Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)
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Lesedauer 108 Minuten

Die chronische lymphatische Leukdmie (CLL) ist die haufigste Leukamieform im westlichen Erwachsenenalter, -
Uberwiegend zwischen 60 und 70 Jahren.

Bei dieser Erkrankung verandern sich B-Zellen bésartig, vermehren sich unkontrolliert und sind nicht mehr
funktionsfahig. Sie haufen sich in Lymphknoten, Milz und Knochenmark an, werden deshalb den Lymphomen
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zugeordnet, auch - und trotz - des Nachweises im Blut.

Die Krankheit verlauft langsam und ist meist ein Zufallsbefund, da in der Anfangsphase keine Beschwerden
auftreten. Mit aktiver Uberwachung ist indiziert, eine medikamentdse Therapie erméglicht ein nahezu normales

jahre- oder jahrzehntelanges Uberleben.

Nach der aktuellen WHO-Klassifikation (5. Edition, 2022) der hamatopoetischen Tumoren (bdsartige Neubildungen,
die von blutbildenden Zellen (Hamatopoese) und dem lymphatischen System ausgehen) wird die CLL den reifen B-
Zell-Neoplasien zugeordnet.

Pathologisch-anatomisch handelt es sich um eine klonale Proliferation und Akkumulation morphologisch reifer,
jedoch funktionell inkompetenter B-Lymphozyten, die sich charakteristischerweise im peripheren Blut,
Knochenmark, Lymphknoten und in der Milz anreichern.

Das verbindliche diagnostische Kriterium gemaf iwCLL (International Workshop on CLL - 2018) ist der Nachweis
einer (ber 3 Monate anhaltenden Lymphozytose mit mindestens 5x10°/L monoklonaler B-Zellen im peripheren
Blut, persistierend Uber mindestens 3 Monate und bestatigt durch eine charakteristische Immunphanotypisierung
(Matutes-Score >= 4/5).

CLL-Zellen zeigen einen definierten Immunphanotyp: CD5+, CD19+, CD23+, schwache
Oberfachenimmunglobuline-Epression, schwache oder negative CD22/CD79b-Expression.

Abzugrenzen sind zwei verwandte Entitaten:

e Die Monoklonale B-Zell-Lymphozytose (MBL) bezeichnet eine klonale B-Zell-Expansion mit CLL-
Immunphanotyp, jedoch mit weniger als 5.000 Zellen pro Mikroliter. Sie ist per Definition nicht
behandlungsbediirftig, birgt jedoch ein jahrliches Progressionsrisiko zur manifesten CLL von ca. 1-2 %
(sog. high-count MBL).

e Das ClLL-assoziierte Small Lymphocytic Lymphoma (SLL) beschreibt dieselbe biologische Erkrankung,
wenn die B-Lymphozytose im Blut unter 5.000/mikrol liegt, aber eine Lymphadenopathie oder
Knochenmarkinfiltration histologisch gesichert ist. SLL und CLL werden therapeutisch identisch
behandelt.
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Epidemiologie
Die CLL zeigt eine ausgepragt altersabhangige Inzidenz und tritt fast ausschliesslich im Erwachsenenalter auf:

¢ Inzidenz: ca. 4-5 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr in Westeuropa und Nordamerika;
damit haufigste Leukdmieform des Erwachsenenalters in der westlichen Welt.

e Medianalter bei Diagnosestellung: ca. 70-72 Jahre. Weniger als 10-15 % der Patienten sind bei Diagnose
junger als 55 Jahre; CLL unter 40 Jahren ist eine Raritat.

e Geschlechtsverteilung: Manner erkranken ca. 1,5-2-fach haufiger als Frauen. Die Ursache dieser
Diskrepanz ist nicht vollstandig geklart, hormonelle und genetische Faktoren werden diskutiert.

e Geographische Verteilung: Die CLL ist ausgepragte eine Erkrankung westlicher Bevélkerungen. In Ost-
und Sidostasien ist die Inzidenz auffallig gering (< 1/100.000), was starke genetische und ethnische
Suszeptibilitatsfaktoren impliziert und auf unterschiedliche Vorlaufer-B-Zell-Populationen hindeutet.

e Familidare Haufung: Das Erkrankungsrisiko fir Erstgradverwandte von CLL-Patienten ist 3-8-fach erhort.
Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) haben Uber 40 Suszeptibilitatsloci identifiziert, u.a. in der Nahe
von IRF4, LEF1 und SP140.

e Prognose allgemein: Die CLL ist mit modernen konventionellen Therapien nicht heilbar (Ausnahme:
allogene Stammezelltransplantation). Der klinische Verlauf ist jedoch extrem heterogen - ein Teil der
Patienten bendtigt jahrzehntelang keine Therapie, ein anderer Teil zeigt rasche therapiepflichtige
Progression.

Pathophysiologie - Kernmechanismen

Das pathophysiologische Kernprinzip der CLL ist die Apoptoseresistenz in Kombination mit fokaler Proliferation in
spezialisierten lymphatischen Mikroumgebungen. CLL-Zellen sterben nicht in dem Masse, wie sie sich anreichern -
ihre Akkumulation im Blut ist weniger Folge exzessiver Proliferation als vielmehr Folge verlangsamten Sterbens.
Proliferation findet bevorzugt in sogenannten Proliferationszentren (Pseudofollikeln) statt, spezialisierten
Strukturen in Lymphknoten und Knochenmark, wo Stromazellen, CD4+-T-Helferzellen und dendritische Zellen
durch direkten Zell-Zell-Kontakt und losaliche Faktoren (CXCL12, CXCL13, BAFF, APRIL, IL-4) die CLL-Zellen

stimulieren.
Die drei zentralen pathophysiologischen Saulen sind:

e BCR-Signalgebung
Konstitutive Aktivierung des B-Zell-Rezeptors und seiner nachgeschalteten Kinasen (BTK, PI3K-delta,
SYK) liefert kontinuierliche Proliferations- und Uberlebenssignale.

¢ BCL-2-vermittelte Apoptoseblockade
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Uberexpression von BCL-2 und verwandten antiapoptotischen Proteinen (BCL-XL, MCL-1) blockiert den
intrinsischen (mitochondrialen) Apoptoseweg dauerhaft.

¢ Immunevasion
CLL-Zellen supprimieren aktiv das Immunsystem durch Induktion regulatorischer T-Zellen (Tregs),
Sekretion immunsuppressiver Zytokine (IL-10, TGF-beta) und Hemmung zytotoxischer T-Lymphozyten
Uber PD-L1/PD-1-Wechselwirkungen.

Klinische Manifestationen und Komplikationen

Bei Diagnosestellung sind viele CLL-Patienten asymptomatisch; die Erkrankung wird als Zufallsbefund im Rahmen
einer Blutbildkontrolle entdeckt. Im Verlauf kdnnen sich folgende Manifestationen entwickeln:

e Lymphozytose
Das Leitsymptom. Monoklonale B-Lymphozytose > 5.000/Mikroliter als Diagnosekriterium; im Verlauf
kdnnen Leukozytenzahlen > 100.000/Mikroliter erreicht werden (Leukostase-Risiko bei sehr hohen
Werten selten).

¢ Lymphadenopathie
VergroRerung zervikaler, axillarer und inguinaler Lymphknoten, oft symmetrisch, weich und nicht
schmerzhaft. Massive Lymphknoten (> 10 cm) sind ein Therapieindikationskriterium.

¢ Hepato-/Splenomegalie
Infiltration von Leber und Milz durch CLL-Zellen. Massive Splenomegalie verursacht Schmerzen,
Vollegefihl und kann zu sekundaren Zytopenien durch Hypersplenismus fihren.

¢ Knochenmarkinsuffizienz
Progressive CLL-Infiltration des Knochenmarks verdrangt die normale Hamatopoese und fuhrt zu Anamie
(Hb < 10 g/dl), Thrombozytopenie (< 100.000/Mikroliter) und seltener Granulozytopenie.

¢ Immundefizienz und Hypogammaglobindmie
Die funktionell inkompetenten CLL-B-Zellen supprimieren die normale Antikdrperproduktion.
Rezidivierende bakterielle Infektionen (v.a. Pneumonien, Sinusitiden) sind eine der haufigsten und
klinisch bedeutsamsten Komplikationen - oft die Haupttodesursache bei CLL.

¢ Autoimmunph@nomene
Die autoimmunhamolytische Anamie (AIHA, Coombs-positiv) tritt bei 5-10 % der Patienten auf, die
Immunthrombozytopenie (ITP) bei 1-5 %. Beide kénnen unabhangig vom CLL-Stadium
behandlungsbedurftig sein. Seltener: Pure Red Cell Aplasia (PRCA) durch T-Zell-vermittelte Suppression
der Erythropoese.

¢ Richter-Transformation
In ca. 5-10 % der Falle transformiert die CLL in ein aggressives diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom
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(DLBCL, sog. Richter-Syndrom) oder seltener in ein Hodgkin-Lymphom. Klinische Warnsignale: rasches
Lymphknotenwachstum, B-Symptome, starker LDH-Anstieg, SUV-Anstieg im PET-CT. Die Richter-
Transformation ist prognostisch sehr ungiinstig mit einem medianen Uberleben von oft nur wenigen
Monaten; Behandlungsoptionen umfassen R-CHOP und CAR-T-Therapie.

Staging-Systeme - Rai und Binet

Zwei klinische Staging-Systeme werden international nebeneinander verwendet. Beide basieren ausschliesslich auf
klinischen Befunden (kérperliche Untersuchung, Blutbild) ohne molekulare oder genetische Parameter und wurden
in den 1970er bzw. 1980er Jahren entwickelt.

Rai-Klassifikation (USA, 1975): Funf Stadien 0-1V. Stadium 0: alleinige Lymphozytose; Stadium I: Lymphozytose +
Lymphadenopathie; Stadium II: Lymphozytose + Hepato- oder Splenomegalie; Stadium lll: Lymphozytose +
Andmie (Hb < 11 g/dl); Stadium IV: Lymphozytose + Thrombozytopenie (< 100.000/Mikroliter). Prognostische
Einteilung: Low Risk (Stadium 0), Intermediate Risk (I-11), High Risk (llI-IV).

Binet-Klassifikation (Europa, 1981): Drei Stadien A-C. Stadium A: weniger als 3 betroffene Lymphknotenregionen;
Stadium B: 3 oder mehr betroffene Lymphknotenregionen; Stadium C: Anamie (Hb < 10 g/dl) und/oder
Thrombozytopenie (< 100.000/Mikroliter), unabhangig von der Lymphknotenausdehnung. Stadium A und B ohne
Aktivitatssymptome entsprechen der Watch & Wait-Indikation.

Wichtige Einschrankung beider Systeme: Sie reflektieren nur die Tumorlast zu einem Zeitpunkt und korrelieren
schlecht mit dem biologischen Verlauf. Fur die moderne Risikostratifizierung sind molekulare Parameter (FISH,
IGHV-Status, TP53-Sequenzierung) unverzichtbar - zwei Patienten im gleichen Binet-Stadium kdnnen véllig
unterschiedliche Prognosen haben.

Staging-Systeme bei CLL - Rai und Binet

Stadium  Definition / Befunde Risikogruppe  Therapieindikation

RAI-KLASSIFIKATION (USA, 1975) - Rai KR et al., Blood 1975

Rai 0 Alleinige Lymphozytose im Blut (>5.000 klonale B-Zellen/pul) Low Risk Watch & Wait

Rai | Lymphozytose + Lymphadenopathie Intermediate Watch & Wait (ohne Symptome)
Rai ll Lymphozytose + Hepato- oder Splenomegalie Intermediate Watch & Wait (ohne Symptome)
Rai lll Lymphozytose + Anamie (Hb <11 g/dl durch CLL) High Risk Therapieindikation prufen

Rai IV Lymphozytose + Thrombozytopenie (<100.000/ul durch CLL) High Risk Therapieindikation prifen
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Stadium  Definition / Befunde Risikogruppe  Therapieindikation

BINET-KLASSIFIKATION (Europa, 1981) - Binet JL et al., Cancer 1981

Binet A Weniger als 3 betroffene Lymphknotenregionen; kein Hb- Guenstig Watch & Wait (Standard)
oder Thrombozyten-Abfall

Binet B 3 oder mehr betroffene Lymphknotenregionen; kein Hb- oder Intermediar Watch & Wait (ohne
Thrombozyten-Abfall Aktivitatssymptome)

Binet C Anamie (Hb <10 g/dl) und/oder Thrombozytopenie Unguenstig Therapieindikation prifen
(<100.000/ul), unabhangig von Lymphknotenausdehnung

[ Wichtige Einschrankung beider Systeme: Rai und Binet reflektieren nur die Tumorlast zum Untersuchungszeitpunkt
und korrelieren schlecht mit dem biologischen Verlauf. Fiir die moderne Risikostratifizierung sind zusatzlich molekulare
Parameter zwingend erforderlich: FISH-Panel (dell7p, delllq, Trisomie 12, dell3q), TP53-Sequenzierung und IGHV-
Mutationsstatus. Zwei Patienten im gleichen Binet-Stadium kénnen vollig unterschiedliche Prognosen haben.

Referenzen: Rai KR et al. (1975). Blood. PMID: 1139039 ¢ Binet JL et al. (1981). Cancer. DOI: 10.1002/1097-0142 « Hallek M et al.
(2018). iwCLL Guidelines. Blood. DOI: 10.1182/blood-2017-09-806398 « Stand 2024. Kein Ersatz fur individuelle arztliche Beratung.
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