Chronische lymphatische Leukdmie - Teil 1: Diagnostik
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Die chronische lymphatische Leukdmie vom B-Zelltyp (B-CLL)
ist in westlichen Lindern mit einer Inzidenz von 3 pro
100000 Einwohner die hiufigste Leukidmie. Die Atiologie der
CLL ist unklar. Auf genetische Faktoren weist die niedrige In-
zidenz in Asien und bei Nachkommen der japanischen US-
Emigranten hin. Die Inzidenz der CLL hat sich in den letzten
Jahrzehnten nicht erhéht. Mdnner erkranken hdufiger als
Frauen (M:F=2:1). Die CLL galt als »Altersleukdamie«, da das
mediane Alter bei Erstdiagnose iiber 60 Jahre betrdgt. Es ist zu
betonen, dass der Anteil junger Patienten mit CLL gestiegen
ist: Etwa 15% aller Patienten sind derzeit bei Erstdiagnose
jiinger als 55 Jahre (4). Die wahrscheinlichste Erklarung fiir
die zunehmende Diagnose der Erkrankung bei jiingeren Pati-
enten sind hdufigere Blutbilduntersuchungen.

In den letzten 10 Jahren haben sich die Konzepte zur Pathoge-
nese, Diagnose und Therapie der CLL erheblich gedndert
(Tab.1). Diese Entwicklungen fiihren zu einer neuen Bewer-
tung der therapeutischen Ziele und damit zu einer verdander-
ten Fiithrung insbesondere der jiingeren Patienten. Diese ak-
tuellen Entwicklungen werden in diesem Beitrag zusammen-
gefasst. Die neuen Therapieansitze werden durch die Deut-
sche CLL-Studiengruppe (DCLLSG) in kontrollierten Studien
gepriift mit dem Ziel, durch den Alters-, Stadien- und Risiko-
adaptierten Einsatz der verschiedenen Therapie-Modalitdaten
die Behandlung der CLL in den ndchsten Jahren kontinuierlich
zu optimieren.

Diagnose

Die Diagnose einer CLL wird durch folgende Kriterien gesichert
(2,3):

1. Lymphozytose im peripheren Blut mit = 5x10° Zellen/l.

2. Vorherrschen kleiner, morphologisch reif wirkender Lym-
phozyten in der zytologischen Untersuchung.

3. In der Immunphénotypisierung Expression typischer B-
Zellmarker (CD19, CD20 und CD23) sowie des T-Zellmar-
kers CD5, dagegen schwache Expression der Oberflichen-
membranimmunglobuline (meist IgM oder IgD und IgM)
auf der Zelloberfliche. CD20 wird im Vergleich zu anderen
B-Zellneoplasien schwdcher exprimiert. Es besteht eine Re-
striktion auf einen Immunglobulinleichtketten-Typ (k oder
M\). Die Leichtkettenrestriktion wird durch Doppelmarkie-
rung (CD19/kappa oder CD19/lambda) nachgewiesen und
weist auf die Klonalitdt der Zellen hin. Charakteristischer-
weise fehlt das Oberflichenantigen FMC7.

Eine Knochenmarkbiopsie zur zytologischen und/oder histologi-
schen Untersuchung der Infiltration durch die Leukdmiezellen
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Tab.1 Entwicklung des Kenntnisstandes bei der CLL (Wendtner et al.

1999).
Jahr Pathophysiologie und Therapie
Diagnose
1960 Akkumulation ruhender dltere Patienten: in Ruhe
B-Zellen, chronische Erkran-  lassen; Substitution
kung dlterer Menschen jlingere Patienten:
Behandlung, falls Krank-
heit aktiv
1970 Stadieneinteilungen Behandlung hoherer Sta-
(Rai, Binet) dien (Railll/1V, Binet C) mit
Chlorambucil
1980-85 CD5+; 10-15% Trisomie 12 Bedeutung der Chromo-
somendaten unklar
1985-90  Fluoreszenz-in-situ-Hybridi-  Fludarabin ist die erste
sierung: Chromosomen- nicht-alkylierende Sub-
anomalien nachgewiesen stanz
1990-95  CLL verkiirzt das Uberleben  Purinanaloga: Konzeptder
um bis zu 19 Jahre reinen Palliation brockelt
1995 Apoptose-Hemmung; Fludarabin: Anstieg der
bis CLL-Suppressor-Gen kompletten Remissionen;
heute (Chromosom 13)?; Autologe Stammgzelltrans-
unglinstige Prognose- plantation: akzeptable
faktoren: Chromosom 11q-,  Toxizitat;
17q hohe s-TK, s-B,m, Immuntherapie
s-CD23 (Rituximab; CAMPATH-
1H) verfligbar.
Zahlreiche neue Substan-
zen: Bryostatin; Benda-
mustin; Theophyllin
2000bis  Molekulare Definition Risiko-adaptierte Therapie
heute prognostischer Subgruppen  fiir jeden Patienten; Hei-

lung?

ist zur Diagnose in der Regel nicht erforderlich (3). Dennoch ist
die CLL eine Erkrankung mit Beteiligung des Knochenmarks. Es
ist daher sinnvoll, das Ausmal3 der Knochenmarkbeteiligung zu
untersuchen. Zur Diagnose eines Knochenmarkbefalls durch die
CLL miissen im Knochenmarkausstrich mehr als 30% der kern-
haltigen Zellen des Knochenmarks Lymphozyten sein (3). An-
hand des Infiltrationsmusters in der Knochenmarkhistologie
kann dariiber hinaus eine Aussage {iber die Prognose gemacht
werden. Eine diffuse/nicht-noduldre Infiltration ist prognostisch
ungiinstiger als eine nicht diffuse/rein nodulare Infiltration.

AuRer den obigen minimalen diagnostischen Kriterien werden

bei der initialen Evaluation weitere Untersuchungen zur Progno-

seabschdtzung, Stadieneinteilung und Erfassung von Begleiter-

krankungen empfohlen:

1. Korperliche Untersuchung einschlieBlich der Palpation der
peripheren Lymphknotenregionen;
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2. Laboruntersuchungen:

a. Serumbestimmungen: LDH, B,-Mikroglobulin, Thymidin-
kinase, Bilirubin, Leberwerte, Kreatinin, Gesamteiweif,
Albumin, Immunglobuline und Serum-Elektrophorese;

b. Coombs-Test, Immunelektrophorese in Serum und Urin.

3. Knochenmarkpunktion (siehe oben).

4. Zytogenetische Untersuchung (vor allem mit FISH-Technik)
der Lymphozyten des peripheren Blutes oder des Knochen-
markaspirates wegen ihrer prognostischen Bedeutung und
der daraus abzuleitenden Konsequenzen fiir die Beratung
des Patienten.

5. Bildgebung: Rontgen-Thorax, Sonographie des Abdomen.
Eine Computertomographie ist nicht obligat, sondern nur
bei nicht sicher einzuordnenden Raumforderungen durch-
zufiihren.

6. Histologische Diagnose: Eine operative Lymphknotenent-
nahme (Nadelbiopsie oder -aspiration sind dafiir nicht aus-
reichend) ist nach derzeitigem Kenntnisstand dringend zu
empfehlen, wenn eine Lymphadenopathie vorliegt, sowie
die Lymphknoten gut zugdnglich und ohne grofRes Risiko
zu entnehmen sind (zervikal, okzipital, supraklavikuldr,
axilldr, inguinal usw.). Dies hat folgende Griinde:

a. Die Begutachtung der Lymphknotenhistologie erlaubt als
einziges Verfahren die Bewertung der Lymphknotenar-
chitektur, die bei Non-Hodgkin-Lymphomen in unter-
schiedlicher Weise verdndert ist. Dies ermdglicht eine
bessere Abgrenzung der CLL zu verwandten Entitdten,
die teilweise dhnliche Oberflichen-Marker in der Im-
munphdnotypisierung exprimieren. Insbesondere zum
Immunozytom, Mantelzelllymphom und Marginalzonen-
lymphom kann die Abgrenzung in Einzelfillen schwierig
sein. Die histologische Diagnose schafft hier zusdtzliche
Sicherheit. Dies hat auch therapeutische Konsequenzen.
Charakteristisch fiir das histologische Bild der CLL ist
eine aufgehobene Lymphknotenarchitektur mit Verlust
der Keimzentren und Obliteration der Sinus durch Infilt-
rate kleiner lymphatischer Zellen. Die vorherrschenden
Zellen sind kleine Lymphozyten mit verklumptem Chro-
matin, meist rundem Kern und gelegentlich einem Kklei-
nen Nucleolus. GroBere lymphatische Zellen werden re-
gelmdBig gesehen (Prolymphozyten und Paraimmuno-
blasten), gewohnlich angeordnet in Herden, den so ge-
nannten Pseudofollikeln oder Proliferationszentren (9).

b. Nach neuen Erkenntnissen existieren pathogenetisch
und zytogenetisch unterschiedliche Formen der CLL,
beispielsweise mit strukturellen Aberrationen der Chro-
mosome 11q und 17p, die auch klinisch unterschiedlich
verlaufen (siehe oben). Moglicherweise lassen sich diese
Formen histomorphologisch unterscheiden und stellen
eigene Entititen dar. Diese wichtige, fiir kiinftige thera-
peutische Entscheidungen bedeutsame Frage bedarf
dringend der Kldarung. Dies kann nur im Rahmen von
Studien durch die systematische, histopathologische Un-
tersuchung der Lymphknoten von CLL-Patienten gesche-
hen.

Stadieneinteilung

Durch die korperliche Untersuchung (Lymphknotenstatus,
Milz- und Leberpalpation), sowie die Bestimmung des Himo-
globins und der Thrombozytenwerte lassen sich drei unter-
schiedliche Krankheitsstadien festlegen, die sich in der Prog-
nose deutlich unterscheiden und daher unterschiedlich be-
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Tab.2 Stadienteinteilung nach Binet (1981).

Stadium Definition medianes
Uberleben
A Hb > 10,0g/dl <10 Jahre
Thrombozytenzahl normal
<3vergréRerte Lymphknotenregionen
B Hb>10,0g/dI 5-7 Jahre

Thrombozytenzahl normal
<vergroRerte Lymphknotenregionen
C Hb <10,0g/dl und/oder 2 |ahre
Thrombozytenzahl < 100000 10°/I
unabhdngig von der Zahl der befallenen
Regionen
Zervikale, axillare und inguinale LymphknotenvergroRerungen (> 1
cm) unilateral oder bilateral sowie Leber- und MilzvergroRerungen gel-
ten als je eine Region.

handelt werden. Dabei ist in Europa die Stadieneinteilung
nach Binet (Tab.2) weiter verbreitet, in Nordamerika hinge-
gen die Stadieneinteilung nach Rai (1,11). Die Stadieneintei-
lung nach Binet ist einfacher und trennt die drei wesentlichen
prognostischen Subgruppen (10). Sie sollte daher den Vorzug
vor der Rai-Stadieneinteilung erhalten. Patienten im Binet-
Stadium A haben eine mittlere Lebenserwartung iiber 10 Jah-
re, Patienten im Binet-Stadium B von ca. 5-7 Jahren und Pati-
enten im Binet-Stadium C von ca. 2 Jahren.

Besondere Beachtung verdient die so genannte »Smoldering
CLL« (Tab.3). Sie ist eine Sonderform des Stadiums Binet A,
die dadurch gekennzeichnet ist, dass die Patienten eine kaum
eingeschrdnkte Lebenserwartung im Vergleich zur Normalbe-
volkerung haben. Etwa 30% aller Patienten im Stadium Binet
A haben eine »Smoldering« CLL.

Die chronische lymphatische Leukdmie (CLL)
ist vor allem eine Erkrankung alterer Menschen (Altersme-
dian bei Erstdiagnose iiber 60 Jahre). Dennoch sind 30% al-
ler CLL-Patienten unter 55 Jahren alt. Die Diagnose wird an-
hand einer Lymphozytose im peripheren Blut (>5 x 10° Zel-
len), zytologisch nachweisbarer reifzelliger Lymphozyten,
einer immunphanotypisch nachweisbaren Expression von
CD19, CD20, CD23 und gleichzeitig CD5 sowie einer Leicht-
kettenrestriktion auf den Lymphozyten nachgewiesen. Die
Stadieneinteilung erfolgt in Europa nach der Binet-Klassifi-
kation.

Faktoren, die neben dem Stadium prognostisch
bedeutsam sind

Der Krankheitsverlauf hdangt nicht nur vom Krankheitsstadi-
um ab. Insbesondere in friithen Stadien ist eine genaue Vor-
hersage der individuellen Prognose beziiglich Krankheitspro-
gression und Uberleben mit Hilfe der oben genannten Binet-
oder Rai-Stadieneinteilungen nicht sicher méglich. Diese Aus-
sage wadre vor allem fiir Patienten in frithen Stadien, Binet A
oder Binet B (ohne Therapiebediirftigkeit) wichtig, da diese
davon profitieren kénnten, frither als bisher behandelt zu
werden. Deshalb ist nach von der Stadieneinteilung unabhan-
gigen Prognosefaktoren gesucht worden. Folgende Parameter
sagen einen ungiinstigen Krankheitsverlauf vorher (6,7,12):.
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Tab. 3 Definition der »Smoldering« CLL.

Montserrat et al. Nouv. Rev. Fr. Hematol 1988 ; 30: 359
- Binet Stadium A

- Nicht-diffuse Knochenmarkinfiltration

- Hb=13g/dl

- Periphere Blutlymphozyten <30000/ul

- Lymphozytenverdopplungszeit > 12 Monate

French cooperative group, Br. |. Haematol 1990; 76:45
- Hb=12g/dl

- Periphere Blutlymphozyten <30000/pl

- Lymphatische Zellen im Knochenmark < 80%

- Beteiligte Lymphknoten <2

- initialer Lymphozytenwert iiber 50 x 101

- Lymphozytenverdoppelungszeit unter 12 Monaten

- diffuse, bzw. nicht-noduldre Knochenmarksinfiltration

- erhohte Serum-Thymidinkinase

- erhdhtes Serum B,-Mikroglobulin

- erhohte Serum-LDH

- erhoéhte Serum-CD23-Spiegel

- Zytogenetische Aberrationen: 11q- und 17p-

- schlechter korperlicher Allgemeinzustand

- fehlendes Ansprechen auf die erste Chemotherapie mit
Alkylanzien

Symptome und Krankheitsverlauf

Zu Beginn ist die CLL meist symptomlos. In frithen Stadien fal-
len vor allem schmerzlose Lymphknotenschwellungen auf. In
spdteren Stadien leiden viele Patienten unter der durch die
Knochenmarkinfiltration verursachten himatopoetischen In-
suffizienz und den daraus resultierenden Folgesymptomen
(Midigkeit, Blutungsneigung, Infekte). B-Symptome kom-
men bei einem kleinen Teil der Patienten vor. Manche Patien-
ten konsultieren den Arzt wegen reaktivierter Herpes-Virus-
Infektionen. Weitere Komplikationen sind Autoimmunzyto-
penien. Hierzu zdhlen in abnehmender Haufigkeit autoim-
munhdmolytische Andmien (in etwa 10-20% der Fille),
Thrombozytopenien und »pure red cellc-Aplasien. Der Verlauf
der Erkrankung hangt wesentlich vom Krankheitsstadium ab
(siehe unten). Die hdufigsten Todesursachen sind Infektionen
(insbesondere Sepsis und Pneumonien) sowie Blutungen und
Tumorkachexie.

In 5% der Falle findet eine Transformation in eine Prolympho-
zytenleukdmie oder in ein hochmalignes Non-Hodgkin-Lym-
phom (Richter-Syndrom) statt. Die Transformation in eine
akute Leukdmie wird extrem selten beobachtet. CLL-Patien-
ten haben ein erhdhtes Risiko, Zweitneoplasien zu entwi-
ckeln, in der Regel solide Tumoren (Bronchialkarzinom, mali-
gnes Melanom oder ein Karzinom des Gastrointestinal-
Trakts).

Neben dem Krankheitsstadium ldsst sich der
Krankheitsverlauf durch verschiedene Prognoseparameter
vorhersagen (Serumparameter, Zytogenetik, Knochenmar-
kinfiltration u.a.). Das klinische Bild wird vor allem durch die
hamatopoetische Insuffizienz, schmerzlose Lymphknoten-
schwellungen und die Infektneigung bestimmt. Haufigste
Todesursache der CLL sind Infektionen, Blutungen und Tu-
morkachexie.
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