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Therapeutische Optionen im Wandel der Zeit

Die Haarzellleukdmie ist eine bereits seit mehreren Jahrzenten gut umschriebene Erkrankung. In den we-

nigen unklaren Fallen erlauben neuere Marker wie die BRAF-V600E-Mutation eine noch sicherere Abgren-

zung. Als therapeutische Meilensteine gelten Interferon und die Purinanaloga Pentostatin und Cladribin.

Letzteres gilt in der Schweiz als Standard fiir die Erstlinientherapie und fiihrt oft zu langen Remissionen.

Dennoch erschweren Probleme mit der Verfiigbarkeit sowie der Vergiitung seinen Einsatz.
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Mit einer Inzidenz von weniger als 1 von 100 000 Per-
sonen pro Jahr ist die Haarzellleukdmie (HCL) eine
seltene Erkrankung und macht nur gut 2% aller Leuk-
dmien aus. Manner sind deutlich haufiger davon be-
troffen. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose liegt zwi-
schen 55 und 60 Jahren (1, 2). Risikofaktoren oder
eine genetische Pradisposition konnten bis anhin
nicht gefunden werden, trotz Hinweisen aus kleine-
ren Arbeiten, die auf eine mégliche Haufung in der
landlichen Bevdlkerung deuten (3).

Bereits vor mehr als 60 Jahren wurde die HCL unter
dem Titel «leukdmische Retikuloendotheliose» um-
fassend von Bertha A. Bouroncle beschrieben (4). Als
typische klinische Zeichen finden sich bei Patienten
mit HCL eine Kombination aus Splenomegalie und
Panzytopenie, meist ohne Lymphadenopathie. Durch
die im Allgemeinen langsame Progression der Er-
krankung gewshnen sich Patienten oft an die Folgen

Hair cell leukemia - an overview

Hair cell leukemia is a disease that has been well defined for several decades and can be
clearly distinguished from other lymphatic neoplasias. Newer markers such as the BRAF
V600E mutation allow an even more reliable differentiation in the few unclear cases. Due
to the homogeneous patient population, therapy concepts could be developed early on and
were specifically tested for their efficacy. Interferon and the purine analogues pentostatin

and cladribine are considered to be milestones of the therapy. The latter is the standard for
first-line therapy in Switzerland and many other countries and often leads to long remissi-
ons. In Switzerland, these successes are contrasted by problems of reimbursement and
availability, which often result in additional bureaucratic work for the treating physician. For
example, the health insurance companies have withdrawn reimbursement for cladribine
therapy, which has resulted in an obligatory reimbursement request despite overwhelming
data on its effectiveness.
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der Anédmie und sind zum Teil erstaunlich wenig
durch die Midigkeit gestért. Einschneidender sind
die Folgen der Neutropenie und der Monopenie, die
zu schweren Verlaufen von Infektionen und Erkran-
kungen durch atypische Erreger fihren kénnen (5).
Die Thrombozytopenie ist begleitet von vermehrten
Blutungszeichen. Auch autoimmune Stérungen mit
Gelenk- und Hautmanifestationen kénnen auftreten
(6). Bereits im automatischen Differenzialblutbild fal-
len eine Monopenie und haufig eine makrozytéare An-
&mie auf. In der mikroskopischen Beurteilung kann
der Nachweis von charakteristischen Haarzellen (Ab-
bildung) Klarheit schaffen. Die Haarzellen zeigen in
der Tartrat-resistenten sauren Phosphatase (TRAP)
flachig rétliche Anfarbungen im Zytoplasma. Aller-
dings findet diese Farbung immer weniger Anwen-
dung. Wegen der nicht selten geringen Anzahl von
Haarzellen im peripheren Blut ist heute eine Immun-
phénotypisierung (FACS-Analyse: fluorescence acti-
vated cell sorting) die Untersuchung der Wahl. Mit
dem Nachweis von atypischen klonalen B-Lympho-
zyten, die CD11¢c, CD25, CD103 und CD123 expri-
mieren, kann die Diagnose gestellt werden (7). 98%
der HCL-Patienten zeigen 3 oder 4 dieser Marker.
Zudem ist die BRAF-V600E-Mutation innerhalb der
lymphoproliferativen Erkrankungen sehr spezifisch
fir die HCL und sollte ergénzend gesucht werden (8).
Nur sehr selten kann diese Mutation auch bei ande-
ren Lymphoproliferationen vorliegen (z.B. Marginal-
zonenlymphom). Durch den Austausch eines Valins
durch Glutamat der Aminosaure 600 (V60OE) im
BRAF-Protein wird der RAS-RAF-MEK-ERK-Signal-
weg aktiviert und verbessert das Uberleben der ver-
anderten Zelle (9). Diese zur Serin-Threonin-Gruppe
gehdrende Kinase ist das am haufigsten mutierte
RAF-Protein bei menschlichen Neoplasien (10). Die
Mutation kann nicht nur molekulargenetisch nachge-
wiesen werden, sondern auch immunhistochemisch
(11) und kann neben den weiter verbreiteten Annexin-
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Al- und DBA44-Markern im Knochenmarkzylinder
die Diagnose weiter sichern (12). Eine Aspiration ge-
lingt wegen einer Retikulinfaserbildung oft nicht. In
den wenigen Fallen, in welchen die Abgrenzung zu
anderen Subentitdten (HCL-Variante, splenisches
Marginalzonenlymphom oder splenisches diffuses
Lymphom der roten Pulpa) auch mit diesen Untersu-
chungen nicht sicher méglich ist, kann eine Bestim-
mung des IGHV4-34-Rearrangements hilfreich sein,
das sich bei der HCL im Allgemeinen nicht finden
|&sst.

Anamie, Alter und ECOG-Stadium bei Diagnose sind
einfach verfligbare Parameter, die auf ein schlechte-
res Uberleben hinweisen kénnen (13). Analog zur CLL
ist bei unmutiertem IGHV-Status, einer Mutation von
TP53 und bei Expression von tber 30% CD38 mit
einem unglnstigeren Verlauf zu rechnen (14, 15). Al-
lerdings liegen keine prospektiven Daten vor, dass
eine Therapieanpassung eine Verbesserung dieses
Nachteils herbeifihren wirde. Nicht weiter erstaun-
lich sind Daten, die einen Zusammenhang zwischen
dem Erreichen einer kompletten Remission (CR) und
einem signifikant langeren Abstand zu einer erneu-
ten Krankheitsprogression zeigen (16, 17). Ein Zusam-
menhang mit dem Uberleben konnte allerdings nicht
gezeigt werden, was an den vielen wirksamen Thera-
pieoptionen liegen mag, die bei einem allfalligen
Rezidiv eingesetzt werden kénnen. Neuere dynami-
sche Variablen wie POD24 («progression of disease»
nach 24 Monaten) weisen anders als bei anderen
niedrig malignen Lymphomen nicht auf einen
schlechteren Krankheitsausgang hin, da bei der HCL
kein eigentlicher Ubergang in eine aggressivere Lym-
phomform beobachtet werden kann, die mit einem
solchen Marker am ehesten erfasst wiirde (13).

Therapiebeginn und Darreichungsform

Grenzwerte flr einen Therapiebeginn sind arbitrar
gewahlt. Im Allgemeinen werden ein Hdmoglobin
< 110 g/l, Neutrophile < 1 g/I, Thrombozyten < 100 g/I
oder eine symptomatische Splenomegalie wie auch
stark storende B-Symptome zum Anlass genommen,
eine Therapie zu beginnen (18, 19). Gehauft auftre-
tende Infekte sind ebenfalls Griinde fir einen Thera-
piestart. Allerdings haben gerade aktive Infekte
einen Einfluss auf die Therapiewahl, da diese Patien-
ten zum Beispiel in den meisten Cladribin-Studien
ausgeschlossen waren (20, 21). Verschiedene Richt-
linien, insbesondere die kirzlich erschienene Kon-
sensuspublikation, empfehlen die Purinanaloga Cla-
dribin oder Pentostatin als Erstlinientherapie (21).
Trotz fehlenden Direktvergleichs geht man von aqui-
valenter Wirksamkeit aus (16). Pentostatin, welches
alle 14 Tage in einer Dosis von 4 mg/m? bis zum Er-
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Abbildung: Haarzelle in konventioneller Giemsa-Férbung
im peripheren Blut

reichen einer CR i.v. gegeben wird, ist in der Schweiz
nicht im Handel und muss im Ausland bestellt wer-
den. Ein Vorteil der Therapie ist, dass man die Dosis
bei einem Infekt im Verlauf auch reduzieren kann, da
die Gabe in grésseren Abstanden erfolgt.

Meistens wird in der Schweiz Cladribin (Litak® 10) ver-
wendet*. Dieses wurde initial kontinuierlich Gber
7 Tage verabreicht, was eine Hospitalisation nétig
machte (22). Um diesen Nachteil zu umgehen, wur-
den Studien fur Kurzinfusionen sowie fir die sub-
kutane Gabe durchgefihrt, da Untersuchungen ge-
zeigt haben, dass die Medikamentenkonzentration in
der Zielzelle unabhéngig von der Applikationsart
ist (23). Die Schweizerische Arbeitsgemeinschaft fur
klinische Krebsforschung (SAKK) hat massgeblich
dazu beigetragen, die subkutane Darreichungsform
zu etablieren.

Trotz vergleichbarer Ansprechraten fallen in den
SAKK-Studien zum Teil tiefere CR auf (24). In der
Langzeitnachkontrolle fand sich ein im Vergleich zu
anderen Darreichungsformen 3hnliches Uberleben.
Urséchlich fir die unterschiedliche Remissionsrate
war unter anderem der relativ friihe Zeitpunkt der Re-
missionskontrolle in den SAKK-Studien. Eine solche
sollte deshalb bei normalem Laborverlauf friihestens
6 Monate nach Therapiebeginn erfolgen. Cladribin
wird in einer Dosis von 0,14 mg/kg pro Tag firr 5 Tage
verabreicht (24).

Nebenwirkungen

Neben den unangenehmen, aber eher harmlosen
lokalen, kutanen Nebenwirkungen verlaufen Infektio-
nen wegen der schweren und lang anhaltenden
Immunsuppression nicht selten gefahrlich (25, 26). In

* Der Einsatz zieht nicht selten biirokratischen Mehrauf-
wand fir den behandelnden Arzt nach sich. Da in der
Schweiz vonseiten der Krankenkassen die Vergiitung
der Therapie mit Cladribin zuriickgezogen wurde, ist
trotz Uberwaltigender Daten zur Wirksamkeit ein Kos-
tengutsprachegesuch obligat.
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der ersten SAKK-Studie mit 62 Patienten traten bei
35 Patienten 50 Infektionen auf, davon 12 Grad lll und
hoher (27). Atypische Infektionen sind verzdgert auch
einige Monate nach der Therapie vereinzelt beob-
achtet worden (28). Ein rascherer Anstieg der Neutro-
philen kann mit G-CSF (Granulozyten-Kolonie-stimu-
lierendem Faktor) erreicht werden — aber leider ohne
signifikanten Einfluss auf die Infektionsrate (29). Da-
ten zu pegyliertem G-CSF zeigen ein dhnliches Bild
mit einer Verkiirzung der Neutropeniedauer und kir-
zeren Hospitalisationen, aber ohne statistische Signi-

fikanz (30).

Ansprechen und Uberleben

Wie oben erwdhnt, kann mit Cladribin eine hohe
Remissionsrate erreicht werden. Obwohl die CR zu
einem langeren progressionsfreien Uberleben fihrt
als eine partielle Remission (PR), korreliert das An-
sprechen nicht mit dem Uberleben (16, 17). Trotzdem
ist eine Punktion nach 6 Monaten sinnvoll, da man
damit auch das Nachkontrollintervall besser festlegen
kann (31). Die allgemeinen Remissionskriterien basie-
ren auf praktisch normalen Blutwerten (Hdmoglobin
> 110 g/l,
> 100 g/l), keinen Haarzellen im peripheren Blut und

Neutrophile > 1,5 g/l, Thrombozyten

im Knochenmark sowie einer nicht palpablen Milz (19).
Auch Untersuchungen zur MRD (minimal residual
disease) werden vermehrt bei HCL-Patienten ver-
wendet und korrelieren wenig Gberraschend mit der
Ruckfallwahrscheinlichkeit (32). Ein einfach zu bestim-
mender Parameter ist der |8sliche Interleukin-2-Re-
zeptor (sIL2R) im Blut, der sehr gut mit der Haarzell-
menge korreliert (33) — bei repetitiver Bestimmung
ein hilfreicher Parameter, der im Langzeitverlauf Kno-
chenmarkpunktionen ersetzen kann.

Rezidivtherapie und Langzeitnebenwirkungen

Sollte ein Rezidiv nach CR oder eine Progression
nach einer PR auftreten, kann bei gutem Allgemein-
zustand und stabilen Blutwerten zugewartet werden.
Auch hier kénnen die Grenzwerte angewendet wer-
den, die bei Erstdiagnose gelten. Mit einer Wieder-
aufnahme der Therapie muss bei jlingeren Patienten
im Mittel nach 5 Jahren gerechnet werden (34). Eine
Heilung ist weiterhin nicht zu erwarten, und die the-
rapiefreie Zeit nimmt mit jedem Rezidiv ab (35). Nach
einer Behandlung mit Purinanaloga sollten zudem
nur bestrahlte Blutprodukte verwendet werden, um
die sehr seltene transfusionsassoziierte GvHD (graft
versus host disease) zu vermeiden (36). Bei der Be-
treuung der Patienten ist auf Langzeitnebenwirkun-
gen zu achten. Hier sind vor allem Zweitmalignome
von Bedeutung. Obwohl in einer kirzlich veréffent-
lichten schweizerischen Studie keine statistische Zu-
nahme dieser Neoplasien gefunden werden konnte,
sind Sekundarmalignome die haufigste Todesursa-
che bei diesen Patienten (13). Zudem zeigte die
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grosste epidemiologische Studie eine deutliche Zu-
nahme der sekundaren Tumoren seit dem verbreite-
ten Einsatz der Purinanaloga (37). Es ist deshalb auch
vor diesem Hintergrund wiinschenswert, wenn die
Zeit bis zu einer erneuten Behandlung verldngert
werden kann. Die Kombination von Cladribin mit
Rituximab stellt hier eine gute Option dar und sollte
in der Rezidivbehandlung immer in Erwdgung gezo-
gen werden (38).

Einsatz von unpegyliertem Interferon
Unpegyliertes Interferon, der erste Meilenstein der
Therapie bei HCL, wird in heutigen Leitlinien meist
nur noch als Induktionsbehandlung bei gleichzeiti-
gem Infekt erwédhnt. Erschwerend ist der Umstand,
dass der letzte Hersteller den Vertrieb von unpegy-
liertem Interferon einstellen wird. Zu pegyliertem In-
terferon gibt es bis anhin keine validierten Daten.
Obwohl in der einzigen vollstandig publizierten ran-
domisierten Studie, die Pentostatin und Interferon in
der ersten Therapielinie verglich, weniger Nebenwir-
kungen und Todesfalle in der Interferongruppe ge-
funden wurden (39) und verschiedene Studien eine
sehr gute Langzeitkontrolle der HCL zeigten (40-43),
wird diese Therapie bei HCL wahrscheinlich ver-
schwinden.

Wie bereits erwahnt, zeigt Rituximab in der Kombina-
tion mit Cladribin eine gute Wirksamkeit. In einer
kirzlich publizierten Studie konnte so die Ansprech-
rate erhdht werden (44). Ob diese Kombination sogar
in der ersten Linie Standard werden wird, muss sich
zeigen. Im Rezidiv kann in Einzelféllen auch eine
Kombination von Bendamustin und Rituximab in Be-
tracht gezogen werden (45). Als Bestatigung der
Wichtigkeit der BRAF-Mutation bei der HCL kann
das gute Ansprechen auf die BRAF-Inhibitoren an-
gesehen werden. Schon mit einer tiefen Dosis von
2 x 240 mg/Tag Vemurafenib konnte die Krankheit
gut angegangen werden (46). Wie lange therapiert
werden muss und welche spezifischen Nebenwirkun-
gen auftreten kdnnen, ist noch nicht vollsténdig ge-
klart. Moxetumomab-Pasudotox, ein Immunotoxin
gegen CD22, wurde bereits von der FDA und der
EMEA zugelassen. Zu achten ist auf das seltene
héamolytische urédmische Syndrom sowie auf das
Capillary-Leak-Syndrom (47). Leider sind all diese
Substanzen, die eigentlich zugénglich waren, in der
Schweiz in dieser Indikation nicht zugelassen.

Bereits mit der derzeit moglichen Therapie mit Cla-
dribin kann bei HCL ein annahernd normales Uber-
leben erreicht werden (13). Ob neuere Therapieop-
tionen ohne Chemotherapie die Prognose nochmals
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verbessern kénnen, bleibt abzuwarten. Durch die
breiter und einfacher verfligbaren genetischen Ab-
klarungen wie zum Beispiel «next generation se-
quencing» wéchst aber die Erkenntnis Uber die zu-
grunde liegenden Stérungen der Haarzellen rasch,
was moglicherweise weitere Therapieoptionen nach

sich ziehen kdnnte. [ |
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