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richtet sich an Patienten, Angehdrige und alle Interessierten. Es basiert auf den
aktuellen Leitlinien der DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie e. V. fur
Arzte, zusammengefasst in | onkopedia | Fachbegriffe und Medikamente sind in einem

getrennten Verzeichnis erklart.

1. Was ist eine Haarzell - Leukdmie?

Die Haarzell - Leukamie (HZL) ist eine bésartige Erkrankung der B Lymphozyten, einer
Untergruppe der weil3en Blutkérperchen. Unter dem Mikroskop zeigen die Leukamiezellen
kleine Auslaufer, wie Haare. Daher stammt der Name dieser Leuk&mie. Die Krankheit verlauft

bei den meisten Patienten langsam.

1. 1. Wie haufig ist eine Haarzell - Leukamie?

Die Haarzell - Leukamie ist sehr selten. In jedem Jahr erkranken in Deutschland etwa 3
Personen auf 1.000.000 Einwohner. Das mittlere Alter der Patienten liegt zwischen 50 und 55
Jahren. Die Krankheit kann aber in jedem Alter auftreten, aul3er bei Kindern. Manner sind vier-

bis funfmal haufiger betroffen als Frauen.
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1. 2. Wie entsteht eine Haarzell - Leukamie?
Die Ursache der Haarzell - Leukdmie ist nicht geklart. Diskutiert wird ein Zusammenhang mit
Insekten- und mit Unkrautvertilgungsmitteln, bestimmten Virusinfektionen (Epstein-Barr Virus)

oder organischen Stauben (Holzarbeiten, Landwirtschaft).

2. Gibt es Methoden fir Vorbeugung und Fruherkennung?
Bisher gibt es keine wirksamen MaRnahmen, wie man eine Haarzell - Leukamie verhindern

oder wie man sie frihzeitig erkennen kann.

3. Welche Krankheitszeichen sind typisch?

Typisch fir Patienten mit Haarzell - Leukamie ist die Kombination eines Mangels von Blutzellen

und einer VergréRerung der Milz. Bei den meisten Patienten steht der Mangel an Blutzellen im

Vordergrund. Die Zellen des Blutes werden in drei Gruppen eingeteilt: Erythrozyten (rote

Blutkdrperchen), Leukozyten (weil3e Blutkdrperchen) und Thrombozyten (Blutplattchen). Diese

Blutzellen werden im Knochenmark hergestellt. Bei Patienten mit Haarzell - Leukamie

entwickelt sich eine zunehmende Schwache des Knochenmarks. Diese wird verursacht durch

die Ausbreitung der Haarzellen im Knochenmark, dadurch werden die normalen Zellen

verdrangt und unterdrickt. Typisch fur die Haarzell - Leukdmie ist auch die Bildung von

Bindegewebe im Knochenmark (Fibrose), dadurch wird die Bildung von normalen Blutzellen

zusatzlich behindert. Folgen dieser Schwéache des Knochenmarks sind

* allgemeine Mudigkeit, Schwéche und Blasse der Haut durch den Mangel an Erythrozyten,
auch als Anamie (Blutarmut) bezeichnet

e Entzindungen durch den Mangel an Leukozyten

* Blutungsneigung mit Bluterglissen ohne erkennbare Ursache, Nachblutung bei kleinen
Verletzungen, kleinen flohstichartigen Blutplinktchen vor allem an den Beinen und Fifl3en
durch den Mangel an Thrombozyten

Etwa 70% der Haarzell - Leukdmien haben einen Mangel in allen drei Zellreihen, es kdnnen

aber auch nur eine oder zwei Gruppen der Blutzellen betroffen sein.

Weitere Krankheitszeichen sind

e Druckgefuhl im linken Oberbauch (linke Flanke) und Seitenstiche bei Vergro3erung der Milz

* Druckgefiihl im rechten Oberbauch (rechte Flanke) bei VergroRerung der Leber

* vergroRerte, nicht schmerzhafte Lymphknoten

e Autoimmunkrankheiten

* Gewichtabnahme von mehr als 10 % des Korpergewichtes innerhalb von 6 Monaten

* Fieber > 38,3°C ohne erkennbare Ursache

* nachtliches Schwitzen ohne erkennbare Ursache, typischerweise zwischen 2 und 5 Uhr

morgens



Onkopedia - Haarzell-Leuk&mie

Version 1.0

Der Verlauf einer Haarzell - Leukamie ist unterschiedlich von Patient zu Patient. Die Krankheit
verlauft langsam und wellenférmig. Das bedeutet, dass Krankheitszeichen mal starker, mal

schwécher ausgepragt sind - auch ohne Behandlung.

4. Wie wird eine Haarzell - Leukdmie festgestellt?

4. 1. Welche Formen gibt es?

Neben der klassischen Haarzell - Leukédmie gibt es eine seltenere Haarzell - Leukamie
Variante. Die beiden Formen unterscheiden sich in den Krankheitszeichen, den Laborbefunden
und in der Behandlung, siehe Tabelle 1. Wahrend Patienten mit der klassischen Haarzell -
Leukédmie einen Mangel an Leukozyten im Blut haben, ist die Zahl der Leukozyten bei der
Variante erhéht und kann bis zu 400.000 / ul ansteigen. Unterschieden werden die beiden

Formen unter dem Mikroskop und vor allem in der Immunphanotypisierung.

Tabelle 1: Formen der Haarzell - Leukamie

Klassische Haarzell - Leukamie Haarzell - Leuk&mie Variante
Haufigkeit (%) 90 - 95 5-10
Geschlechtsverteilung 4 : 1 (Manner : Frauen) 1-2:1 (Manner: Frauen)
Alter (Mittelwert, Jahre) 50 - 55 >70
Lymphozyten erniedrigt oder normal erhoht
Monozyten erniedrigt normal
Hamoglobin erniedrigt haufig normal
Thrombozyten erniedrigt haufig normal
Immunphéanotyp* reifer B Lymphozyt, reifer B Lymphozyt,

CD11c +, CD103 +, CD25 + CD11c +, CD103 +, CD25 -

! hach CD Klassifikation - Cluster of Differentiation

Eine zweite Variante wurde in Japan beschrieben, ist aber nicht Bestandteil dieser Leitlinie.

4. 2. Welche Untersuchungen sind erforderlich?
Die Krankengeschichte und eine komplette koérperliche Untersuchung sind Grundlage der

weiteren Untersuchungen. Der Ablaufplan kann in Basis - und Spezialuntersuchung unterteilt
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werden, siehe Tabelle 2. Bei den meisten Patienten sind Haarzellen im Blut mit empfindlichen

Methoden nachweisbar. Standard ist eine multiparametrische Immunphanotypisierung.

Tabelle 2: Untersuchungen bei Verdacht auf Haarzell - Leukamie

Material / Methode Untersuchung

Basis Blut grof3es Blutbild

automatisiert und mikroskopisch

LDH, Vitamin B12, Folsaure

Ultraschall Bauch
Spezial Blut Immunphéanotypisierung
Knochenmarkaspirat mikroskopisch

Immunphé&notypisierung

Knochenmarkbiopsie mikroskopisch

Immunhistochemie

Faserfarbung

4. 3. Konnte es sich um eine andere Krankheit handeln?

Viele andere Krankheiten kbnnen zu einem Mangel an Blutzellen oder zu einer VergroRerung
der Milz fihren. Die Kombination dieser beiden Krankheitszeichen ist relativ selten.
Entscheidend sind die Blutuntersuchungen und das Ergebnis der Knochenmarkpunktion. Bei
einem unklaren Befund kann es auch sinnvoll sein, Proben an einen weiteren Experten oder ein

anderes Institut zu schicken (Referenzbegutachtung, Zweitmeinung).

5. Behandlung

5. 1. Wie wird die klassische Haarzell - Leuk&mie behandelt?

Die klassische Haarzell - Leukadmie ist eine gut behandelbare Erkrankung. Es stehen mehrere,
wirksame Medikamente zur Verfugung. Die Behandlung soll erst beim Auftreten von
Krankheitszeichen begonnen werden. Bei einigen Patienten wird eine Haarzell - Leukamie
zufallig entdeckt, z. B. weil ein Blutbild aus einem anderen Grund gemacht wurde. Wenn die
Patienten keine Beschwerden haben, ist eine Behandlung nicht erforderlich. Sie kdnnte in
diesem Stadium mehr Schaden als Nutzen bewirken. Das Blutbild wird bei diesen Patienten
regelmafig, spatestens alle drei Monate, kontrolliert. Eine Behandlung sollte begonnen werden,
wenn sich die Blutwerte verschlechtern. Grenzen sind

* neutrophile Granulozyten < 1000 / pul und / oder
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e Thrombozyten < 100.000 / pl und / oder
e Hamoglobin <11 g/dl.
Eine VergrofRerung der Milz ist nur dann ein Grund fir den Beginn einer Behandlung, wenn der

Patienten dadurch deutliche Beschwerden hat.

Ein Schema fiir die Entscheidungen Uber die Behandlung ist in Abbildung 1 dargestellit.

Abbildung 1: Entscheidung tber die Behandlung

Krankheitszeichen

abwarten

Erstbehandlung Cladribin

friher spater friher
Ruckfall Ruckfall Ruckfall
Zweitbehandlung Pentostatin Cladribin
oder

Interferon

Ruckfall / kein

Ansprechen auf
vorherige Behandlung oder

Rituximab + Chemotherapie

Erstes Ziel der Behandlung ist ein normales Blutbild. Wenn bei einem Patienten mit normalem
Blutbild noch Reste der Haarzell - Leukamie im Knochenmark gefunden werden, spricht man
von einer partiellen Remission, d. h. einer teilweisen Rickbildung. Wenn keine Haarzellen mehr
gefunden werden und wenn sich eine vergro3erte Milz zurlickgebildet hat, spricht man von
einer kompletten Remission, d. h. einer vollstindigen RuUckbildung. Patienten mit einer
kompletten Remission haben eine héhere Chance, dass die Krankheit in den ersten Jahren
nach der Behandlung nicht wieder auftritt. Ein Ruckfall kann sich aber bei Patienten mit
partieller und bei Patienten mit kompletter Riickbildung ereignen. Die wirksamen Medikamente

sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
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5. 1. 1. Chemotherapie

Am wirksamsten bei der Haarzell - Leukéamie sind Cladribin (2-Chlorodeoxyadenosin, 2-CdA)
und Pentostatin (Dexoycoformicin). Es gibt leider keine Studie, in der diese beiden
Medikamente direkt miteinander verglichen wurden. In Deutschland und Osterreich hat sich

Cladribin durchgesetzt.

5.1.1. 1. Cladribin (2-Chlorodeoxyadenosin, 2-CdA)

95 - 98 % der Patienten mit einer klassischen Haarzell - Leukamie sprechen auf die
Behandlung mit Cladribin an, davon erreichen Uber 75% der Patienten eine komplette
Remission. Cladribin kann auf verschiedene Weise gegeben werden, die Ergebnisse sind

jeweils gleich gut:

1. subkutan taglich an 5 aufeinander folgenden Tagen
2. intravenos taglich an 5 bis 7 aufeinander folgenden Tagen
3. intravends einmal pro Woche ber 6 Wochen

Bei der subkutanen Behandlung wird Cladribin einmal am Tag unter die Haut gespritzt. Die
intravendse Behandlung kann entweder langsam als Dauertropf Uber einen ganzen Tag, d. h.
Uber 24 Stunden, oder schneller, d. h. in 2 Stunden, durchgefuhrt werden. Patienten erhalten
einen Behandlungszyklus. Bei der Haarzell - Leukdmie erholen sich die Blutwerte langsam. Erst
nach 4 Monaten wird entschieden, ob die Behandlung erfolgreich war. Nur wenn sich die
Blutwerte dann nicht erholt haben, wird ein zweiter Behandlungszyklus durchgefuhrt.

Etwa die Halfte der Patienten erleiden innerhalb von 15 Jahren einen Riickfall. Dann ist eine
erneute Behandlung mit denselben Medikamenten moglich, vor allem wenn sich der Ruckfall
spat ereignet, d. h. nach mehr als drei Jahren.

Patienten, die zuerst eine Behandlung mit Interferon erhalten haben, kénnen bei einem Riickfall
mit Cladribin behandelt werden und sprechen ebenfalls sehr gut an.

Cladribin ist eine sehr gut vertragliche Chemotherapie. Typische Nebenwirkungen wie
Ubelkeit/Erbrechen oder Haarausfall treten in der Regel nicht auf. Die Behandlung kann

ambulant oder stationar durchgefiuihrt, abhangig vom Allgemeinzustand der Patienten.

5. 1. 1. 2. Pentostatin (Deoxycoformicin)

Mehr als 90 % mit einer klassischen Haarzell - Leukamie sprechen auf eine Behandlung mit
Pentostatin an, mehr als 75 % erreichen eine komplette Remission. Das Medikament wird
intravends in Abstanden von zwei bis drei Wochen gegeben. Die Behandlung dauert
mindestens drei Monate. In einer vergleichenden Studie war Pentostatin wirksamer als
Interferon. Wenn es zu einem spéten Ruckfall nach Pentostatin kommt, ist eine erneute

Behandlung mit demselben Medikament. Bei Patienten, die auf Cladribin nicht ansprechen,
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kann die Behandlung auf Pentostatin umgestellt werden.
Pentostatin ist ebenfalls sehr gut vertraglich. Auch hier treten Nebenwirkungen wie

Ubelkeit/Erbrechen oder Haarausfall in der Regel nicht auf.

5. 1. 1. 3. Unterstiitzende MaRnahmen bei Chemotherapie

Hauptnebenwirkung der Chemotherapie ist anfanglich ein weiterer Abfall der Blutzellen. Kritisch
ist vor allem ein Abfall der Leukozyten mit dem erhéhten Risiko fur Infektionen. Cladribin und
Pentostatin werden Uber die Nieren und den Urin ausgeschieden. Deshalb muss die
Nierenfunktion vor und wahrend der Behandlung besonders sorgfaltig Uberwacht werden. Bei
einer eingeschrankten Nierenfunktion wird die Menge der Chemotherapie angepasst.

Die Chemotherapie flhrt auch zu einer Unterdriickung des normalen Immunsystems. Dies kann
an der Zahl von T-Helferzellen im Blut gemessen werden. Bei einem Abfall der T-Helferzellen
unter 200 / pl besteht ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten einer Lungenentziindung mit
Pneumocystis jirovecii. Zur Vorbeugung sollten diese Patienten die Antibiotika
Cotrimoxazol/Trimethoprim erhalten. Wenn besondere Risiken vorliegen, kénnen zusatzlich
andere Antibiotika erforderlich sein. Eine Anregung des Knochenmarks durch G-CSF ist bei
Patienten mit Haarzell - Leukadmie nicht routinemaRig sinnvoll, eine solche unterstlitzende

Behandlung kann aber im Einzelfall erwogen werden.

5. 1. 2. Immuntherapie

5.1. 2. 1. Interferon

Interferon alpha war in den 80er Jahren die Ubliche und einzig verfigbare Behandlung. 75 - 80
% sprechen auf Interferon an, allerdings erreichen weniger als 20 % der Patienten eine
komplette Remission. Interferon wird subkutan gespritzt, die Dosis liegt bei 2 bis 3 Millionen
Einheiten pro Spritze. Das Medikament muss 3 bis 5 mal pro Woche gespritzt werden.
Interferon wirkt langsam, in den ersten zwei bis drei Monaten nach Beginn der Behandlung
kann es sogar voriibergehend zu einer Verschlechterung der Blutwerte kommen. Mehr als 50 %
der Interferon - Patienten erleiden innerhalb von 10 Jahren einen Rduckfall. In einer
vergleichenden Studie war Pentostatin wirksamer als Interferon.

Interferon kann auch zuerst eingesetzt werden bei Patienten mit Haarzell - Leukamie, die einen
starken Mangel an neutrophilen Granulozyten mit Blutwerten unter 500 / ul haben. Ziel einer

solchen Vorbehandlung ist eine Anhebung der Blutzellen, dann folgt die Chemotherapie.

5. 1. 2. 2. Rituximab

Rituximab ist ein monoklonaler Antikérper, zugelassen fir die Behandlung von anderen
indolenten Lymphomen. Voraussetzung fur die Wirksamkeit von Rituximab ist der Nachweis der
CD20 Struktur. Haarzellen haben CD20 auf ihrer Oberflache und sind empfindlich fir
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Rituximab. 50 bis 80 % der Patienten mit Haarzell - Leukdmie sprechen auf eine Behandlung
mit Rituximab an, eine komplette Remission wird bei 20 bis 50 % erreicht. Diese Erfolge sind
jedoch zumeist nicht lang anhaltend. Rituximab wird intravends alle 4 Wochen Uber 2 - 4 Zyklen

gegeben. In Studien wird Rituximab mit Chemotherapie kombiniert.

5. 1. 3. Gibt es andere Medikamente?
Andere Chemotherapie - Medikamente sind bei der klassischen Haarzell - Leuk&mie wenig
wirksam. Eine viel versprechende Weiterentwicklung der Immuntherapie ist die Kombination mit

Toxinen, Giftstoffe aus Bakterien oder Pflanzen.

Tabelle 4: Medikamente und Zulassungsstatus

Substanz Zulassung Anmerkungen
Cladribin Haarzell - Leukdmie
(Leustatin®) intravendse Dauerinfusion Uber 24 h Giber 7 Tage
Cladribin (Litak®) Haarzell - Leukamie
subkutaner Bolus tber 5 Tage
Interferon alpha2a Haarzell - Leukdmie
(Roferon®)
Interferon alpha2a, ‘
pegyliert
(Pegaysys®)
Interferon alpha2b Haarzell - Leukdmie
(IntronA®)
Interferon alpha2b, ‘
pegyliert
(Peglintron®)
Pentostatin Haarzell — Leukamie
(Nipent®)
. In Osterreich nicht zugelassen; Bezug nur tiber
das Ausland méglich
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Rituximab ‘ in Studien wirksam
(Mabthera®)

zugelassen ®nicht zugelassen

5. 1. 4. Wann ist eine Operation der Milz sinnvoll?

Die Entfernung der Milz war die erste wirksame Behandlung von Patienten mit Haarzell -
Leukdmie. Kurzfristig verbessern sich die Blutwerte dadurch bei bis zu 70 % der Patienten.
Allerdings erleiden tber 90 % einen Ruckfall. Bei Patienten mit klassischer Haarzell - Leukamie
ist die Operation der Milz keine Standardbehandlung. Sie kann aber in Erwdgung gezogen
werden bei Patienten, die nicht auf Chemotherapie oder Interferon ansprechen und bei denen

eine groRe Milz Beschwerden macht.

5. 2. Wie wird die Haarzell - Leukdmie Variante behandelt?

Die Haarzell - Leukamie Variante verlauft aggressiver als die klassische Haarzell - Leukamie.
Patienten mit der Variante sprechen schlechter auf Chemotherapie mit Cladribin oder
Pentostatin an. Nur bei etwa 50 % normalisieren sich die Blutwerte durch die Behandlung. Auch
Interferon oder andere Medikamente der Chemotherapie sind wenig wirksam. Bei Patienten mit
der Haarzell - Leukédmie Variante ist eine Operation der Milz eine Behandlungsmaoglichkeit,

wenn sie nicht auf Chemotherapie ansprechen oder einen frihen Ruckfall erleiden.

6. Welche Kontrollen sind sinnvoll? In welchen Abstanden? Wie lange?

Die Haarzell - Leukéamie ist eine chronische Erkrankung. Ruckfélle kdnnen auch nach vielen
Jahren passieren. Ein festgelegtes Schema fur Nachuntersuchungen gibt es nicht. Eine
routinemafiige Knochenmarkpunktion nach einer Behandlung wird nicht empfohlen. Die
Punktion ist dann erforderlich, wenn sich die Blutwerte nicht normalisiert haben oder wenn
weiterhin Krankheitszeichen bestehen.

Die weiteren Kontrollen sollen sich am einzelnen Patienten und seinem Riuckfallrisiko
orientieren: In den ersten 6 Monaten nach Erreichen einer Remission sind Kontrollen des
Blutbildes in vierwéchentlichen Abstanden sinnvoll, eine Ultraschalluntersuchung zur Kontrolle
der Milzgro3e alle 3 Monate. Wenn die Blutwerte stabil sind, kdnnen die Abstdnde der
Blutbildkontrollen auf 3 Monate und fur die Ultraschalluntersuchung auf 6 Monate verlangert

werden.
7. Wie sind die Chancen? Wie ist die Lebenserwartung?

10
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Etwa 70% der Patienten mit Haarzell - Leukdamie haben eine normale Lebenserwartung.
Entscheidend ist das Ansprechen auf die Behandlung. Je besser Patienten auf die Behandlung
ansprechen, umso besser die Prognose. In einigen Langzeitstudien wurden vermehrt Félle von
anderen Krebserkrankungen bei Patienten mit Haarzell - Leukdmie beobachtet. Da die
Ergebnisse nicht einheitlich sind, gibt es bisher keine Empfehlung fir ein besonderes

Vorsorgeprogramm bei Patienten mit Haarzell - Leukamie.

8. Wo bekomme ich weitere Informationen?

www.haarzell-leukaemie.de
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