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Chronische
lymphatische
Leukdmie

1  Was ist eine nchronische lymphatische Leukdmie«?

2  Wie entsteht die CLL und was bewirkt sie ?

Die chronische lymphatische Leukdmie (CLL) ist eine Erkrankung,
bei der im Blut, aber auch in den Lymphknoten, der Milz, der Leber
und im Knochenmark auffallend viele bdsartig veranderte B-Lym-
phozyten gefunden werden. Die B-Lymphozyten gehdren zu den
weiBen Blutzellen und sind normalerweise im

Korper fiir die Abwehr von Krankheiten und t
Fremdstoffen zustdndig. Damit ist die CLL
eine Erkrankung des lymphatischen Systems ‘x}
und wird zu den mehr als 40 verschiedenen
Lymphom-Arten gezahlt.

R

Kennzeichnend fir die CLL ist ihr ; ( ,:'-"""
langsamer, schleichender Verlauf, =
weshalb die Erkrankung als chro-
nisch bezeichnet wird. Im Gegen-
satz zu den meisten anderen Lym-
phomen verlduft die CLL immer
leukdmisch, das heiBt, die Lym-

phomzellen lassen sich vor allem

in groBer Anzahl im Blut nachwei-

sen. Zeigen sich die Zellen liberwie-

gend in den Lymphknoten und weni- g
ger im Blut, handelt es sich um ein 7§
sogenanntes kleinzelliges lymphozyti- \'.\C

englischen Namens (engl. small lympho-
cytic lymphoma) auch mit den Buchsta-
ben SLL abgekiirzt wird. Die CLL und die ‘/’
SLL sind zwei Auspragungen der gleichen ‘ “
Erkrankung und werden gleich behandelt. t!l‘

sches Lymphom, das aufgrund seines ’(

Die CLL beginnt mit der bosartigen Verdnderung eines einzigen
B-Lymphozyten, der sich nach und nach vermehrt. Anders als ge-
sunde B-Lymphozyten sind diese CLL-Zellen fiir die Immunabwehr
untauglich, aber sie leben wesentlich langer. Ihre langsam zuneh-
mende Ansammlung im Knochenmark, Blut und in den lymphati-
schen Organen stort bzw. verhindert die normale Blutbildung. Die
gesunden Blutzellen werden nach und nach verdréngt.

3 Wie haufig ist die CLL?

Nach aktuellen Angaben des Robert-Koch-Instituts erkranken je-
des Jahr rund 6.000 Menschen in Deutschland an einer chroni-
schen lymphatischen Leukdmie. Die CLL gehdrt zu den fiinf hdu-
figsten Lymphomen und ist die h3ufigste Leukdmie (30% aller
Leukémien) in Europa und Nordamerika.

4  Wer erkrankt an einer CLL und warum?

Betroffene, bei denen eine CLL erstmals diagnostiziert wird, sind im
Durchschnitt 73 Jahre alt. Das Risiko, eine CLL zu entwickeln, nimmt
mit dem Lebensalter zu. Aufgrund routinemaBiger Blutuntersuchun-
gen wird sie aber zunehmend auch bei jiingeren Patienten diagnos-
tiziert. Manner erkranken fast doppelt so haufig wie Frauen.

Die Ursachen dieser Erkrankung sind weitgehend unbekannt. Eine
CLL wird im Laufe des Lebens erworben, kann aber nicht direkt ver-
erbt werden. Dennoch scheinen genetische Faktoren eine Rolle zu
spielen. So haben die Kinder von CLL-Patienten ein erhdhtes Risiko,
spater selbst an einer CLL zu erkranken. Ebenso haben méglicherwei-
se Umweltfaktoren einen Einfluss auf die Entstehung der Erkrankung.



Allerdings gibt es keine klar umrissenen Risikogruppen oder ein Ri-
sikoverhalten, durch das die Erkrankung beglinstigt wird. Erst zu-
kiinftige Studien werden sicher klaren kdnnen, inwieweit bestimm-
te Umweltfaktoren die Entstehung einer CLL begiinstigen.

5 Wie bemerkt man eine CLL?

Die Symptome und der Verlauf einer CLL sind von Patient zu Pati-
ent sehr verschieden. Da die Erkrankung meist schleichend beginnt
und langsam voranschreitet, wird die CLL oft zuféllig bei einer rou-
tinemaBigen Untersuchung des Blutes festgestellt, ohne dass diese
Erkrankung bereits konkrete Beschwerden verursacht.

Patienten in fortgeschritteneren Stadien bemerken haufig Schwel-
lungen der Lymphknoten, teilweise kann der Arzt Leber- und Milz-
vergroBerungen ertasten. Viele dieser Patienten leiden auBerdem
unter so genannten B-Symptomen wie Fieber, Nachtschweil3 und
Gewichtsverlust. Standig wiederkehrende Infekte, Miidigkeit und
das Nachlassen der allgemeinen Leistungsfahigkeit kdnnen eben-
falls mit einer CLL einhergehen. Manchmal fiihren erst diese Be-
schwerden dazu, einen Arzt aufzusuchen.

6 Welche diagnostischen Tests sind erforderlich ?

Besteht aufgrund einer andauernden Erhdhung der Leukozyten
(= weiBe Blutkdrperchen), insbesondere der Lymphozyten (= Leuko-
zyten, die an der Immunabwehr beteiligt sind) der Verdacht auf
eine CLL, so ist eine genaue Untersuchung des Blutes erforderlich.
Mittels einer simmunphénotypisierung« der Leukdmiezellen kdnnen
auf den Zelloberflachen die fiir eine CLL charakteristischen Merk-
male bestimmt werden. Die CLL gilt als gesichert, wenn die Anzahl
der verdnderten B-Lymphozyten im Blut mehr als 5.000/pl betrégt

- ‘

und diese das fiir die CLL typische Oberfldchenprofil CD5, CD19,
CD20 und CD23 aufweisen.

Die Entfernung eines Lymphknotens ist nur notwendig, wenn
eine Abgrenzung der CLL von anderen Non-Hodgkin-Lympho-
men durch die Blutuntersuchung nicht gelingt. Um Ursachen
von Blutbildabweichungen wie zum Beispiel Andmien (= Blut-
armut) abkldren zu kdnnen, kann in Einzelfillen eine Knochen-
markuntersuchung notwendig sein.

Um das Krankheitsstadium des Patienten bestimmen zu konnen,
miissen neben dem Blutbild auch die Lymphknotenregionen so-
wie die Leber- und MilzgréBe beurteilt werden. MaBgeblich
hierfiir ist der sorgfaltige Tastbefund bei der kérperlichen Unter-
suchung. Um die Ausbreitung der CLL komplett zu erfassen,
werden zusitzlich bildgebende Diagnoseverfahren (konventio-
nelles Rontgen, Ultraschall, ggf. Computertomografie (CT)) ein-
gesetzt. Die Angabe des Krankheitsstadiums erfolgt in Europa
im Rahmen der Binet-Klassifikation (Stadium Binet A, B oder C).

Stadium .
Beschreibung

Weniger als drei befallene Lymphknotenregionen,
A Hamoglobin mindestens 10 g/dl und Thrombozyten
mindestens 100.000 pro Mikroliter

Drei oder mehr befallene Lymphknotenregionen,
Hamoglobin mindestens 10 g/dl und Thrombozyten
mindestens 100.000 pro Mikroliter

Hamoglobin niedrger als 10 g/dl und/oder Thrombozyten
unter 100.000 pro Mikroliter, unabhédngig von der Zahl
der befallennen Lymphknotenregionen

Tabelle 1: Stadieneinteilung der chronischen lymphatischen Leukdmie nach Binet
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Der Verlauf einer CLL kann von Patient zu Patient sehr ver-
schieden sein. Um den Krankheitsverlauf eines einzelnen Pa-
tienten besser abschatzen und entsprechende Behandlungs-
ansatze auswahlen zu konnen, wurden in den letzten Jahren
eine Reihe von Prognosefaktoren ermittelt. Unter anderen
wird dabei auch das Genmaterial der CLL-Zellen untersucht.
Eine Kombination von flinf wesentlichen Prognosefaktoren
(= Internationaler Prognostischer CLL-Index, CLL-IPI) er-
moglicht die Erfassung von Patienten mit erhohtem Risiko:
Alter iiber 65 Jahre, fortgeschrittenes Stadium nach Binet
oder Rai, erhéhtes Serum-B2-Mikroglobulin, del (17p) oder
Mutation von TP53, unmutiertes IGVH-Gen. Die Aussage-
kraft weiterer Prognosefaktoren ist wissenschaftlich noch
nicht vollstandig abgesichert und wird weiterhin in Klini-
schen Studien lberpriift.

Bei einigen Patienten (etwa 10 Prozent) beginnt die CLL, sich
nach und nach in ein anderes Lymphom zu entwickeln, oft
auch in eine schneller wachsende Form, zum Beispiel in ein
diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL). Dieser Uber-
gang wird als Richter-Transformation bezeichnet. Symptome
fiir eine solche Transformation sind zum Beispiel die Zunah-
me von B-Symptomen sowie eine deutliche Schwellung von
Lymphknoten und Milz. Bei einem Verdacht auf eine Richter-
Transformation sind weitere Untersuchungen nétig, wie z.B.
die Entnahme eines Lymphknotens oder weitere Blutunter-
suchungen.

7 Wie wird die CLL behandelt?

Obwohl die CLL eine ernsthafte Erkrankung ist, konnen auf-
grund des langsamen Verlaufs viele Patienten viele Jahre ohne
Therapie und ohne gréBere Einschrdnkungen mit dieser Krank-
heit leben. Ob und wie der einzelne Patient behandelt wird,
hingt vom Krankheitsstadium, dem Krankheitsverlauf, even-
tuell vorhandenen Risikofaktoren und seinem kérperlichen All-
gemeinzustand ab:

= Watch&Wait: CLL-Patienten in friihen Stadien (Binet A/B),
die keine krankheitsbedingten Beschwerden haben, werden
meist im Rahmen einer Watch & Wait - Strategie (= beobach-
ten &abwarten) zunichst nicht behandelt. Ihre Erkrankung soll
aber durch regelmaBige Untersuchungen liberwacht werden.

= Medikamentdse Therapien: Patienten mit fortgeschritte-
nem Stadium (Binet C) oder mit krankheitsbedingten Sympto-
men (z.B. Midigkeit, Gewichtsverlust, gehdufte Infektionen,
starker NachtschweiB), die einen erheblichen Verlust an Le-
bensqualitdt verursachen, werden behandelt. Die derzeitige
Standardtherapie besteht aus einer Chemoimmuntherapie, d.h.
einer Kombination aus Chemotherapie und einem monoklona-
len Antikorper, welche in regelmaBigen Abstanden - man
spricht hier auch von Behandlungszyklen - Uber einen be-
grenzten Zeitraum verabreicht werden. Die Chemotherapie
setzt sich aus einer oder mehreren Substanzen zusammen, die
die Vermehrung der schnell wachsenden Leukdmiezellen hem-
men. Die monoklonalen Antikdrper heften sich gezielt an die
Oberflachen der CLL-Zellen und zerstdren sie. In aktuellen CLL-
Studien wird dieser Standard auch gegen neue, chemothera-
piefreie Behandlungen gepriift. Mit spezifischen Inhibitoren



(z.B. Ibrutinib, Idelalisib oder Venetoclax) werden bestimmte Sig-
nale der Tumorzellen unterdriickt. Die Inhibitoren werden als Tab-
letten eingenommen und kdnnen mit monoklonalen Antikérpern
und/oder untereinander kombiniert werden. Besonders bei Pati-
enten mit bestimmten Risikofaktoren, Begleiterkrankungen oder
Vortherapien kommen diese Inhibitoren zum Einsatz. Sie werden
in der Regel liber einen langeren Zeitraum eingenommen.

= Allogene Stammzelltransplantation: Abhangig vom kérperli-
chen Allgemeinzustand wird bei Patienten mit einer unglinsti-
gen Prognose gegebenenfalls auch eine Transplantation von
Blutstammzellen eines gesunden Fremd- oder Familienspenders
(= allogene Stammzelltransplantation) in Betracht gezogen.
Aufgrund mdglicher Unvertrdglichkeitsreaktionen sowie der er-
forderlichen Unterdriickung des Immunsystems ist diese Thera-
pieoption mit erheblichen Risiken verbunden und wird nur bei
ausgewadhlten Patienten durchgefiihrt.

Andere Therapieverfahren (z.B. Operation oder Strahlenthera-

pie) haben bei der Behandlung einer CLL nur eine geringe Be-
deutung.

8 Welches Behandlungsergebnis ist zu erwarten?

Mit den medikamentdsen Behandlungsstrategien lasst sich eine
fortgeschrittene CLL zuriickdrdangen und das Voranschreiten
der Erkrankung verzégern. Dadurch kann die Lebenszeit der
meisten CLL-Patienten deutlich verlangert werden. Oft erhalten
Patienten mit einer CLL Giber viele Jahre mehrere Behandlungen,
die immer wieder mit watch & wait-Phasen abwechseln.

9  Wer ist auf die Behandlung der CLL spezialisiert?

Die Therapie von Patienten mit CLL sollte durch niedergelassene
oder in Krankenhausern und Kliniken tatige Facharzte fiir Hima-
tologie und Onkologie erfolgen. Die Behandlung der CLL wurde
und wird vor allem mit Hilfe von klinischen Therapiestudien ver-
bessert. Deshalb ist es auch fiir die Entwicklung zukiinftiger
Behandlungsstrategien wichtig, dass sich Patienten in Studien
behandeln lassen. In Deutschland fiihrt die Deutsche CLL Studien-
gruppe in Kooperation mit vielen Behandlungszentren Studien zur
CLL durch und steht dariiber hinaus Arzten und Patienten fiir
Beratungen zur Verfiigung:

m  Deutsche CLL Studiengruppe (DCLLSG),
Leiter: Prof. Dr. M. Hallek
Universitatsklinikum Koln (A6R)

Klinik | fiir Innere Medizin, D-50924 Koln
(D 0221 478-88220

™ clIstudie@uk-koeln.de

B www.dcllsg.de

Die DCLLSG ist Mitglied im Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V.
(KML). Auf den KML-Internetseiten www.lymphome.de finden
Arzte und Patienten alle wichtigen Informationen zu aktuellen
CLL-Studien und konnen nach Krankenhdusern und Facharztpra-
xen suchen, die an diesen Studien teilnehmen und dadurch auf die
Behandlung der CLL spezialisiert sind.
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10 Wo bekomme ich Hilfe und Unterstiitzung ?

Beratung fiir Arzte und Patienten

Im Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V. (KML) haben sich die fiih-
renden Lymphomforscher und Versorgungszentren zusammengeschlos-
sen. Die Kooperation will die Kommunikation zwischen Wissenschaftlern,
Arzten und Betroffenen verbessern und Forschungsergebnisse schneller
zum Patienten bringen. Ziel ist die optimale Behandlung, Betreuung und
Information fiir alle Lymphom-Patienten.

m  Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V.
Universitdtsklinikum Kéln (A6R), D-50924 Kaln
D 0221 478-96000, & 0221 478-96001
™ lymphome@uk-koeln.de
Y8 www.lymphome.de

Patienten-Selbsthilfe

Die Deutsche Leukdamie- & Lymphom-Hilfe e.V. (DLH) ist der Bun-
desverband der Selbsthilfeorganisationen zur Unterstiitzung von
Erwachsenen mit Leukdmien und Lymphomen. Die Geschaftsstelle
steht auch Betroffenen mit Informationen zur Verfligung und ver-
mittelt unter anderem Kontakte zu ortlichen Selbsthilfegruppen.

= Deutsche Leukdamie- & Lymphom-Hilfe e.V.
Thomas-Mann-Str. 40, D-53111 Bonn
(D 0228 33889-200, & 0228 33889-222
™ info@leukaemie-hilfe.de
“B  www.leukaemie-hilfe.de
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