildgebende Verfahren
(Tab. 2 und 3 &).

Wenn aufgrund der Anamnese, Status oder Blutwerten
Hinweise bestehen, dass ein Patient eine Behandlung
benotigen konnte, ist eine ausgedehntere Standort-
bestimmung notwendig. Die zusétzlichen Untersuchun-
gen sollen krankheitshedingte Komplikationen und die
Co-Morbiditit erfassen, welche die Therapiewahl be-
einflussen kénnten (Tab. 4 &). Die priatherapeutischen
Untersuchungen konnen je nach Patient unterschied-
lich sein.

Vor Therapie ist es notwendig, eine autoimmunhdmo-
lytische Andmie (ATHA) mittels direkten Antihuman-
globulin-Tests (DAT, direkter Coombs-Test) und Hdmoly-
separametern (Retikulozytenzdhlung, LDH, Bilirubin,
Haptoglobin) auszuschliessen. Die AIHA ist keine Indi-
kation fiir eine zytostatische Behandlung der CLL. Sie
kann sich sogar wihrend der Behandlung verschlech-
tern, insbesondere, wenn Nukleosidanaloga als Mono-
therapie verabreicht werden.
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Tabelle 2. Modifiziertes Staging-System nach Rai.
Risikogruppe Stadium Klinik
Niedrig 0

Intermediar |

Isolierte Lymphozytose

Lymphozytose mit
Lymphadenopathie

Il Lymphozytose mit Spleno-
megalie und/oder
Hepatomegalie mit oder ohne
Lymphadenopathie

Hoch 1l Lymphozytose mit Anamie*
(Hdmoglobin <110 g/l)

mit oder ohne Lymphadeno-
pathie, Splenomegalie oder

Hepatomegalie

\% Lymphozytose mit Thrombo-
zytopenie* (<100 G/I) mit oder
ohne Lymphadenopathie,
Splenomegalie oder
Hepatomegalie

* Eine autoimmunhamolytische Andmie oder autoimmune Thrombo-
zytopenie wird fr die Stadieneinteilung nicht berticksichtigt.

Tabelle 3. Staging-System nach Binet. Fiir das Staging nach Binet werden 5 Lymph-
knotenareale beriicksichtigt: (1.) Kopf und Hals (inkl. Waldeyer-Ring), (2.) Achsel-
héhlen, (3.) Leisten (1-3 unabhéngig, ob ein- oder beidseitig), (4.) Milz, (5.) Leber.
Lymphknoten gelten ab einem palpatorischen Durchmesser >1 cm als vergrdssert.
Zur Beurteilung einer Leber- und Milzvergrosserung wird ausschliesslich der
klinische Status verwendet. Radiologische Untersuchungen werden fiir das Staging
nach Binet nicht beriicksichtigt.

Risikogruppe
Niedrig A

Intermediar B

Hoch C

Stadium

Klinik

Lymphozytose mit oder ohne Lymphadenopathie

in <3 Lymphknotenarealen

Lymphozytose mit Lymphadenopathie in >3 Lymph-
knotenarealen

Lymphozytose mit oder ohne Lymphadenopathie mit

Anamie* (Hb <100 g/l) und/oder Thrombozytopenie*
(<100 G/I)

* Eine autoimmunhamolytische Andmie oder autoimmune Thrombozytopenie
wird fur die Stadieneinteilung nicht bertcksichtigt.

Infektserologien fiir Hepatitis B (HBV), Hepatitis C
(HCV), HIV und in einzelnen Situationen Cytomegalo-
virus (CMV) sind wichtig wegen einer moglichen Reak-
tivierung von HBV, HCV und CMV bzw. Zytopenien
infolge der HIV-Infektion oder -Therapie wiahrend der
Behandlung der CLL mit Zytostatika.

Eine Knochenmarkuntersuchung (Aspirat und Biopsie)
wird fiir die Beurteilung der Tumorlast, der Ursache
der Zytopenien und der Himatopoiese verwendet. Eine
Knochenmarkuntersuchung vor Therapiebeginn ist
wiinschenswert, da Faktoren wie eine Immunthrombo-
zytopenie, eine Erythroaplasie oder eine Myelodyspla-
sie die Therapiewahl beeinflussen konnen.

Patienten mit einer Deletion des Kurzarms des Chro-
mosoms 17 (17p-) zeigen ein schlechtes Ansprechen
auf Zytostatika. Daher wird eine zytogenetische Unter-
suchung des Blutes mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybri-
disierung (FISH) bei allen Patienten vor Therapie emp-
fohlen, sofern diese Information die Therapiewahl
beeinflussen konnte.

Bei allen Patienten wird vor Therapiebeginn eine Ront-
genuntersuchung des Thorax empfohlen. Zusitzliche
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Rontgenuntersuchungen kénnen bei der Abklarung von
Symptomen sinnvoll sein. Eine Ultraschalluntersuchung
des Abdomens ist hilfreich, um die Milz- und Lebergros-
se im klinischen Alltag zu messen, insbesondere bei
adipdsen Patienten. Wenn bei Patienten intensive Thera-
pien mit dem Ziel einer kompletten Remission ange-
wandt werden, ist eine Computertomographie von
Thorax, Abdomen und Becken zu bevorzugen [2].

Prognostische Faktoren bei der CLL

Die Staging-Systeme nach Rai und Binet kdnnen nur
eingeschriankt Aussagen zur Prognose der Patienten
machen, insbesondere in Frithstadien. Beide Staging-
Systeme konnen das Ansprechen auf bestimmte Thera-
pien oder den weiteren Verlauf nicht vorhersagen, so-
bald ein Therapiebedarf eintritt [10-12].

Neben dem klinischen Staging existieren zahlreiche
«alte» prognostische Faktoren: Lymphozytenzahl im
Blut, Ausmass der Knochenmarkinfiltration, Anteil aty-
pischer Lymphozyten im Blut und Lymphozyten-
verdoppelungszeit. Eine Anzahl von Serum-Parame-
tern wurden als prognostische Faktoren in Frithstadien
vorgeschlagen. Patienten mit hoher LDH oder Thymi-
dinkinase haben eine signifikant kiirzere Zeit bis zur
Progression als jene mit tiefen Werten. Auch ein {iber
den Normbereich erhohtes Beta-2-Mikroglobulin gilt
als ungiinstiger prognostischer Faktor. Das ldsliche
CD23-Antigen kann Patienten im Binet-Stadium B in
solche mit mehr oder weniger aggressivem Verlauf un-
terteilen [12-16]. Der Einsatz dieser Prognosefaktoren
im klinischen Alltag ist schwierig, da Standardmetho-
den fiir deren Bestimmung oft fehlen und Uneinigkeit
beziiglich Grenzwerten besteht.

In den vergangenen 15 Jahren wurden neue biologi-
sche Faktoren beziiglich prognostischer Aussagekraft
untersucht (Tab. 5 &). Durch eine zytogenetische Un-
tersuchung des Blutes mittels Fluoreszenz-in-situ-Hy-
bridisierung (FISH) kénnen bei rund 80% der CLL-Pa-
tienten klonale genetische Verdnderungen identifiziert
werden. Die Deletion des Langarms des Chromosoms
13 (13q-) ist die hdufigste genetische Anomalie, welche
bei rund 50% der Patienten gefunden wird. Als einzelne
Anomalie ist die 13q-Deletion mit einem giinstigen Ver-
lauf assoziiert. Die Deletion des Kursarms des Chromo-
soms 17 (17p-) und des Langarms des Chromosoms 11
(11g-) sind unabhéngige prognostische Faktoren, wel-
che Patientengruppen mit rascher Krankheitsprogres-
sion und kurzem Uberleben erkennen. Die Deletion 17p
korreliert mit Mutation des Tumorproteins 53 (p53 oder
TP53) und ist mit schlechtem Ansprechen auf konven-
tionelle zytostatische Therapie assoziiert [17]. Rund 50
bis 70% der CLL-Patienten weisen in den leukdmischen
Zellen eine somatische Hypermutation in der variablen
Region der Schwerkette des Immunglobulingens (IgVy)
auf. Patienten mit unmutierten IgVy-Genen werden oft
in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert und zeigen
raschere Krankheitsprogression. Bereits in Friihsta-
dien kann der IgVu-Mutationsstatus zwei Risikogrup-
pen mit unterschiedlicher Prognose unterscheiden [18].
Die Expression der intrazelluldren Tyrosinkinase ZAP-
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Tabelle 4. Pratherapeutische Untersuchungen bei Patienten mit CLL

im klinischen Alltag.

Obligatorische Untersuchun-
gen vor Therapiebeginn

Empfohlene Untersuchungen
vor Therapiebeginn

Nicht routinemassig
indizierte Untersuchungen

Anamnese, klinische Untersuchung, Performance-Sta-
tus (ECOG oder Zubrod)

Blutbild mit mikroskopischer Differenzierung und
Retikulozytenzahlung

Direkter Antihumanglobulintest (Coombs-Test)

Laborchemische Untersuchungen (u.a. Kreatinin,
Bilirubin, Laktatdehydrogenase, Transaminasen,
alkalische Phosphatase, Glukose, Haptoglobin)

Serumelektrophorese mit Immunfixation, Immunglo-
buline quantitativ

Infektserologien (HIV, HBV, HCV, bei stark immunsup-
pressiver Behandlung auch CMV)

Thorax-Réntgenuntersuchung
Knochenmarkpunktion mit Aspiration und Biopsie
Zytogenetik (FISH) aus peripherem Blut?
Ultraschalluntersuchung des Abdomens

Computertomographie von Thorax, Abdomen und
Becken®

Prognostische Marker: IgVy-Mutationsstatus, CD38,
ZAP-70, Beta-2-Mikroglobulin, Thymidinkinase

@ Bei allen Patienten mit therapeutischer Konsequenz wiinschenswert.

b Empfohlen, falls eine komplette Remission mit einer intensiven Therapie angestrebt
wird (anstatt Thorax-Rdntgenuntersuchung
und Ultraschalluntersuchung des Abdomens).

Tabelle 5. Prognostische Marker bei CLL. Kommentar: Da die erwahnten prog-
nostischen Faktoren bei unterschiedlichen Gruppen von Patienten untersucht
wurden, kann der Einfluss einzelner Marker nicht durch Addition im Sinne eines
«Scoring Systems» beurteilt werden.

Prognostischer Marker
Klinisches Staging (Rai, Binet)
Laktatdehydrogenase (LDH)
Beta-2-Mikroglobulin

Lymphozytenverdopplungszeit
Zytogenetik (FISH)

CD38 auf B-Lymphozyten
AIHA/DAT

Serum-Thymidinkinase
Atypische Morphologie der
Lymphozyten
IgVy-Mutationsstatus

ZAP-70 (Immunphénotypisierung

oder RT-PCR
von B-Lymphozyten)

Ungiistig

Stadien Rai II-IV, Binet B-C
Erhéht (kontinuierlich)
Erhoéht (kontinuierlich)

<12 Monaten

Del11922-g23, Del17p13.1
IgH-Translokationen

Positiv (kontinuierlich)
Vorhanden/positiv
Erhoht (kontinuierlich)

Prolymphozyten >10%,
gebuchtete/lymphoplasmazytoide Zellen >15%

IgVy unmutiert

Positiv

CURRICULUM

70 ist ein mogliches Surrogat fiir den IgVy-Mutations-
status [19, 20]. Einige Studien zeigten auch eine Korre-
lation von erhohter CD38-Expression, unmutierten
IgVy-Genen und kurzem Uberleben. Es besteht jedoch
keine Einigkeit, welcher Grenzwert am besten zwi-
schen giinstiger und ungiinstiger Prognose unterschei-
den kann. Zusétzlich kann die CD38-Expression wih-
rend des Krankheitsverlaufs variieren [21].

Im klinischen Alltag sollten als prognostische Marker in
erster Linie das klinische Staging, die einfach verfiig-
baren klassischen Prognosefaktoren und Serummarker
sowie die FISH eingesetzt werden. Die zytogenetische
Analyse mittels FISH hat dabei als einzige direkten Ein-
fluss auf die Therapiewahl. Patienten mit Deletion-17p
werden anders behandelt als Patienten ohne diese Ver-
dnderung. Die Bestimmung der meisten prognostischen
Marker verbleibt somit in erster Linie Aufgabe von kli-
nischen Studien und wird nicht als Routineuntersu-
chung in der Praxis empfohlen. Zahlreiche prognos-
tische Faktoren verlieren ihre Bedeutung, sobald ein
Patient behandelt wird. In dieser Situation erhélt
das Therapieansprechen ein besonders starkes pro-
gnostisches Gewicht, z.B. das Erreichen einer komplet-
ten Remission.
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