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1. Einleitung

1.1. Historisches
Die Haarzell-Leukämie wurde erstmals 1958 von Bertha A. Bouroncle als eigenständiges
Krankheitsbild unter dem Begriff „leukämische Retikuloendotheliose“ erwähnt und
konnte damit von der bis dahin unklar definierten Gruppe der Retikulosen abgesondert
werden. 1966 tauchte bei Schrek u. Donelli aufgrund der typischen Zellmorphologie (s.
u.) die Bezeichnung „ Haarzellen “ auf und 1974 erschien in der  „Deutschen medizini-
schen Wochenschrift“ unter dem Titel „Die Haarzellhämoblastose“ die erste Publikati-
on über diese Erkrankung im deutschen Sprachraum.

Definition: Die Haarzell-Leukämie ist eine maligne, langsam fortschreitende Erkrankung
des Erwachsenenalters, die durch eine beherrschende Splenomegalie bei geringer oder
fehlender Lymphadenopathie sowie einer Panzytopenie geprägt ist.
Das krankheitsspezifische Zellsubstrat weist eine typische Morphologie auf und ist der B-
Zellreihe zuzuordnen (s. u.).  
Die Haarzell-Leukämie kommt mit 2-4 % aller Leukämien und einer jährlichen Inzidenz
von 6:100000023 eher selten vor und betrifft überwiegend Männer mit einem durch-
schnittlichen Manifestationsalter von 50-55 Jahren, nie jedoch Kinder oder Jugendliche.
Sie zeigt fast immer einen chronisch progressiven, höchstens in Einzelfällen subakuten
oder akuten Verlauf. Ohne Behandlung beträgt die mittlere Überlebenszeit der Patienten
3 - 5 Jahre.

1.2. Ätiologie und Pathogenese
Die Ätiologie der Haarzell-Leukämie ist nach wie vor nicht bekannt. Epidemiologische
Studien stellen aber Zusammenhänge her mit vorausgegangener Mononucleosis infectio-
sa, chronischer Anämie, Daueranwendung von Aspirin, Beruhigungsmitteln, früherer
Chemikalien- und Strahlenexposition30 oder bestimmten Berufsgruppen (Waldarbeiter,
Landwirte). Haglund et al.23 fanden bei 67 % der von ihnen untersuchten HCL-Patienten
Chromosomenaberrationen, von denen einige typisch für die Haarzell-Leukämie zu sein
scheinen. Auch genetische Ursachen werden diskutiert4.

Herkunft der Haarzellen: Immunophänotypische Analysen der Haarzellen zeigen, daß
es sich dabei überwiegend um monoklonal entartete Zellen B-lymphozytären Ursprungs
handelt, da sie auf ihrer Oberfläche die typischen B-Lymphozyten-Antigene CD 19, CD
20 und CD 22 exprimieren. Andere Oberflächen-Antigene sind der Interleukin-2-
Rezeptor CD 25 und das Monozyten-Antigen CD 11c50. Nur sehr selten findet man T-
Zell-Varianten mit entsprechend anderem Antigenmuster.

Die entarteten Zellen stellen ein Spektrum verschiedener Differenzierungsgrade der B-
Lymphozytenhierarchie dar. Es handelt sich hierbei aber ausschließlich um unmittelbare
und hoch differenzierte B-Lymphozyten-Vorläufer mit der Fähigkeit zur Immunglobulin-
produktion. Aufgrund der Milzdominanz der Erkrankung erscheint es durchaus möglich,
daß in diesem Organ der Primärsitz dieser Zellpopulation zu suchen ist.

Pathogenetisch kommt es zu einer langsamen Reduktion der Hämatopoese durch Mar-
kinfiltration. Gleichzeitig ist durch progrediente Vergrößerung von Milz und Leber ein
verstärkter Zellabbau gegeben. Die resultierende Panzytopenie ist unmittelbar auf diese
beiden Mechanismen zurückzuführen. Auf einen möglichen dritten Mechanismus deuten
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in-vitro-Versuche hin, welche zeigten, daß einerseits die Haarzellen Hämatopoese-
Hemmstoffe (z.B. Tumor-Nekrose-Faktor TNF) produzieren, und andererseits bei dieser
Krankheit weniger Hämatopoese-Wachstumsfaktoren vorhanden sind.

1.3. Klinisches Bild
Erste Symptome sind oft körperliche Schwäche, Mattigkeit oder Gewichtsverlust. Es
treten jedoch auch Fieber, abdominelle Druckbeschwerden oder -schmerzen, vermehrte
Blutungsneigung und gehäufte Infekte auf.

Klinisch zeigt sich fast immer eine Splenomeglie mit Milzgewichten bis zu 4500 g. Gele-
gentlich reicht die Milz sogar bis zum Beckenkamm. Sie ist derb in ihrer Konsistenz mit
einem relativ scharfen palpablen Rand. Eine Hepatomegalie findet sich bei 50 % der Pati-
enten. Symptomatische Lymphknotenvergrößerungen, d.h. Lymphknoten > 5 cm sind
selten. Bei fast 75 % aller Fälle läßt sich jedoch  bei intensiver Diagnostik (Computerto-
mogramm) im Retroperitonealraum eine Lymphadenopathie nachweisen - allerdings ohne
therapeutische Konsequenz. Sehr selten sind infiltrative erythematöse Läsionen der Haut.

1.4. Laborbefunde
Blutbild: Entsprechend der pathophysiologisch im Vordergrund stehenden Reduktion
der Zellbildung im Knochenmark bei gleichzeitig vermehrtem Abbau in der vergrößerten
Milz (und Leber) steht die immer vorhandene Panzytopenie im Vordergrund, wobei vor
allem Thrombozyten (<80000/µl) sowie neutrophile Granulozyten und Monozyten ver-
ringert sind. In 50-60 % der Fälle liegt die Leukozytenzahl unter 4000/µl, dagegen wird
eine Leukozytose (>10000/µl) nur bei ca. 15-20 % vorgefunden51. Meist zeigt sich eine
normochrome Anämie (Hb 7-10 g/dl).
Die im Differentialblutbild in unterschiedlichen Anteilen von 3-70 % vorkommenden
Haarzellen sind etwa 10-15 µm groß und enthalten einen exzentrisch liegenden, boh-
nenförmigen, oft eingedellten Kern sowie ein graublaues, weites Zytoplasma. Dieses be-
sitzt feinhaarige Fortsätze oder Villi, welche den Haarzellen ihren Namen verleihen. Die
heterogenen Kerne zeigen nur selten Nucleoli. Ihr Chromatin ist fein und unruhig struk-
turiert. Elektronenmikroskopisch werden im Zytoplasma typische Ribosomen-
Lamellenkomplexe sichtbar (s.a. Abb. 1).

Als Proliferationsmarker lymphatischer Aktivität kann mittlerweile die Serum-
Thymidinkinase bestimmt werden. Nach Untersuchungsergebnissen von Hallek et al.26

liegt dieser Serum-Parameter bei Gesunden bei durchschnittlich 2,4 U/l, während Serum-
Thymidinkinase-Werte von ≥ 5 nach Hallek et al. als erhöht angesehen werden müssen.
Bei der Haarzell-Leukämie ist die Serum-Thymidinkinase meist erhöht.

Unter den übrigen Laborparametern fallen nur gelegentlich eine Hypergammaglobu-
linämie auf47, 50, vereinzelt auch erhöhte LAP- und Transaminasenwerte.
Typisch für die Haarzell-Leukämie ist in 20-100 % der Fälle der zytochemisch positive
Nachweis einer tartratresistenten sauren Phosphatase (TRAP) im Zytoplasma der Tu-
morzellen, ein Befund, der für das Vorliegen des Isoenzyms V der sauren Phosphatase
spricht.

1.5. Pathologische Anatomie
Die Diagnose einer Haarzell-Leukämie läßt sich in der Regel aus der Klinik und der
Morphologie und Zytologie der ins Blut ausgeschwemmten Zellelemente stellen.
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Das histologische Bild der krankheitsdominanten Milz zeigt eine diffuse Durchsetzung
der roten Pulpa mit leukämischem Infiltrat, während die weiße Pulpa fast völlig ver-
schwunden ist. Die ursprüngliche Architektur der Sinus ist zugunsten mit Erythrozyten
angefüllter „Pseudosinus“ aufgehoben.

In den blutbildenden Knochen sind die Markräume oft vollständig mit locker aneinan-
derliegenden Haarzellen infiltriert. Das Knochenmark ist bei meist deutlich reduzierter
Hämatopoese stark fibrosiert. Aufgrund der daraus recht häufig resultierenden sog.
Punctio sicca bei Knochenmarksaspiration, d.h. einem Mangel an verwertbarem Zellma-
terial, welches vom ausgedehnten Faserwerk zurückgehalten wird, ist man neben dem
Knochenmarksausstrich meist auf die Beckenkammbiopsie angewiesen. In der Knochen-
markhistologie kann meist zwischen „ovoidem“, „indented“ und „convoluted“-Typ unter-
schieden werden.

In der Leber sind ausschließlich die Intermediärsinus betroffen. In den Lymphknoten be-
ginnt die Infiltration offenbar in der B-Zell-Region unterhalb des Randsinus.

1.6. Verlauf und Prognose
Obwohl die Haarzell-Leukämie eine chronische Erkrankung ist, zeigt sie doch eine steti-
ge Progredienz mit individueller Dynamik. So stehen den günstigen Verläufen mit Über-
lebenszeiten von 10 Jahren und mehr jene weniger günstigen Verläufe gegenüber, in de-
nen die Patienten bereits nach zwei Jahren sterben.
Das Fortschreiten der Erkrankung zeigt sich klinisch in zunehmender Infektneigung, An-
ämie und Thrombozytopenie bei anwachsender Milz.
Durch die sehr erfolgreichen neuen Chemotherapeutika (s. u.), welche in jedem Krank-
heitsstadium u. U. sogar unter kurativem Ansatz eingesetzt werden, haben heute Versu-
che einer genauen Stadieneinteilung der Haarzell-Leukämie (Hairy cell leukemia, HCL)
mittels verschiedener Staging-Schemata (z.B. nach Jansen u. Hermans2) völlig an Be-
deutung verloren.

1.7. Therapie
Aufgrund des chronischen und niedrig malignen Charakters der HCL ist eine Behandlung
der Krankheit nicht in jedem Stadium notwendig. Indikationen für eine Behandlungsein-
leitung sind jedoch: - Hb < 10 g/dl
                    - Neutropenie ( Granulozyten < 100000/µl )
                    - Thrombozyten < 100000/µl
                    - symptomatische Splenomegalie
                    - wiederholte Infektionen
                    - extralymphatische Erkrankungen
                    - Autoimmunkomplikationen

1.7.1. Splenektomie:
Die Behandlung der HCL hat innerhalb der letzten 20 Jahre einen außerordentlichen
Wandel erfahren. Als Anfang der siebziger Jahre diese Leukämieart im deutschen
Sprachraum bekannt wurde, war als einzige Therapie die Splenektomie bekannt. Es
zeigte sich nämlich, daß nach operativer Entfernung der meist stark vergrößerten Milz
vor allem Thrombozyten und neutrophile Granulozyten deutlich ansteigen und als Folge
davon schwere Komplikationen wie Infektionen oder hämorrhagische Diathesen zurück-
gehen. Die Lebenserwartung und -qualität der Patienten kann so fast immer verbessert



Einleitung                                                                                                                                                          8

werden. Zwischen Behandlungserfolg und präoperativem Blutbild besteht zwar kein Zu-
sammenhang, die Wirksamkeit der Splenektomie hängt jedoch entscheidend vom Grad
der Knochenmarksinfiltration ab, da Rückfälle immer von dort verbliebenen und prolife-
rierenden Tumorzellen ausgehen. So weisen Patienten mit präoperativ weniger als 85 %
Haarzellen im Knochenmark und mehr als 60000 Thrombozyten postoperativ eine länge-
re Remissionsdauer auf als solche mit stärkerer Infiltration. 90 % der Patienten zeigen
nach Splenektomie eine Normalisierung wenigstens eines und 40-77 % eine Normalisie-
rung aller hämatologischer Parameter. Aber nur etwa 20 % der splenektomierten Pati-
enten kommen langjährig ohne weitere Behandlung aus.

Außerdem fand man heraus, daß eine Entfernung der Milz bei gutartigen Verläufen (=
Hb > 12,5 g/dl; Neutrophile > 500/µl; Haarzellen < 500/µl; Thrombozyten > 100000/µl )
sowie bei älteren Patienten über 60 Jahre keine Überlebensvorteile bringt. Unklarheit
herrscht darüber, welche Patientengruppe am meisten von einer Entfernung der Milz
profitiert. Berichte über Vorteile für Patienten mit Splenomegalie konnten von anderen
Studien nicht bestätigt werden30.

Aufgrund der Wirksamkeit verschiedener systemischer Therapien ist die Splenektomie
heute nicht mehr Therapie der Wahl. Sie wird jedoch in folgenden Fällen immer noch
durchgeführt7:
a) Bei Patienten mit Milzruptur als Notfallmaßnahme.
b) In den seltenen Fällen, in denen die Krankheit auf die Milz beschränkt bleibt.
c) Bei Patienten mit Splenomegalie und ernsthafter Thrombozytopenie, welche zu akut
lebensbedrohlichen hämorrhagischen Diathesen führt.

Weil sich zeigte, daß die Splenektomie eine Progression der Erkrankung meist nicht ver-
hindern kann, wurde nach anderen Therapieformen gesucht. Versuche mit Chemothera-
peutika wie Chlorambucil (4 mg/d oral für sechs Monate), Cytosin-Arabinosid,
Daunorubicin, Vincristin, Cyclophosphamid u.ä. oder Antibiotika- und Glukokortikoid-
gaben führten insgesamt nur zu enttäuschenden Ergebnissen und wiesen starke Neben-
wirkungen auf, z.B. ernsthafte Myelosuppression, Auslösung sekundärer Leukämien,
Infektionen etc.

Versuche mit hochdosierter Radiochemotherapie und anschließender syngener Kno-
chenmarkstransplantation, Abdomenganzbestrahlung oder lokaler Milzbestrahlung blie-
ben meist ebenfalls erfolglos oder nur selten durchführbar, so daß Strahlen- und Chemo-
therapie schließlich nur noch bei Fortschreiten des Krankheitsprozesses nach Splenekto-
mie als letztes Mittel der Wahl eingesetzt wurden.

1.7.2. Interferon-α:
Ein großer Fortschritt in der Behandlung der HCL gelang 1984 Quesada et al. mit der
Entdeckung der antilymphoproliferativen Wirkung von Interferon-α ( IFN-α). Dabei
handelt es sich um eine Gruppe von Glykoproteinen mit einander ähnlicher biologischer
Wirkung. Haarzellen exprimieren wie viele „normale“ Zellen an ihrer Oberfläche Inter-
feron-Rezeptoren. An diesen bindet das Protein und wirkt damit direkt antiproliferativ
auf die Zellen, indem es die Expression von Onkogenen modifiziert, die Synthese spezifi-
scher Proteine induziert und die Zytokinproduktion moduliert30.
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Außerdem führt α-IFN zu einer Expression von MHC-Klasse-II-Proteinen [Major Hi-
stocompatibility Complex: Eine das Humane Leukozyten Antigen
(HLA-)System kodierende und damit das Immunsystem steuernde Gengruppe des
Chromosoms 6] auf den Haarzellen, so daß diese von zytotoxischen T-Lymphozyten
leichter erkannt und lysiert werden können. Durch eine Anregung der Differenzierung
von pluripotenten lympho-myeloischen Stammzellen kommt es zu einer weiteren Aktivie-
rung des zellulären Immunsystems. Zusätzlich hemmt α-IFN die Wirkung eines von den
Tumorzellen selbst produzierten Wachstumsfaktors, welcher über die chemische Modifi-
kation des Haarzell-Oberflächen-Antigens CD 20 ihre Aktivierung steuert.

Offensichtlich ist Interferon-α also in der Lage, autokrine Regelkreise der leukämischen
Zellen zu unterbrechen bzw. parakrine Wachstumssignale zu blockieren. Durch fehlende
Expression des IFN-Rezeptors entwickelt sich gelegentlich eine Resistenz gegenüber In-
terferon36.

Es existieren zwei Typen von rekombinantem Interferon-α, IFN-α2a und IFN-α2b, welche
beide im Einsatz sind. IFN-α2a wird in einer Dosis von 3 Mill. E/m2/Tag s.c. und IFN-α2b

in einer Dosis von 2 Mill. E/m2 3x wöchentlich s.c. für die Dauer von mindestens 12
Monaten verabreicht. Wird es vom Patienten toleriert, kann die Behandlung auf bis zu 18
Monate ausgedehnt werden. Ob die Rückfallrate durch eine Verlängerung der Behand-
lungszeit gesenkt werden kann, wird zwar in verschiedenen Studien unterschiedlich be-
urteilt. Platanias et al.46 berichten jedoch, daß nach Beendigung der 18-monatigen Be-
handlung die Remissionsdauer zwar nicht verlängert, für die Dauer der Therapie die
Rückfallrate aber verringert werden kann. Diese Ergebnisse werden in einer Langzeitstu-
die der Italian Cooperative Group of Hairy Cell Leukemia (ICGHCL)29 über IFN-
Behandlung bestätigt. Eine Dauertherapie mit einer Erhaltungsdosis von 3 Mill.
E/m2/Woche konnte dort Rückfälle deutlich hinauszögern29.

Insgesamt ist bei 70-90 % der Patienten ein Behandlungserfolg zu verzeichnen, unabhän-
gig von Stadium der Krankheit oder der vorausgegangenen Therapie29. Bereits nach
sechs Monaten weisen 70-80 % davon eine teilweise Remission mit Normalisierung aller
Blutwerte und Reduktion der Haarzellen im Knochenmark um 50% auf. Bei 5-10 %
bleibt die Wirkung mit Normalisierung nur eines Blutwertes gering. Lediglich 5-10 % (!)
der Patienten erfahren jedoch eine komplette Remission mit Verschwinden aller leukämi-
schen Befunde aus Blut und Knochenmark, Normalisierung der Organomegalie sowie
der Blutwerte auf Hb > 12 g/dl, der absoluten Granulozytenzahl auf > 1500/µl und der
Thrombozyten auf > 130000/µl.

Trotz erreichter kompletter Remission ist diese meist nur von kurzer, höchstens mittelfri-
stiger Dauer, so daß Rückfälle nach Beendigung der Therapie die Regel sind (durch-
schnittlich nach 6-25 Monaten)30. Begründet ist dies in den fast immer nachweisbaren
Restbefunden leukämischer Infiltrate in der Milz und vor allem im Knochenmark.

Werden nach Unterbrechung der Therapie durch ein Wiederaufflammen oder Fort-
schreiten der HCL weiter IFN-Zyklen nötig, so spricht die Mehrzahl der Patienten erneut
gut darauf an. Allerdings gibt es Hinweise, daß das rückfallfreie Intervall bei weiteren
Zyklen kürzer wird29.
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In den gängigen Dosierungsschemata (s.o.) wird α-Interferon generell gut vertra-
gen30,50,24. Zu den häufigsten Nebenwirkungen zählen chronische Müdigkeit, vorüberge-
hende Myelosuppression, Mundtrockenheit und grippeähnliche Symptome mit Unwohl-
sein, Fieber, Frösteln, Myalgien, Kopfschmerzen und Tachykardien. Letztere treten bei
nahezu allen Patienten nach den ersten IFN-Applikationen auf, bessern sich aber im Ver-
lauf der Therapie zusehends.

Seltener treten passagere Hautrötungen und -reizungen, asymptomatische Hepatitis, ga-
strointestinale Beschwerden (Diarrhoe, Obstipation, Übelkeit), ZNS-toxische Wirkun-
gen, reversible periphere Neuropathien (z.B. Parästhesien) oder Libidoverlust auf. Nied-
rigere Dosen ( IFN-α2a  mit 2x105  E/m2/Tag bzw. IFN-α2b  mit  2x105 E/m2/3x/Woche )
zeigen zwar kaum Nebenwirkungen, aber auch weniger therapeutischen Effekt30.

Gut geeignet ist IFN-α vor allem für Patienten mit ernsthafter Immunsuppression oder
opportunistischen Infekten, welche mit anderen Chemotherapeutika (s. u.) initial oft nicht
behandelt werden können46.

Ein Problem stellt die manchmal auftretende Bildung von Antikörpern gegen IFN-α2a

dar. Da dies jedoch meist nur vorübergehend ist, sollte in solchen Fällen eine Behandlung
nicht unterbrochen, sondern höchstens auf IFN-α2b ausgewichen werden, wogegen Anti-
körper nicht bekannt sind.

Obwohl Heilungen durch IFN-α nicht bekannt sind, häufige Rückfälle lange und kost-
spielige Behandlungen erfordern und die Nebenwirkungen z.T. recht einschneidend sind,
zeugt eine Vierjahresüberlebensrate von 91 ± 4 % doch von seiner hervorragenden Fä-
higkeit, den fortschreitenden Krankheitsprozeß zumindest zeitweilig zum Stillstand zu
bringen.

1.7.3. Purinanaloga:
Wirkungsmechanismus:
Bereits Anfang der 80er Jahre begann die Entwicklung einer anderen Substanzklasse von
Chemotherapeutika, den Purinanaloga. Zur Bekämpfung der Haarzell-Leukämie werden
der Adenosin-Desaminase-Inhibitor (s. u.) 2-Deoxycoformycin (DCF, Pentostatin) sowie
das gegenüber Adenosin-Desaminase (ADA) resistente (s. u.) 2-Chlorodeoxyadenosin
(2-CDA, Leustatin, Cladribin) mit großem Erfolg eingesetzt (s.a. Fig. 1). Beide zeigen
große Ähnlichkeit mit Adenosin. Die dritte Substanz in dieser Gruppe, Fludarabin,
hemmt nach seiner Transformation in der Zelle die DNA-Synthese und beeinflußt die
DNA-Ligase. In Einzelfällen erbrachte auch Fludarabin gute Ergebnisse bei der Behand-
lung der Haarzell-Leukämien22,8,39.

Pentostatin und Leustatin gelangen über ein Transportsystem in die Zelle und greifen in
entscheidender Weise in den Purinmetabolismus der leukämischen Zellen ein (s.a. Fig.
2).
Pentostatin, ein Produkt des Streptomyces antibioticus, beeinflußt diese metabolischen
Vorgänge, indem es eine irreversile Bindung mit Adenosin-Desaminase (ADA) eingeht
und damit dessen Aktivität hemmt. 2-CDA ist aufgrund der Chlorierung des Purinrings
resistent gegen ADA (s.a. Fig. 3). Das nicht mehr umgebaute 2-Deoxyadenosin bzw. 2-
Chlorodeoxyadenosin wird durch die in lymphoiden Zellen in größerer Aktivität als 5`-
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Nukleotidase vorhandene Desoxycytidin-Kinase zu Deoxyadenosin-Triphosphat
(dATP)/Chlorodeoxyadenosin-Triphosphat (CldATP) phosphoryliert.

In teilenden Zellen kommt es durch die stark angereicherten Deoxynukleotide zu einer
allosterischen Inhibition des DNA-Syntheseenzyms Ribonukleotid-Reduktase, dessen
wichtigster allosterischer Inhibitor dATP ist. Intrazelluläre Deoxynukleotid-Pools werden
so erschöpft und die DNA-Synthese beeinträchtigt. Wahrscheinlich wird CldATP sogar
in die DNA teilender Zellen eingebaut54.

In ruhenden Zellen kommt Ribonukleotid-Reduktase nicht vor. Dort bewirken dATP und
CldATP Doppelstrangbrüche und verhindern eine DNA-Reparatur, evtl. durch Inhibie-
rung der DNA-Reparaturenzyme DNA-Polymerase und DNA-Ligase. Durch die Strang-
brüche wird möglicherweise als weiteres DNA-Reparaturenzym die sog. Polyadenosin-
diphosphat-Ribosesynthetase aktiviert, welches zelluläre NAD-und ATP-Reservoirs
entleert und so den programmierten Zelltod beschleunigt. Pentostatin und Leustatin sind
damit gleichermaßen wirksam gegen ruhende und sich teilende Zellen54.

Die selektiv toxische Wirkung der beiden Chemotherapeutika gegen die Haarzellen setzt
einige begünstigende Faktoren voraus54:
- Hohe Deoxycytidin-Kinase-Aktivität,
- niedrige 5`-Nukleotidase-Aktivität,
- geringe Deoxyribonukleotid-Vorräte und
- hoher 2-CldATP-Import der Zellen.

2-Deoxycoformycin/Pentostatin:
Pentostatin wird meist in einer Dosis von 4 mg/m2 entweder als Bolusinjektion oder ver-
dünnt intravenös alle zwei Wochen verabreicht, üblicherweise so lange, bis eine maxi-
male Antwort, also wenn möglich eine komplette Remission, erreicht ist. Erste Zeichen
einer beginnenden Remission sind bereits nach 24 bis 48 Stunden als signifikantes Absin-
ken der Zahl zirkulierender Haarzellen meßbar. Nach durchschnittlich vier bis sechs Mo-
naten und acht bis zehn Zyklen60 ist eine maximale Antwort erreicht. Pentostatin ist zu
ca. 4 % an Plasmaproteine gebunden und zeigt nur geringe ZNS-Penetration. Es wird zu
90 % unverändert oder als Metabolit über die Niere ausgeschieden mit einer Eliminati-
onshalbwertszeit von 5,7 h. Diese Zeit verlängert sich bei eingeschränkter Nierenfunktion
(=Kreatinin-Clearance <50 ml/min) auf 18 Stunden 16.

Bei einer Ansprechrate von bis zu 97 % beträgt die Rate der kompletten Remissionen
60-70 %. Im Vergleich mit Interferon kommen Rückfälle, wenn überhaupt, dann erst
nach viel längerer Zeit vor. In einer Lanzeitstudie mit 159 HCL-Patienten waren nach 4
Jahren 84 % der Patienten in kompletter oder partieller Remission rückfallfrei.

Allerdings lassen nach langdauernder, kontinuierlicher Nachsorge von DCF-Patienten
Berichte über im Knochenmark persistierende HCL-Reste und die allmähliche zahlenmä-
ßige Zunahme von Haarzellen aus verbliebenen Zellen vermuten, daß in diesen Fällen
trotz kompletter klinischer Remission eine Heilung nicht erfolgt ist64.

Obwohl die überwiegende Mehrzahl der Patienten nicht oder kaum unter Nebenwirkun-
gen zu leiden hat, sind diese für eine Minderheit doch beträchtlich, mitunter sogar le-
bensbedrohlich.
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Während oder unmittelbar nach Verabreichung von Pentostatin treten gehäuft Übelkeit,
Erbrechen, Hautausschläge, Keratokonjunktivitiden, Fieber und Granulozytopenie auf.
Außerdem nimmt die Zahl der CD4- und CD8-Lymphozyten, der T-Lymphozyten-
assoziierten Proliferationen sowie die Aktivität der natürlichen Killerzellen ab51. Vor al-
lem die Werte der CD4- und CD8- Zellen normalisieren sich bisweilen erst Jahre nach
Beendigung der Therapie51.

Es gibt gegenwärtig jedoch noch keine Anhaltspunkte für ein vermehrtes Auftreten von
Sekundärmalignomen und opportunistischen Infektionen nach einer Therapie mit Pento-
statin. Dennoch ist Pentostatin bei Patienten mit aktiven Infektionen oder schlechtem
Allgemeinzustand kontraindiziert. Hier ist eventuell eine Vorbehandlung mit IFN-α zur
Verbesserung des hämatologischen und klinischen Status sinnvoll28.

Außerdem können vorkommen16:
Herz: Arrhythmien, Vorhofflimmern, EKG-Auffälligkeiten, Herzinsuffizienz
Magen-Darm-Trakt: Obstipation, Dysphagie, Ulzerationen, Flatulenz, rektale Beschwer-
den
Hämatopoese: häufig: Anämie, Leukopenie, Thrombozytopenie
                     gelegentlich: hypochrome/aplastische Anämie, Panzytopenie, Petechien
Lunge: Hustenreiz, Lungenfunktionsstörungen, Pneumonie (häufig)
Haut: Herpes simplex, Hautausschlag, Pruritus, trockene Haut
Selten kommen Lethargie, Myalgien sowie ernsthafte Leber-und Nierenschäden vor.
Trotzdem sollte von einer Anwendung bei Patienten mit eingeschränkter Funktion dieser
Organe (z.B. Kreatinin-Clearance < 60 ml/min) Abstand genommen werden. Während
Schwangerschaft oder Stillzeit ist Pentostatin kontaindiziert16.

Obwohl die hohen Raten der kompletten Remissionen nur nach mehreren Zyklen erreicht
werden, bei Patienten mit schlechtem hämatologischen und klinischen Zustand die Ef-
fekte geringer, die Nebenwirkungen bisweilen aber ernsthaft sind und der Umfang der
therapeutischen Wirksamkeit offensichtlich doch etwas geringer ist als nach den anfäng-
lich euphorischen Hoffnungen, stellt Pentostatin ein hoch effektives Chemotherapeuti-
kum mit hohen Ansprechraten, vielen kompletten Remissionen und evtl. sogar Heilungen
(5-Jahres-Überlebensraten von 97 %) sowie deutlich kürzeren und begrenzten Behand-
lungszeiten dar.

2-Chlorodeoxyadenosin (2-CDA):
Trotz der ermutigenden Ergebnisse mit Pentostatin wird dieses gegenwärtig bereits ab-
gelöst von dem bei der HCL noch wirksameren 2-CDA. Da 2-CDA mindestens für 48
Stunden auf die Lymphozyten einwirken muß, um über verschiedene metabolische Vor-
gänge (s.o.) eine Wachstumshemmung zu erreichen, wird es als 7-Tage-Dauerinfusion in
einer Dosis von 0,1 mg/kg/Tag verabreicht.

Innerhalb von ein bis zwei Tagen werden gleichmäßige Serumwerte von ca. 6 ng/ml er-
reicht50. Das Verteilungsvolumen beträgt 9,2 ± 5,4 l/kg22. 2-CDA wird also stark im
Körper angereichert. Das Purinanalogon, welches zu 20 % an Plasmaproteine gebunden
ist, überschreitet die Blut-Hirn-Schranke und erreicht dort 25 % der Blutwerte45. Die
Ausscheidung von 2-CDA erfolgt vermutlich mittels tubulärer Sekretion in zwei Pha-
sen45,50: In der ersten schnellen Phase beträgt die Halbwertszeit etwa eine halbe Stunde
und in der zweiten Phase etwa sieben Stunden.
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Richtungsweisend für die Zukunft sind gegenwärtige Versuche mit täglichen 1- oder 2-
Stunden-Bolusinjektionen oder subkutaner Applikation von 2-CDA, welche mit der
Dauerinfusion vergleichbare Ergebnisse erbrachten. Allerdings waren hierzu höhere Do-
sen von 0,14 mg/kg/Tag mit einer höheren Rate an Nebenwirkungen nötig22.

Das CDA-Analogon 2-Chloro-2-Arabinofluoro-2-Deoxyadenosin (CAFdA) hat einen
dem 2-CDA ähnlichen Wirkungsmechanismus, ist jedoch säurestabil und stellt deshalb
vielleicht eine Grundlage dar für eine zukünftige orale Chemotherapie.

2-CDA wird auch angewendet zur Therapie chronisch-lymphoprolieferativer Erkrankun-
gen (B-CLL, niedrig maligne B-NHL, kutane T-Zell-Lymphome). Die Dosis beträgt 6
mg/m2 /d, verabreicht als zweistündige Infusion über jeweils 5 Tage im Abstand von 28
Tagen53.

In verschiedensten Studien liegen die Ansprechraten auf 2-CDA bei 90 %. Mit steigender
Anzahl der Vorbehandlungen sinkt dieser Prozentsatz jedoch wahrscheinlich31,50,2,3.
Komplette Remissionen werden in 75-85 %, partielle Remissionen in etwa 20 % erreicht.

Die Zahl der Haarzellen nimmt bereits am 3. bis 4. Tag nach Beginn der Therapie ab.
Nach zwei Wochen ist das Knochenmark meist hypozellulär ohne morphologisch er-
kennbare Haarzellen3. Innerhalb von neun Tagen kommt es zu einer Normalisierung der
Thrombozytenzahl, nach etwa 30 Tagen der Neutrophilen sowie des Hb-Wertes. Eine
Remission von Splenomegalie und Lymphadenopathie, d.h. ein maximales Ansprechen ist
allerdings erst nach vier Monaten oder später zu erwarten31. Gelegentlich ist initial ein
Überschießen der Thrombo- und Leukozytenwerte zu beobachten.

In vereinzelten Fällen wird von einer Resistenz gegenüber 2-CDA berichtet. Dabei han-
delt es sich offenbar stets um HCL-Varianten (HCL-V) mit einer andersartigen Mor-
phologie der Haarzellen  (Expression des T-Lymphozyten-Antigens CD 25)31, einer ne-
gativen Reaktion der tartratresistenten Sauren Phosphatase14 oder einer niedrigen Akti-
vität des Enzyms Deoxycytidin-Kinase (dCK)34. Blasinska-Morawiec et al.6 sowie
Copeland et al.9 berichten von verschiedenen HCL-Varianten (HCL-Typ II, HCL/B-
Prolymphozyten-Leukämie-Zwischenstufe, blastische HCL-V, multilobuläre HCL-V,
HCL-V mit biklonaler Gammopathie), deren gemeinsames Kennzeichen eine ausgeprägte
Splenomegalie, eine deutliche Leukozytose und ein durch Aspiration leicht zu gewinnen-
des Knochenmark ist. Das hyperzelluläre Knochenmark ist mit atypischen villösen Zellen
der B-Zell-Reihe infiltriert. Des weiteren ist die TRAP-Reaktion negativ und die Oberflä-
chen-Antigene CD 25 und CD 11c werden nicht exprimiert.
Diese HCL-Varianten zeigen nur ein geringes Ansprechen auf 2-CDA und in 100 % der
Fälle frühe Rückfälle innerhalb des ersten Jahres9, 28.

Aufgrund des außergewöhnlichen Wirkungsmechanismus von 2-CDA konnte bislang
keine Kreuzresistenz mit anderen Chemotherapeutika, insbesondere mit Pentostatin,
festgestellt werden.

Rückfälle nach erreichter Remission treten frühestens nach einem Jahr auf. Sie sind cha-
rakterisiert durch ein mit konventionellen Möglichkeiten (Blutausstrich, Beckenkamm-
biopsie) nachvollziehbares Wiedererscheinen von Haarzellen. Mit zunehmender Beob-
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achtungsdauer steigt die Rückfallquote an. So berichten Hoffman et al.28 von 20 %
Rückfällen bei ihren Patienten nach einer Beobachtungszeit von 55 Monaten, Lauria et
al.38 von 17 % nach 48 Monaten und Tallman et al.62  von 14 % nach 24 Monaten.

In einer erst kürzlich von Lauria et al. veröffentlichten Studie konnte gezeigt werden,
daß nach einem Rückfall ein zweiter Zyklus 2-CDA sehr effektiv ist und nicht selten bes-
sere Ergebnisse als der erste erzielt39. Zum selben Ergebnis kommen Hoffman et al.28, die
von einer 100 %igen Ansprechrate auf eine Wiederholungstherapie mit 2-CDA berichten.

Saven und Piro berichten jedoch zur gleichen Zeit von drei nach dem ersten Zyklus ge-
genüber 2-CDA resistenten Patienten, welche auch auf einen zweiten Behandlungsver-
such nicht ansprachen54. Offensichtlich ist also ein zumindest teilweises Ansprechen nach
der ersten Applikation Voraussetzung für eine erfolgreiche Wiederholung der Chemothe-
rapie. Auch eine Weiterbehandlung mit IFN-α ist möglich. Bei anhaltender Remission
sind weitere Maßnahmen aber meist nicht erforderlich.

Mit Hilfe hochsensitiver molekularbiologischer Methoden (PCR, Southern Blot) ist es
gelungen, bei einem hohen Prozentsatz von Patienten in klinischer Vollremission mini-
male Restinfiltrate leukämischer Zellen im Knochenmark nachzuweisen38,13. Bereits frü-
her waren mittels immunhistochemischer Antigen-Antikörper-Reaktionen hinter anderen
Knochenmarkszellen verborgene einzelne Haarzellen entdeckt worden25,13 Diese geringen
Tumor-Zellreste blieben trotz anhaltender kompletter Remission in ihrem Umfang kon-
stant13.

In einer Studie von Wheaton et al.65  wurden bei 13 % der Patienten mit immunhistoche-
mischen Methoden Restinfiltrate im Knochenmark nachgewiesen. Nach 3 Jahren hatten
50 % dieser Patienten einen Rückfall erlitten, hingegen nur 4 % der Patienten ohne Re-
stinfiltrate. Diese Ergebnisse deuten möglicherweise darauf hin, daß Patienten mit mini-
malen HCL-Residuen früher Rückfälle erleiden könnten.

Diese Befunde werfen die Frage auf, ob mit einem zweiten Zyklus 2-CDA eine morpho-
logische Eradikation aller Tumorzellen und damit eine Heilung möglich ist oder ob eine
Heilung der Haarzell-Leukämie auch trotz weniger verbliebener Haarzellen eingetreten
sein kann35. Offensichtlich scheinen jedoch in Vollremission mehr Patienten als bislang
angenommen derartige Zellüberreste aufzuweisen.

Insgesamt erziehlt 2-CDA gegenüber IFN-α und Pentostatin die am längsten andauern-
den Remissionen (nach Tallman et al.62 sind 72 % der Patienten nach 4 Jahren rückfall-
frei, nach Hoffman et al.28 80 % nach mehr als 4 Jahren). Wegen der geringen Zahl an
Rückfällen ist zum gegenwärtigen Zeitpunkt eine Aussage über eventuelle Heilungen
oder über die endgültige Dauer der Remissionen kaum möglich.
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Nebenwirkungen von 2-CDA:
Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, daß die Nebenwirkungen von 2-CDA von
dessen aktiven Metaboliten CldATP hervorgerufen werden14.
Auswirkungen auf das Blutbild: Als die häufigste Nebenwirkung tritt bei nahezu 100
% der Patienten eine Myelosuppression auf, in deren Folge vor allem die Zahl der neu-
trophilen Granulozyten und der Monozyten absinkt14,31,45. Diese wahrscheinlich auf einer
Überempfindlichkeitsreaktion beruhende Stammzelltoxizität führt nicht selten auch zu ei-
ner u. U. transfusionsbedürftigen Thrombozytopenie und Anämie mit Entwicklung einer
lang anhaltenden Makrozytose5.

Die Thrombozytenzahlen sind am niedrigsten in den ersten beiden Wochen nach der
Chemotherapie, die der Neutrophilen in den ersten drei Wochen. Innerhalb von vier bis
fünf Wochen normalisieren sich jedoch alle diese Werte.

Wie Pentostatin ist auch 2-CDA immunsuppressiv und verursacht ein ernsthaftes Absin-
ken der CD4- und - in geringerem Maße - der CD8- Lymphozyten22. Erst nach sechs bis
zwölf Monaten, evtl. noch später, werden die vor der 2-CDA-Therapie bestandenen
Ausgangswerte wieder erreicht22,55,57,58. Die klinische Bedeutung der CD4- und CD8-
Lymphozytopenie bleibt bislang unklar, da in verschiedenen Studien ein gesteigertes In-
fektionsrisiko oder das Auftreten sekundärer Non-Hodgkin-Lymphome während dieser
Zeit nicht festgestellt werden konnte. Da das Ausmaß der Knochenmarkssuppression mit
der Dosis ansteigt, sollten pro Tag 0,1 mg/kg 2-CDA nicht überschritten werden.

Es besteht auch kein Zusammenhang zwischen niedrigen CD4-Lymphozytenzahlen und
der Rückfallquote. Es wird jedoch deutlich, daß auch „gesunde“ Lymphozyten angegrif-
fen werden. Ob oder inwieweit diese ihre Funktion verändern oder verlieren, bleibt un-
klar3.

Eventuell wird der toxische Effekt des 2-CDA auf die leukämischen Zellen durch den
CD4- und CD8-Lymphozyten-Mangel sogar positiv beeinflußt, da so weniger Zytokine
produziert werden, welche das Haarzellwachstum fördern15.

Außerdem führt 2-CDA innerhalb von zwei Monaten zu einer Normalisierung vorher er-
niedrigter Zahlen von natürlichen Killerzellen (NK) und erhöhter Interleukin-2-Rezeptor-
Serumwerte40,56. Die trotz der niedrigen CD4-Spiegel geringe Infektionsrate ist also
vielleicht bedingt durch einen kompensatorischen Anstieg der Aktivität der natürlichen
Killerzellen40.

Infektionen: An Infektionen erkranken insgesamt etwa 15 % der CDA-Patienten3.
Schwere oder tödliche Verläufe mit Pneumonien oder Septikämien (z.B. durch E. coli,
Staphylococcus aureus) sind selten. Die überwiegende Anzahl ist mild und gut be-
herrschbar14.

Das Erregerspektrum umfaßt dabei beinahe alle opportunistischen Keime. Am häufigsten
sind Candida albicans und Herpes simplex-Viren. Daneben treten aber auch Varizella-
und Cytomegalieviren, Toxoplasmen, Pneumocystis carinii, Aspergillus, Sporotrix und
bakterielle Erreger auf3,35.
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Die kritische Phase für das Auftreten von Infektionen ist der erste Monat nach der Che-
motherapie15, die Zeit der Neutropenie. Nach dieser Zeit ist kaum mehr mit neuen Infek-
tionen zu rechnen. Das Infektionsrisiko steigt umso mehr, je niedriger Neutrophile und
Lymphozyten am 1. und/oder 14. Tag sind3.

Die größte Infektionsgefahr besteht, wenn eine Panzytopenie oder eine Knochenmarks-
suppression schon vor Behandlungsbeginn vorliegt. Deshalb ist eine genaue Abklärung
von Risikofaktoren , so z. B. des Lympho- und Granulozytenstatus vor der Therapieein-
leitung unbedingt erforderlich3. Vor diesem Hintergrund ist auch eine prophylaktische
Gabe z. B. von Trimethoprim, Fluconazol und/oder Aziklovir erwägenswert3.

Besteht eine aktive Infektion, ist 2-CDA solange kontraindiziert, bis diese völlig ausge-
heilt ist, nicht zuletzt auch, um eine Verzögerung der Remission durch die Infektion zu
vermeiden.

Andere Nebenwirkungen: Die neben der Myelosuppression am häufigsten vorkom-
mende Nebenwirkung ist leichtes Fieber. Dieses tritt meistens zwischen dem zweiten und
zehnten Behandlungstag auf. Nur in etwa einem Drittel der Fälle sind Infektionen die Ur-
sache. Häufiger entsteht Fieber vermutlich durch Pyrogene, die beim Zerfall der Haar-
zellen freigesetzt werden22.

Andere unspezifische Nebenwirkungen50 während der Dauerinfusion und in den Tagen
danach sind Müdigkeit, Frösteln1, Schwitzen, Unbehagen  und körperliche Schwäche.
Im Bereich des Gastrointestinaltraktes treten auf: Übelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit,
Diarrhoe, Obstipation, Leibschmerzen.
Blut, Lymphe: Purpura, Petechien, Nasenbluten
kardiovaskuläres System: Ödeme, Phlebitis der punktierten Venen22,155
respiratorisches System: abnorme Atemgeräusche, Husten, Kurzatmigkeit
Haut/ subkutanes Gewebe: Hautausschlag, Überempfindlichkeitsreaktionen an der
                                         Injektionsstelle, Juckreiz, Erythem22,15

Muskeln/Knochen: Myalgien, Arthralgien

Außerdem wurden in der Literatur erhöhte Transaminasenwerte und Hepatitis erwähnt3.
Nach mehr als 15 Tagen werden von den unmittelbaren Nebenwirkungen nur noch Mü-
digkeit, Hautausschlag, Kopfschmerzen, Husten und Schwitzen von mehr als 5 % der
Patienten genannt. Alle anderen aufgetretenen Symptome verschwinden meist.

Wegen eventueller Nephrotoxizität sollte bei Patienten mit Serum-Kreatininwerten über
2 mg/dl die Serumkonzentration von 2-CDA ständig kontrolliert werden. Allerdings muß
betont werden, daß akute Nierenschäden bislang nur bei Dosen beobachtet wurden, wel-
che um das Vier- bis Neunfache über der empfohlenen Dosis von 0,1 mg/kg/Tag lagen50.

Etwa 15 % der Patienten entwickeln neurologische Symptome wie Kopfschmerzen,
Schwindel, Benommenheit, Lethargie, Sehstörungen oder progressive motorische
Schwäche mit Para- oder Quadriparesen50,8. Zum großen Teil handelt es sich um vor-
übergehende Erscheinungen. In den seltensten Fällen (1 %) sind sie schwer oder lebens-

                                               
1 kursiv gedruckte Symptome bei weniger als 10 % der Patienten
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bedrohlich8. Ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer Neuropathie besteht evtl. für
Diabetiker oder bei Verabreichung mehrerer Zyklen8. Die Ursachen für die erhöhte
Empfindlichkeit des Nervengewebes gegenüber 2-CDA sind rein spekulativ8: In tieri-
schen Zellen bewirkten Adenosinanaloga eine Hemmung präsynaptischer Bereiche. Au-
ßerdem finden sich im Gehirn hohe Spiegel von Adenosin-Desaminase, die von 2- CDA
gehemmt wird (s.o.).

Kurzrock et al.37 berichten von einer erhöhten Inzidenz von Sekundärmalignomen bei
350 HCL-Patienten nach einer Beobachtungsdauer von 6 Jahren. Die Zahlen erwiesen
sich jedoch als statistisch nicht signifikant, es zeigte sich auch kein kausaler Zusammen-
hang mit der durchgeführten Therapie (IFN-α, 2-CDA, Pentostatin). Auch Hoffman et
al.28 fanden in ihrer Studie keine signifikante Zunahme von Sekundärmalignomen.

Da in Tierversuchen bei leicht erhöhten Dosen ein Anstieg fetaler Fehlbildungen zu ver-
zeichnen war, wird von einer Anwendung von 2-CDA während Schwangerschaft und
Stillzeit abgeraten.

Bei Beachtung der Dosierungs- und Anwendungsvorschriften wird 2-CDA sehr gut tole-
riert. Die Nebenwirkungen sind fast immer mild, gut beherrschbar und weniger gravie-
rend als bei IFN-α und Pentostatin. Im Vergleich dazu hat 2-CDA zwar den Nachteil,
über sieben Tage hinweg kontinuierlich infundiert werden zu müssen, seine Vorteile sind
jedoch zwingend:

Die Applikationsdauer beträgt insgesamt nur eine Woche. 2-CDA ist somit erheblich ko-
stengünstiger und angenehmer für den Patienten.
Der Wirkungseintritt erfolgt sehr schnell. Es hat von allen zur HCL-Therapie eingesetz-
ten Chemotherapeutika die geringste Toxizität, die niedrigste Rückfallquote und den
höchsten Prozentsatz  langanhaltender kompletter Remissionen.
2-CDA ist somit das bislang erfolgreichste Mittel zur Bekämpfung der typischen Haar-
zell-Leukämie.
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2. Patientengut und Methodik:
Zwischen dem 09. 09. 1993 und dem 06. 02. 1996 wurden in der Hämatologischen Ab-
teilung des Klinikums Rechts der Isar in München acht an Haarzell-Leukämie erkrankte
Patienten (1 weiblich, 7 männlich; Altersmedian 57 Jahre) mit 2-CDA = Leustatin (Firma
Jansen-Cilag) behandelt. Die letzten Daten wurden im November 1997 erfaßt.
2-CDA wurde als 7-Tage-Dauerinfusion in einer Dosierung von 0,1 mg/kg/Tag verab-
reicht.
Diagnosestellung und nachfolgende Verlaufskontrollen erfolgten mittels Anamnese, kör-
perlicher Untersuchung, Labor, Immunhistologie, Serum-Thymidinkinase als Proliferati-
onsmarker lymphatischer Aktivität bzw. lymphatischer Neoplasien, Knochenmarksbiop-
sie, Abdomen-Ultraschall und Thorax-Röntgenaufnahmen.
Die Verlaufskontrollen erfolgten hinsichtlich Nebenwirkungen der Chemotherapie, Aus-
maß des Ansprechens und Remissionsdauer.
Die Zeitangaben der Verlaufskontrollen sind bezogen auf den Beginn der 2-CDA-
Therapie.
Als Rückfall wurde eine anhaltende Infiltration des Knochenmarks mit Haarzellen, eine
Ausschwemmung leukämischer Zellen ins periphere Blut, das erneute Abfallen der hä-
matologischen Parameter unter die Normalgrenze sowie das Wiederauftreten einer
Splenomegalie definiert.
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3. Darstellung der acht Kasuistiken
3.1. Patient I (M., R., geb. 2.11.1943)(s.a. Fig. 4-6):

3.1.1. Befunde zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (11.3.1985; auswärtiges Kranken-
haus):

Alter 42 Jahre
Körperliche
Untersuchung

Gelblich-blasse Haut mit mäßig durchbluteten Schleimhäuten ohne
sichtbare Blutungszeichen. Bei der  Palpation des Abdomens leicht
vergrößerte Leber, erhebliche druck- und klopfschmerzhafte
Splenomegalie. Keine vergrößerten Lymphknoten

Labor Hb 8,6 g/dl, Erythrozyten 2,84 Mio./µl, Leukozyten 2.220/µl,
Thrombozyten 33.000/µl, Neutrophile 660/µl bzw. 30%, Gesamt-
protein 8,4 g/dl, Gamma-Globuline 21,2%, IgG 2.303 mg/dl

Oberbauch-
sonogramm

Milz 16×10×9 cm, Leber 14 cm in der MCL

Knochenmarks-
zytologie

Typisches Bild einer Haarzell-Leukämie mit vollständiger, diffuser
Infiltration der Markräume durch kleine, über Zytoplasmaausläufer
in Verbindung stehende lymphoide Zellen mit ovoiden Zellkernen.
Außerdem eine feinnetzige Retikulinfasersklerose. Die Hämatopoese
ist mit einzelnen Granulo- und Erythropoesenestern deutlich redu-
ziert

→ Diagnose: Haarzell-Leukämie

3.1.2. Therapie und Verlauf:
4/1985: Beginn einer Interferon-α-Therapie bis zum Erreichen einer Vollremission.
1986: Zervikale Lymphadenopathie.
1987: Chronisch-asthmoide Bronchitis.
1988: Schmerzhaftes Schulter-Arm-Syndrom.
1986-1991: Intermittierend weitere Zyklen Interferon-α aufgrund wiederholter Befund-
verschlechterung.
1992: Weitere Progredienz der Erkrankung.
Labor (27.10.1993): Hb 11,3g/dl, Erythrozyten 3,71 Mio./µl, Leukozyten 1.890/µl,
Thrombozyten 73.000/µl (s.a. Tab.1), IgG 1730 mg/dl. Serum-Thymidinkinase 4,1 U/l.
Oberbauchsonogramm: Milz 10,9 × 5,4 cm, Leber 13 cm in der MCL.

27.10.-2.11.1993: 7-tägige Leustatin-Chemotherapie in einer Dosierung von 0,1
mg/kg.

Nebenwirkungen:
Ab dem 5. Tag Fieber bis 39,6 °C. Daher eintägige Unterbrechung der Chemotherapie
am 6. Tag sowie Umkehrisolation. Außerdem prophylaktisch Antibiotika bis zum 15.
Tag.
Am 7. Tag Beinödeme, unter Furosemid-Gabe schnell rückläufig. Ab dem 9. Tag starke
Kurzatmigkeit und auffallende körperliche Schwäche.
Am 12. Tag Exanthem des gesamten Körpers, außerdem Kopfschmerzen, Myalgien und
Arthralgien der Beine.
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Während und nach der Chemotherapie in zunehmendem Maß Gangstörungen.
3.1.3. Klinischer Verlauf der 2-CDA-Therapie:
Die folgende Tabelle zeigt die Auswirkungen der 2-CDA-Therapie auf das Blutbild bei
Patientin 1:

Nadir erreicht am Normalwerte erreicht am
Hb 7,4 g/dl 11. Tag 12,5 g/dl 7.3.94 (4. Monat)
Erythrozyten 2,49 Mio./µl 11. Tag 4,24 Mio./µl 7.3.94 (4. Monat)
Leukozyten 250/µl 9. Tag 4.230/µl 19.6.95 (20. Monat)
Neutrophile 350/µl 5. Tag 2.250/µl 7.3.94 (4. Monat)
Lymphozyten 185/µl 6. Woche 1.150/µl 19.6.95 (20. Monat)
Thrombozyten 46.000/µl 8. Tag 145.000/µl 7.3.94 (4. Monat)

Ausmaß und zeitlicher Verlauf der Blutbildveränderungen nach der 2-CDA-Therapie
bei Patientin I

Am 11. Tag Transfusion von 2 Erythrozytenkonzentraten.
Aufgrund der extremen Leukopenie Gabe des Granulozyten-Kolonie-stimulierenden-
Faktors (G-CSF) Filgrastim/Neupogen. Als weitere supportive Maßnahme prophylak-
tisch Antibiotika in Form von Imipenem/Zienam und Netilmicin/Certomycin sowie in
Umkehrisolation.

3.1.4. Weiterer Verlauf:
19.8.1994:
Knochenmarkszytologie: Knochenmark mit Hyperplasie der Erythropoese, ausreifender
Granulopoese, unauffälligen Megakaryozyten und ausgeprägten reaktiven Veränderun-
gen (Stromaödem, lymphoides Infiltrat), wie bei einem infektiös-toxischen bzw. Tumor-
prozeß sehr häufig. Die Faserarchitektur war unauffällig.
Immunhistochemie: Unter CD 20-Markierung normaler Gehalt an B-Lymphozyten.
Keinerlei Hinweis auf Restinfiltrate der Haarzell-Leukämie.
Oberbauchsonogramm: Milz 13×4,5 cm, Leber 15-16 cm in der MCL. Keine
Lymphknotenvergrößerungen.
Neurologisches Konsil: Klinik: Seit 10 Jahren progrediente Gangstörungen, Fallnei-
gung, Bewegungseinschränkung des linken Armes seit 2-3-Jahren, lumboischialgiforme
Schmerzen, Dysarthrie.
Befund: Parkinsonartiges Syndrom (Basalganglienerkrankung), bei kernspintomogra-
phisch nachgewiesener Kleinhirn-, Brücken- und Mittelhirnatrophie Verdachtsdiagnose
einer Multisystematrophie. Außerdem zerebelläre Minderperfusion.

19.6.1995:
Labor: Hb 13,9 g/dl, Erythrozyten 4,55 Mio./µl, Leukozyten 4.230/µl, Thrombozyten
143.000/µl, Neutrophile 2.760/µl, Lymphozyten 1.150/µl, Serumthymidinkinase 4,7 U/l.

22.9.1997: progrediente Neuropathie, Patientin jetzt auf den Rollstuhl angewiesen
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3.2. Patient II (J., U., geb. 15.4.1944)(s.a. Fig. 7-9):

3.2.1.  Befunde zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (4.10.1993; auswärtiges Kranken-
haus):

Alter 49 Jahre
Erstsymptome gesteigerte Infektneigung, Müdigkeit, mangelnde Belastbarkeit, Be-

lastungsdyspnoe, Schweißausbrüche, Schüttelfrost, Fieber bis
38,5°C, Appetitlosigkeit, Oberbauchvöllegefühl

Körperliche
Untersuchung

Blasses Hautkolorit, anämische Konjunktiven

Labor Hb 9,6 g/dl, Erythrozyten 3,06 Mio./µl, Leukozyten 1.600/µl,
Thrombozyten 55.000/µl, BKS 102/112 mm n.W. (s.a. Tab. 1), AP
252 U/l, GOT 21 U/l, GPT 47 U/l, γ-Globuline 20,5 rel. %

Oberbauch-
sonogramm

Milz 15×9cm, Leber 16×11 cm, keine Lymphknotenvergrößerungen

Röntgen-Thorax Milchig-graue Schleierung hilär rechts, aufgrund einer deutlichen
Rückbildungstendenz innerhalb von zwei Wochen möglicherweise
einer atypischen zentralen Pneumonie entsprechend

Knochenmarks-
zytologie

Neben vielen kleinen reifen Lymphozyten nur einige Normoblasten
und vereinzelte Vorstufen der Granulopoese, jedoch keine Megaka-
ryozyten

Zytochemie Deutlich positive Reaktion auf tartratresistente saure Phosphatase
Immunphäno-
typisierung

Positive Reaktion auf das B-Zell-Antigen CD 20

3.2.2. Therapie und Verlauf:
Labor (27.12.1993): Hb 7,5 g/dl, Erythrozyten 2,31 Mio./µl, Leukozyten 1.370/µl,
Thrombozyten 46.000/µl,  Neutrophile 9,1%, Lymphozyten 85,4%. Serum-
Thymidinkinase 7,9 U/l.
Oberbauchsonogramm: Milz 16 cm, kein Anhalt für vergrößerte Lymphknoten.
Vor Therapiebeginn symptomatische Behandlung mit einem Eisenpräparat sowie Trans-
fusion von 2 Erythrozytenkonzentraten.

30.12.1993-5.1.1994: 7-tägige Leustatin-Chemotherapie in einer Dosierung von
0,09 mg/kg.

Nebenwirkungen:
Ab dem 6. Tag hohes Fieber bis 40°C, Entfieberung bis 11. Tag unter Antipyretika-
Gabe.
Bei der mikrobiologischen Untersuchung pathologische Keime in Sputum, Rachenab-
strich und aerober Blutkultur, daraufhin entsprechend dem Antibiogramm Behandlung
mit Vancomycin und Ofloxacin/Tarivid.
Als weitere supportive und prophylaktische Maßnahme Umkehrisolation ab dem 2. Zy-
klustag.
Daneben allerdings problemlos abheilende entzündliche Reizungen der venösen Zugänge.
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Am 3.1.1994 (8. Tag) Anstieg des cholestaseanzeigenden Urobilinogens und Bilirubins
im Urin sowie von Bilirubin, GPT, AP und γ-GT im Serum. Normalisierung bis zur Ent-
lassung nach drei Wochen.
Kurzfristig ein nicht juckender Hautausschlag.

3.2.3. Klinischer Verlauf der 2-CDA-Therapie:
Die folgende Tabelle zeigt die Auswirkungen der 2-CDA-Therapie auf das Blutbildbei
Patient 2:

Nadir erreicht am Normalwerte erreicht am
Hb 7,5 g/dl 8: Tag 15,3 g/dl 12.1.96 (25. Monat)
Erythrozyten 2,31 Mio./µl 8. Tag 5,3 Mio./µl 12.1.96 (25. Monat)
Leukozyten 150/µl 8. Tag 6.420/µl 12.1.96 (25. Monat)
Neutrophile 50/µl 13. Tag 5.100/µl 12.1.96 (25. Monat)
Lymphozyten 20/µl 20. Tag
Thrombozyten 24.000/µl 11. Tag 203.000/µl 12.1.96 (25. Monat)

Ausmaß und zeitlicher Verlauf der Blutbildveränderungen nach der 2-CDA-Therapie
bei Patient II

Die Lymphozyten hatten am 12.1.96 ihren Normalwert noch nicht wieder erreicht und
zählten zu diesem Zeitpunkt 560/µl.
Wegen erheblicher Schwankungen von Erythrozytenzahl und Hb-Wert wurde am 13.
und am 18. Tag erneut die Transfusion von jeweils 2 Erythrozytenkonzentraten nötig.
Ab dem 13 Tag Gabe des Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktors (G-CSF) Filgra-
stim/Neupogen.

3.2.4. Weiterer Verlauf:
12.1.1996: bisher letzte Nachsorgeuntersuchung
Labor: Hb 15,9 g/dl, Erythrozyten 5,3 Mio./µl, Leukozyten 6.420/µl, Thrombozyten
203.000/µl, Neutrophile 5.100/µl, Lymphozyten 560/µl, Serum-Thymidinkinase 12 U/l.
Oberbauchsonogramm: Milz 12×5 cm.
Knochenmarkszytologie: Das Knochenmark nach 25 Monaten normoplastisch mit un-
auffälligen Megakaryozyten und einer gut durchreifenden Granulopoese sowie Farb-
stoffmangelzeichen in der Erythropoese-insgesamt das zytologische Bild einer allgemei-
nen Reaktion des Knochenmarks auf einen infektiös-toxischen Prozeß und/oder Tumo-
rerkrankung. Keine Haarzellen nachweisbar.

19.9.1997: Telefonat mit Patienten: Keine Beschwerden, fühle sich sehr gut
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3.3. Patient III (R., H., geb. 24.5.1937)(s.a. Fig. 10-12):

3.3.1. Befunde zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (2.2.1994; Klinikum r. d. Isar):

Alter 56 Jahre
Erstsymptome 1/94: periphere Thrombozytopenie aufgefallen im Rahmen der Ab-

klärung einer kardiologischen Grunderkrankung im Sinne einer ab-
soluten Arrhythmie bei Vorhofflimmern mit Verdacht auf Kar-
diomyopathie oder hypertensive Herzerkrankung
10/94: Gelegentlich Müdigkeit, Gewichtsverlust von 5 kg seit
2/1994, Nachtschweiß und leichte Hämatomneigung

Labor Erythrozyten 4,34 Mio./µl, Hb 13,9 g/dl, Leukozyten 3.910/µl,
Thrombozyten 45.000/µl, Neutrophile 1.500/µl bzw. 38 %, Lym-
phozyten 1.990/µl bzw.51 %. Gammaglobuline 19,0 %

Oberbauch-
sonogramm

2/94: Milz 18×10 cm
10/94: Leber 18 cm in der MCL, Milz  > 20 cm

Knochenmarks-
zytologie

2/94: Lymphatische Infiltration durch ein niedrig malignes Non-
Hodgkin-Lymphom, am ehesten im Sinne einer Haarzell-Leukämie
10/94: Knochenmark mit hochgradigem Befall durch ein niedrig ma-
lignes Non-Hodgkin-Lymphom. Zellen relativ groß mit breitem,
graublauen, unruhigen Zytoplasma mit fransigen Fortsätzen. Die z.
T. bohnenförmigen Zellkerne vom indented-Typ überwiegend ex-
zentrisch mit aufgelockertem Chromatin sowie häufig diskretem Nu-
kleolus.
Erythro- und Granulopoese noch vereinzelt nachweisbar, die Mega-
karyopoese nur geringradig vermindert

Knochenmarks-
histologie

Ausgedehnte Infiltration durch ein niedrig malignes Non-Hodgkin-
Lymphom, vom histologischen Bild einem Immunozytom entspre-
chend. Differentialdiagnostisch eine chronisch-lymphatische Leukä-
mie nicht mit Sicherheit auszuschließen. Stark zurückgedrängte Hä-
matopoese

Zytochemie Überwiegend positive saure Phosphatase in den lymphatischen Zel-
len, jedoch mit Tartrat hemmbar

Immunophäno-
typisierung

Expression der B-Zell-Antigene CD 19 und CD 22, außerdem CD
11c und CD 25

→ Diagnose: Haarzell-Leukämie

3.3.2. Therapie und Verlauf:
Anamnese/körperliche Untersuchung (21.11.1994): Subjektiv Müdigkeit, Abgeschla-
genheit und Nachtschweiß. Seit sechs Wochen flüchtige papulöse Erhebungen im Ge-
sicht.
Labor:Erythrozyten 3,88 Mio./µl, Hb 12,5 g/dl, Leukozyten 13.330/µl, Thrombozyten
von 41.000/µl, Neutrophile 11,5 %, Lymphozyten 57,9, γ-GT 31 U/l, anorganisches
Phosphat 2,3 mg/dl, Gesamteiweiß 8,6 g/dl. Serum-Thymidinkinase 93 U/l.
Oberbauchsonogramm: Leber 18 cm, Milz 25×11 cm.
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21.-28.11.1994:
Siebentägige Leustatin-Therapie in einer Dosierung von 0,09 mg/kg.

Nebenwirkungen:
Entwicklung einer zunehmenden kutanen Follikulitis ab dem 29.11.1994 (9. Tag). Be-
handlung mit antiseptischen Umschlägen und Fusidinsäure/ Fucidinecreme.

3.3.3. Klinischer Verlauf der 2-CDA-Therapie:
Die folgende Tabelle zeigt die Auswirkungen der 2-CDA-Therapie auf das Blutbild bei
Patient 3:

Nadir erreicht am Normalwerte erreicht am
Leukozyten 1.000/µl 10. Tag 4.140/µl 26.9.95 (10. Monat)
Neutrophile 420/µl 8. Tag 2.320/µl 4.4.95 (5. Monat)
Lymphozyten 340/µl 3. Woche 1.870/µl 17.4.96 (17. Monat)

Ausmaß und zeitlicher Verlauf der Blutbildveränderungen nach der 2-CDA-Therapie
bei Patient III

Erythrozyten und Hb-Wert wurden von der Chemotherapie nicht unmittelbar beeinflußt,
ihre Werte stiegen sogar geringfügig an.
Die Leukozytose steigerte sich in den ersten drei Tagen noch weiter und erreichte
schließlich einen Höchstwert von 18.930/µl. Danach fielen die Leukozyten jedoch auf ih-
ren Nadir ab (s.o).
Die Thrombozytenzahlen stiegen nach der Chemotherapie an, erreichten jedoch im ge-
samten Verlauf keine Normalwerte (höchster Wert am 17.4.1996: 109.000/µl). Danach
fielen sie wieder ab.

3.3.4. Weiterer Verlauf:
26.9.1995 (10. Monat):

Oberbauchsonogramm: Leber 18 cm, Milz 10 × 5 cm.
Knochenmarkszytologie: Knochenmark mit Hyperplasie der Erythropoese, regelrechter
Granulopoese und Megakaryopoese sowie Infiltrat mittelgroßer lymphoider Zellen mit
deutlichen zytoplasmatischen Ausläufern.
Immunhistochemie: Expression des B-Zell-Markers CD 20 im Sinne von weiter vorlie-
genden Haarzellen.

26.8.1997: bisher letzte Nachsorgeuntersuchung
Labor: Erythrozyten 3,55 Mio./µl, Hb 11,3 g/dl, Leukozyten 1.800/µl, Thrombozyten
51.000/µl
→ Rückfall der Haarzell-Leukämie
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3.4. Patient IV (B., L., geb. 6. 6. 1939)(s.a. Fig. 13-15):

3.4.1. Befunde zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (2.10.1992; Klinikum r. d. Isar):

Alter 53 Jahre
Erstsymptome Im Rahmen der Abklärung einer Durchfallepisode sowie akuter

Kniebeschwerden Feststellung einer BKS-Beschleunigung. Subjektiv
Müdigkeit, eingeschränkte Leistungsfähigkeit, Nachtschweiß, Ge-
wichtsverlust (3-4 kg seit 1/1992) und leichte Hämatomneigung

Körperliche
Untersuchung

Kleine Hämatome am linken Oberarm, am Steißbein sowie der linken
Gesäßhälfte nach Injektion

Oberbauch-
sonogramm

Milz 18,7 × 9,6 × 11,6 cm

Labor Hb 10,0 mg/dl, Erythrozyten 2,72 Mio./µl, Leukozyten 3.810/µl,
Thrombozyten 49.000/µl, Neutrophile 22,7 %, Monozyten 0,9 %,
Lymphozyten 65,7 %, vor allem Haarzellen, Hämatokrit  29,6 %,
BKS 27/60 mm n.W, Serum-Thymidinkinase 14 U/l

Knochenmarks-
zytologie

aximale Zelldichte mit rasenförmigem Infiltrat von kleinen lym-
hoiden Zellen in lockerem Muster. Relativ breite optisch leere
äume zwischen den Zellkernen. Diese Zellen besitzen teils rundli-
he, teils konvultierte und gekerbte Zellkerne.
rythro- und Granulopoese relativ weit zurückgedrängt, die Mega-
aryozyten bei ungleichmäßiger Verteilung und unregelmäßiger
requenz mit grob gelappten hyperchromatischen Kernen.

Daneben ein dicht verzweigtes und dünnfaseriges Netz aus argyro-
philen Fasern

Zytochemie In der Enzymreaktion mit tartratresistenter saurer Phosphatase po-
sitive Reaktion der atypischen lymphatischen Zellen

→ Diagnose: Haarzell-Leukämie

3.4.2. Therapie und Verlauf:
5.10.1992: Beginn der α-Interferon-Therapie.
13.10.1992: Splenektomie wegen spontaner Milzruptur.
1 - 11/1993: Fortsetzung der α-IFN-Therapie bis zum Erreichen einer klinischen Voll-
remission.

Körperliche Untersuchung (1.12.1993): Leicht reduzierter Allgemeinzustand mit flä-
chigem und schuppenden Erythem im Bereich beider Wangen sowie des fazialen Haar-
ansatzes. Außerdem anamnestisch seit einem Jahr kurze Episoden von Parästhesien an
den Fingern.
Oberbauchsonogramm: Unauffällig bei Z. n. Splenektomie mit Ausnahme mehrerer
kleiner Lymphknoten (∅  maximal 1cm) im Bereich des Tr. coeliacus.
Labor: Hb 13,2 g/dl, Erythrozyten 3,8 Mio./µl, Leukozyten 2.970/µl, Thrombozyten
128.000/µl, Neutrophile 48,8 %, Lymphozyten 45,6 % (Absolutwerte 1.450 bzw.
1.350/µl), Monozyten 0,9 %. Gesamt- Protein 8,0 g/dl, Serum-Thymidinkinase 3,7 U/l.
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1.-7.12.1993: 7-tägige Leustatin-Therapie in einer Dosierung von 0,1 mg/kg.

Nebenwirkungen:
Nach der stationären Entlassung leichte Fieberschübe mit Heiserkeit und Nachtschweiß,
außerdem Zungenbrennen sowie Müdigkeit und Abgeschlagenheit.
Verschlimmerung des bekannten seborrhoischen Ekzems des Gesichts, deshalb antibioti-
sche Behandlung mit Erythromycin und Metronidazol.
Erneutes Auftreten eines bekannten Hautausschlags am Oberarm und an der Hüfte nach
der Entlassung.

3.4.3. Klinischer Verlauf der 2-CDA-Therapie:
Die folgende Tabelle zeigt die Auswirkungen der 2-CDA-Therapie auf das Blutbild
bei Patient 4:

Nadir erreicht am Normalwerte erreicht am
Hb 12,9 g/dl 6. Tag 15,4 g/dl 14.2.94 (3. Monat)
Erythrozyten 3,53 Mio./µl 6. Tag 4,5 Mio./µl 14.2.94 (3. Monat)
Leukozyten 1.410/µl 8. Tag 6.170/µl 25.1.94 (2. Monat)
Neutrophile 1.190/µl 8. Tag 4.640/µl 25.1.94 (2. Monat)
Lymphozyten 130/µl 8. Tag 1.230/µl 24.1.96 (26. Monat)
Thrombozyten 110.000/µl 6. Tag 131.000/µl 8. Tag

Ausmaß und zeitlicher Verlauf der Blutbildveränderungen nach der 2-CDA-Therapie
bei Patient IV

3.4.4. Weiterer Verlauf:
16.6.1994: Knochenmarkszytologie: Geringgradig hyperzelluläres blutbildendes Paren-
chym mit deutlich hyperplastischer Erythropoese, unter geringer Hemmung ausreifend.
Die Granulopoese leicht hyperzellulär ebenfalls ausreifend.
Die Megakaryopoese unauffällig, nur vereinzelte lymphatische Zellformen mit einem
normalen Gehalt an CD 20-Zellen.
Insgesamt ist das Knochenmark nach der Chemotherapie ausgeprägt verändert, jedoch
ohne Restinfiltrate der Haarzell-Leukämie.

24.1.1996:
Labor: Hb 15,4 g/dl, Erythrozyten 4,72 Mio./ µl, Leukozyten 8.350/µl, Thrombozyten
318.000/µl, Neutrophile 79 %, Lymphozyten 14,8 %, Monozyten 5 %, Serum-
Thymidinkinase 3,2 U/l.
Oberbauchsonogramm: Abdomen nach Splenektomie ohne Anhalt für pathologisch
vergrößerte Lymphknoten.

4.3.1997: bisher letzte Nachsorgeuntersuchung
Patient in sehr gutem Allgemeinzustand, weiterhin bestehende Vollremission bei unauf-
fälligem Blutbild; in der Immunphänotypisierung des peripheren Blutes kein Nachweis
von Haarzellen
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3.5. Patient V (B., F., geb. 17.6.1926)(s.a. Fig. 16-18):

3.5.1. Befunde zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (15. 2.1982; Klinikum r. d. Isar):

Alter 55 Jahre
Erstsymptome 10/1981: Feststellung einer Milzvergrößerung und Leukozytose

Anfang 1982: Unwohlsein, Druck in der Magengegend und im linken
Oberbauch, Fieber,  Müdigkeit, Nachtschweiß sowie Gewichtsver-
lust von 4 kg

Körperliche
Untersuchung

Patient in leicht reduziertem Allgemeinzustand mit zwei etwa
kirschgroßen Lymphknoten beidseits submandibulär sowie einer
massiven Splenomegalie bei leichter Hepatomegalie; Z. n. Durch-
schußverletzung des Plexus lumbalis rechts im 2. Weltkrieg

Labor BKS 95/130 mm n.W., Hb 10,4 g/dl, Erythrozyten 3,36 Mio./µl,
Leukozyten 10.100/µl, Thrombozyten 56.000/µl, Lymphozyten 6 %.
Differentialblutbild: Stabkernige 1 %, Segmentkernige 6 %, Haar-
zellen 86 %. Hkt 30,7 %. α1- und α2- Globulin-Erhöhung

Knochenmarks-
zytologie

Bei relativ geringgradiger Markinfiltration ohne Faserung eindeutige
Haarzell-Leukämie

Zytochemie Positiver Nachweis der tartratresistenten sauren Phosphatase in den
lymphatischen Zellen

→ Diagnose: Haarzell-Leukämie

3.5.2. Therapie und Verlauf:
26.2.1982: Therapeutische Splenektomie → Rückgang der BSG, Thrombozytenanstieg
auf  242.000/µl
4/82 - 3/1983: Stationäre Aufenthalte wegen wiederholter Infekte und einer transfusi-
onsbedürftigen Anämie
8 - 12/1983: Therapieversuch mit dem Androgen Fluoxymesteron, jedoch ohne nen-
nenswerte negative oder positive Auswirkungen auf den Krankheitsverlauf.
8/1984: Retroperitonealer Lymphknotenbefall im Mittel- und Oberbauch sowie im hinte-
ren unteren Mediastinum, außerdem beginnender intraperitonealer Lymphknotenbefall in
Höhe der Mesenterialwurzel
2 - 8/1985: α-Interferon-Therapie
8/1990 - 7/1991, 4/1993: Weitere IFN-α-Zyklen wegen therapiebedürftiger Reaktivie-
rung der Haarzell-Leukämie.
Knochenmarkszytlogie (8/1990): Zellarme Ausstriche, neben Normoblasten und Zellen
des peripheren Blutes vereinzelt Haarzellen. Diese enthalten ovoide oder eingebuchtete
(=indented) Kerne.
Körperliche Untersuchung (9/1993): Keine tastbaren Lymphknoten-Vergrößerungen.
Labor: Hb 10,7 g/dl, Erythrozyten 3,43 Mio./µl, Leukozyten 6.600/µl, Thrombozyten
211.000/µl, Neutrophile 28,1 %, Lymphozyten 62,8 %. Serum-Thymidinkinase 31 U/l,
γ-GT 85 U/l.
Oberbauchsonogramm: Fettleber, Z. n. Splenektomie.
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9.-15.9.1993:
Teils ambulante, teils stationäre 7-tägigen Chemotherapie mit Leustatin, zunächst
in einer Dosierung von 0,1 mg/kg, ab dem 5. Tag Dosisreduktion auf 0,09 mg/kg.

Nebenwirkungen:
Neben Abwehrschwäche traten mäßige passagere Bauchschmerzen auf, die mit Bu-
tylscopolamin/Buscopan und Tramadol/Tramal therapiert wurden.
Außerdem Übelkeit und Blutdruckabfall mit Schwindel und Abgeschlagenheit. Daraufhin
ab dem 5. Tag Dosisreduktion um 10 % auf 0,09 mg/kg.
Des weiteren anhaltende Fieberschübe bis zu 38,9°C. Wegen vorübergehender bronchiti-
scher Beschwerden antibiotische Behandlung mit Ofloxacin/Tarivid.
Innerhalb von 8 Wochen nach der Chemotherapie 10 kg Gewichtsverlust.

3.5.3. Klinische Ergebnisse der 2-CDA-Therapie:
Die folgende Tabelle zeigt dieAuswirkungen der 2-CDA-Therapie auf das Blutbild bei
Patient 5:

Nadir erreicht am Normalwerte erreicht am
Hb 9,5 g/dl 12. Tag 15,3 g/dl 12.4.94 (7. Monat)
Erythrozyten 2,24 Mio./µl 12. Tag 4,85 Mio./µl 12.4.94 (7. Monat)
Leukozyten 1.570/µl 7. Tag 5.300/µl 13.10.93 (1. Monat)
Neutrophile 2.300/µl 13.9.94 (12. Monat)

Ausmaß und zeitlicher Verlauf der Blutbildveränderungen nach der 2-CDA-Therapie
bei Patient V

Die Neutrophilen stiegen bis zum 13.9.1993 (5. Tag) auf 2.680/µl (85,2%) an, die
Thrombozyten bis zum 30.9.1993 (3. Woche) auf 368.000/µl. Beide Werte waren von
der 2-CDA.-Therapie nicht betroffen und stiegen weiter an.

3.5.4. Weiterer Verlauf:
13.9.1994:
Oberbauchsonogramm: Unauffälliger Befund bei Z. n. Splenektmie
Knochenmarkszytologie: Gering hypozelluläres blutbildendes Parenchym.
Die Erythropoese z. T. deutlich hyperzellulär mit Linksverschiebung.
Ausreifende Granulopoese, Megakaryozyten in normaler Frequenz.
Deutlich reaktiv verändertes Knochenmark mit leichtem Stromaödem und einzelnen
Stromaeinblutungen.
Immunhistochemie/Zytochemie: Positive Färbung einzelner B-Zellen für CD 20. Posi-
tive Reaktion auf tartratresistente saure Phosphatase. Zellkerne vom indented-Typ.
→ Minimale Restinfiltrate der Haarzell-Leukämie also nicht mit Sicherheit auszuschlie-
ßen.

10.7.1995:
Labor: Hb 15,2 g/dl, Erythrozyten 4,49 Mio./µl, Leukozyten 6.520/µl, Thrombozyten
173.000/µl, Serum-Thymidinkinase 6,7 U/l.
Neurologisches Konsil (19.7.1995): Durchgeführt wegen vom Patienten seit etwa 6
Monaten bemerkter Schwäche des rechten Beins bei Z. n. Schußverletzung im Krieg.
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Befund: Z. n. Schädigung des Plexus lumbalis rechts infolge früherer Durchschußverlet-
zung. Chemotherapie als Ursache der Beschwerden eher unwahrscheinlich.

25.11.1997 (57. Monat): letzte Nachsorgeuntersuchung
Patient geht es sehr gut, keine Müdigkeit, kein Fieber; Blutbild unauffällig, Neurologie
unverändert

3.6. Patient VI (L., A., geb. 10.08.1948; Beruf:Automechaniker)(s.a. Fig. 19-21):

3.6.1. Befunde zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (1991; auswärtiges Krankenhaus):

Alter 43 Jahre
Erstsymptomatik schwere Anämie (Hb 4,8 g/dl) und Thrombozytopenie

(22000/µl)
Klinik Schwindel, leichte Blutungsneigung
Oberbauchsonogramm Milz 17 × 6 cm, keine Lymphknotenvergrößerungen
Peripheres Blut 30% Haarzellen mit den typischen Oberflächen-Antigenen

CD 11c, CD 19, CD 20 und CD 22
Knochenmarks-
zytologie

Markräume unterschiedlich dicht ausgefüllt mit Haarzellen
bei deutlicher Verdrängung der reifungsgestörten Hämato-
poese und ausgeprägter Faservermehrung im Infiltrationsbe-
reich. Die Haarzellen zeigen deutliche Kernlappung

→ Diagnose: Haarzell-Leukämie

3.6.2. Therapie und Verlauf:
Sommer 1991 - März 1994: Interferon-α-Therapie mit Remission bis 8/1993
August 1993: Reaktivierung der Haarzell-Leukämie
März 1994:
Mittel- und Unterlappenpneumonie links, Nasenfurunkel
Labor: Hb 10,6 g/dl, Erythrozyten 3,02 Mio./µl, Leukozyten 1.500/µl, Thrombozyten
68.000/µl
→ stationäre Aufnahme im Klinikum r. d. Isar

Labor (5/1994): Hb 9,9 g/dl, 1.300 Leukozyten/µl, 31.000 Thrombozyten/µl. Serum-
Thymidinkinase 31 U/l.
Oberbauchsonogramm: Milzgröße 11 cm
Knochenmarkszytologie: In den Binnenräumen hochgradig erhöhte Zellularität mit
diffuser Infiltration durch kleine Zellen mit chromatindichten teils rundlichen, teils gebo-
genen und gekerbten Kernen und breitem unscharf begrenzten Zytoplasma.
Im Infiltrat schlecht erhaltene, unscharf begrenzte Erythropoesenester.
Die Granulopoese hochgradig reduziert mit wenigen residualen Proliferationssäumen und
hochgradiger Reduktion ausreifender Zellformen.
Im Infiltrationsbereich ungleichmäßig verdichtetes zartes Retikulinfasernetzwerk.
Zytochemie: Schwach positive Reaktion der Infiltratzellen auf tartratresistente saure
Phosphatase.
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22.5.1994 - 29.5.1994:
Siebentägige Leustatin-Therapie (Dosierung nicht mehr zu ermitteln, jedoch mit
hoher Wahrscheinlichkeit ebenfalls nach dem üblichen Protokoll mit 0,09 mg/kg
KG)

Nebenwirkungen:
Während des 6-wöchigen Aufenthalts Fieberschübe unklarer Genese, deshalb Amoxicil-
lin/ Augmentan- und Vancomycin-Therapie.
Daraufhin heftigste Exantheme am gesamten Körper.

3.6.3. Klinischer Verlauf der 2-CDA-Therapie:
Die folgende Tabelle zeigt die Auswirkungen der 2-CDA-Therapie auf das Blutbild bei
Patient 6:

Nadir erreicht am Normalwerte erreicht am
Hb 8,5 g/dl 6. Woche 15,0 g/dl 8.5.95 (12. Monat)
Erythrozyten 2,78 Mio./µl 6. Woche 4,52 Mio./µl 24.4.95 (11. Monat)
Leukozyten 400/µl 4. Woche
Neutrophile 200/µl 5. Woche 2.010/µl 12.7.95 (14. Monat)
Lymphozyten 240/µl 5. Woche 1.230/µl 8.5.95 (12. Monat)
Thrombozyten 45.000/µl 4. Woche 159.000/µl 8.5.95 (12. Monat)

Ausmaß und zeitlicher Verlauf der Blutbildveränderungen nach der 2-CDA-Therapie
bei Patient VI

Bei der letzten Nachsorgeuntersuchung am 19.10.1995 (17. Monat) nach wie vor leichte
Leukozytopenie von 3.980/µl.

3.6.4. Weiterer Verlauf:
Gute Abheilung des bekannten Nasenfurunkels, keine weiteren infektiösen Komplikatio-
nen.

3.5.1995:
Knochenmarkszytologie: Jetzt normoplastisches Knochenmark mit lebhafter Erythro-
poese und reaktiv veränderter, aber durchreifender Granulopoese. Die Megakaryozyten
unauffällig, vereinzelt atypische Lymphozyten, vereinbar mit Haarzellen.
Immunhistochemie: Positive Darstellung in der CD 20-Markierung
→ Geringgradige Restverbände der Haarzell-Leukämie im Knochenmark

2.7.1995: Verdacht auf beginnendes Erythromelalgie-Syndrom mit Schwellung der Fin-
ger und Zehen

19.10.1995:
Körperliche Untersuchung: Keine Milz-, Leber- oder Lymphknotenvergrößerungen
tastbar.
Labor: Hb 15,3 g/dl, Erythrozyten 4,54 Mio./µl, Leukozyten 3.980/µl, Thrombozyten
143.000/µl, Serum-Thymidinkinase 7,1 U/l. Alle übrigen Laborparameter unauffällig.
Oberbauchsonogramm: Milz 12 × 4,5 × 8,5 cm, Fettleber, Hepatomegalie
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9.7.1997: Arterielle Hypertonie, Verdacht auf beginnende hypertensive Herzinsuffizienz
Labor: Leukozyten 1.700/µl, Thrombozyten 103.000/µl, Neutrophile 34 %, Lympho-
zyten 62 %
Oberbauchsonogramm: ausgeprägte Fettleber, Hepatomegalie, Milz 13 cm
→ Hinweis auf Reaktivierung der HCL

3.7. Patient VII (D., E., geb. 18.5.1938; beschäftigt in der chemischen Industrie)(s.a.
Fig. 22-24):

3.7.1. Befunde zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (17.8.1995; Klinikum r. d. Isar):

Alter 57 Jahre
Erstsymptomatik Bei Routineuntersuchung Blutbildveränderungen und Splenome-

galie. Subjektiv seit einigen Monaten Müdigkeit, außerdem Fieber
bis 38,2 °C sowie Neigung zu Nachtschweiß

Labor Hb 14,9 g/dl, Erythrozyten 4,48 Mio./µl, Leukozyten 3.130/µl,
Neutrophile 20 % bzw. 630/µl, Lymphozyten 69,3 % bzw.
2.170/µl, Monozyten 2 % bzw. 60/µ, Thrombozyten 51.000/µl,
IgG 1.969 mg/dl, β2-Mikroglobulin2,9 mg/dl, Serum-
Thymidinkinase 13 U/l

Oberbauch-
sonogramm

Milz 15 × 9 × 14 cm, Leber normal groß, kein Anhalt für Lym-
phome

Knochenmarks-
zytologie

Bei mäßig gesteigerter Zelldichte und gering vermehrten argyro-
philen Fasern rasenförmiges Infiltrat aus kleinen Lymphozyten mit
relativ breitem und hellen Zytoplasma. Die Zellkerne rundlich mit
vereinzelten Eindellungen und angedeuteten Kerben. Erythro- und
Granulopoese waren deutlich zurückgedrängt

Immunphäno-
typisierung

Exprimierung der B-Zell-spezifischen Antigene CD 19, CD 22
sowie der Oberflächen-Antigene CD 11c und CD 25

Immunhistochemie Positive Reaktion für den B-Zell-Marker CD 20
Zytochemie Fehlende Hemmbarkeit der Reaktion auf saure Phosphatase

→ Bestätigung der Diagnose einer Haarzell-Leukämie
Labor (10/1995): Leukozyten 4.840/µl, Lymphozyten 71 % bzw. 3.440/µl, Serum-
Thymidinkinase 9 U/l.

12.-19.10.1995: Siebentägige Leustatin-Therapie in einer Dosierung von 0,09
mg/kg.

Aufgrund der Neutropenie prophylaktische Antibiotikagaben in Form von Cotrimoxa-
zol/Bactrim und Fluconazol/Diflucan 100, des weiteren Umkehrisolation.
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Nebenwirkungen:
13. Tag:
Entwicklung eines generalisierten, nicht juckenden Exanthems mit Blasenbildung, des-
halb Umstellung der antibiotischen Therapie auf Piperacillin/ Pipril, Sulbactam/ Com-
bactam und Netilmicin/ Certomycin. Außerdem lokale Kortikoidbehandlung mit Flucor-
tolon/ Ultralan-Milch. Gleichzeitig mit dem Exanthem Schüttelfrost und hohes Fieber bis
39,6 °C. Unter Paracetamol/ Ben-u-ron Entfieberung innerhalb von 2 Tagen.
15. Tag:
Aufgrund weiterer Verschlechterung des Exanthems erneutes Umsetzen der Antibiotika
auf Vancomycin und Imipenem + Cilastatin/ Zienam.

3.7.2. Klinischer Verlauf der 2-CDA-Therapie:
Die folgende Tabelle zeigt die Auswirkungen der 2-CDA-Therapie auf das Blutbild bei
Patient 7:

Nadir erreicht am Normalwerte erreicht am
Hb 11,2 g/dl 17. Tag 15,6 g/dl 17.11.95 (4. Woche)
Erythrozyten 3,61 Mio./µl 17. Tag 5,09 Mio./µl 17.11.95 (4. Woche)
Leukozyten 370/µl 14. Tag 4.639/µl 17.11.95 (4. Woche)
Neutrophile 230/µl 11. Tag 3.760/µl 17.11.95 (4. Woche)
Lymphozyten 160/µl 20. Tag
Thrombozyten 48.000/µl 6. Tag 138.000/µl 19. Tag

Ausmaß und zeitlicher Verlauf der Blutbildveränderungen nach der 2-CDA-Therapie
bei Patient VII

Vom 13.-20. Tag Gabe des Granulozytenkolonie-stimulierenden Faktors (G-CSF) Fil-
grastim/Neupogen aufgrund der ausgeprägten Neutropenie.

3.7.3. Weiterer Verlauf:
31.10.1995:
Entlassung aus der stationären Behandlung, danach Müdigkeit, gelegentlich Kopf-
schmerzen. Kein Hautausschlag mehr.
Oberbauchsonogramm: Milz 15 × 9 × 13 cm
Labor (17.11.1995): Hb 15,6 g/dl, Erythrozyten 5,09 Mio./µl, Leukozyten 4.639/µl,
Neutrophile 81 %, Lymhozyten 8 %, Thrombozyten 213.000/µl, Serum-Thymidinkinase
14 U/l.

11.11.1996: guter Allgemeinzustand
Labor. Leukozyten 4.020/µl, Hb 16,3 g/dl, Erythrozyten 5,41 Mio./µl, Thrombozyten
172.000/µl, Neutrophile 69 %, Lymphozyten 19 %; keine Haarzellen nachweisbar.
Knochenmark-Zytologie: Kein eindeutiger Hinweis auf Infiltrat durch Haarzellen
Knochenmark-Histologie: Geringgradiges, diffuses Infiltrat durch Haarzellen, im Ver-
gleich zum 17.8.1995 deutliche Reduktion.
Oberbauchsonographie: Fettleber
→ sehr gute Teilremission der HCL

17.6.1997 (20. Monat): sehr guter Allgemeinzustand
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Labor: Blutbild unauffällig, deutlich eingeschränkte zelluläre Immunität; keine Haarzel-
len nachweisbar.

3.8. Patient VIII (K., H., geb. 6.12.1933)(s.a. Fig. 25-27):

3.8.1. Befunde zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (10/95; Klinikum r. d. Isar):

Alter 62 Jahre
Erstsymptome Anamnestisch berufsbedingte 2-jährige Benzolexposition, seit etwa

eineinhalb Jahren vermehrte Infektanfälligkeit, Müdigkeit und ver-
minderte Belastbarkeit.
Frühjahr 1995: Feststellung einer Panzytopenie

Knochenmarks-
zytologie

Massive, multifokale und flächenhafte Infiltration durch lymphoide
Zellelemente, die normale Hämatopoese zurückgedrängt
Kontrolle: Massive Infiltration durch kleine reife Lymphozyten, da-
zwischen auch durch mittelgroße und vereinzelt auch größere lym-
phatische Zellen mit dichter und scholliger Kernstruktur. Gelegent-
lich cleaved cells

Zytogenetik unauffällig, normaler diploider Karyotyp
Immunphäno-
typisierung

Expression der B-Zell-spezifischen Oberflächen-Antigene CD 19,
CD 22, HLA-DR, Oberflächenimmunglobuline vom Typ IgM sowie
eine Leichtkettenrestriktion vom Typ κ, FMC 7, B-Ly 7, außerdem
CD 11c und CD 25

Oberbauch-
sonogramm

Hepatosplenomegalie, Milz 14 × 8cm in der MCL

Labor 1/1996: Hb 12,6 g/dl, Erythrozyten 4,42 Mio./µl, Leukozyten
3.370/µl, Neutrophile 1.180/µl bzw. 34,9 %, Lymphozyten 54,8 %
bzw. 1.850/µl, Thrombozyten 83.000/µl

→ Diagnose: Haarzell-Leukämie

Oktober 1995:
Stationäre Aufnahme ins Klinikum r. d. Isar mit hochfieberhafter, radiologisch nachge-
wiesener beidseitiger Pneumonie. Bestätigung der Diagnose Haarzell-Leukämie.

15.-22.1.1996: 7-tägige Leustatin-Chemotherapie in einer Dosierung von 0,1
mg/kg.

Nebenwirkungen:
Suppression von Granulo- und Lymphopoese (s.o.).
5.-9. Tag: Übelkeit, deshalb antiemetische Therapie mit Alizaprid/Vergentan und Ondan-
setron/Zofran
8. Tag: Grippegefühl mit Gliederschmerzen und Appetitlosigkeit
9. Tag: Fieber bis 38,7 °C ohne Infektnachweis. Trotzdem antibiotische Therapie mit
Cefotaxim/Claforan und Ceftriaxon/Rocephin
12.-19. Tag: Nicht juckendes Exanthem an Armen und Stamm, Abheilung unter Dime-
tinden-/Fenistil-Gabe.
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3.8.2. Klinischer Verlauf der 2-CDA-Therapie:
Die folgende Tabelle zeigt die Auswirkungen der 2-CDA-Therapie auf das Blutbild bei
Patient 8:

Nadir erreicht am Normalwerte erreicht am
Hb 8,3 g/dl 13. Tag 14,4 g/dl 17.10.96 (10. Monat)
Erythrozyten 2,83 Mio./µl 13. Tag
Leukozyten 280/µl 10. Tag 4.020/µl 17.10.96 (10. Monat)
Neutrophile 180/µl 12. Tag
Lymphozyten 270/µl 21. Tag
Thrombozyten 68.000/µl 3. Tag 139.000/µl 11. Tag

Ausmaß und zeitlicher Verlauf der Blutbildveränderungen nach der 2-CDA-Therapie
bei Patient VIII

3.8.3. Weiterer Verlauf:
6.2.1996: Entlassung aus der stationären Behandlung
Labor: Hb 11,0 g/dl, Erythrozyten 3,77 Mio./µl, Leukozyten 1.070/µl, Neutrophile
610/µl, Lymphozyten 270/µl, Thrombozyten 275.000/µl
Labor (23.3.1996): Leukozyten 2.710/µl, Hb 13,5 g/dl, Thrombozyten 250.000/µl
Labor (17.10.1996): Leukozyten 4.020/µl, Hb 14,4 g/dl
Knochenmark (27.3.1997): Zytologische, histologische und immunhistologische Voll-
remission
5/1997: sehr guter Allgemeinzustand, Labor unauffällig, verminderte zelluläre Immunität
19.9.1997: auf telefonische Nachfrage Patient in sehr gutem Allgemeizustand, beschwer-
defrei
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4.Anamnese, Krankheitsverlauf und prätherapeutische Befunde der 8 Patien-
ten:

Die vorliegende Untersuchung umfaßt insgesamt acht Patienten, von denen sieben männ-
lich, einer weiblich (Männer : Frauen = 7 : 1) waren. Zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung lag der Altersmedianwert bei 54 Jahren (Schwankungsbreite 42 bis 62 Jahre) (s.a.
Tab. 1).

Prätherapeutischer Krankheitsverlauf und Vorbehandlungen:
Die Krankheit verlief bei den vier bereits langjähriger Erkrankten (I, IV, V, VI) trotz ver-
schiedener Vorbehandlungen (s. u.) ohne Ausnahme chronisch progressiv.
Die längsten Intervalle zwischen Diagnosestellung und 2-CDA-Therapie hatten Patient V
mit elf und Patientin I mit acht Jahren, gefolgt von Patient VI mit drei Jahren und Patient
III mit einem Jahr.
In dieser Zeit hatte Patient V mit Splenektomie, Fluoxymesteron und IFN-α die meisten
Vorbehandlungen erhalten. Patient IV war mit Splenektomie und IFN-α ebenfalls
mehrfach vorbehandelt, während die Patienten I und VI ausschließlich IFN-α erhalten
hatten.
Alle Patienten hatten gut auf Interferon angesprochen und Remissionen erreicht. Sie
hatten jedoch nach Absetzen von IFN regelmäßig Rückfälle, Patient VI sogar während
der laufenden IFN-Therapie.

Zu Beginn der 2-CDA-Therapie zeigte sich die Haarzell-Leukämie bei allen Patienten,
auch bei den nicht vorbehandelten (II, III, VII, VIII) in einem (re-) aktivierten bzw. pro-
gredienten Zustand. Dieser äußerte sich bei den nicht vorbehandelten Patienten in einer
Erstmanifestation der klinischen Symptomatik (s. u.), bei den vorbehandelten Patienten in
einer Verschlechterung des Allgemeinbefindens, der hämatologischen Parameter und zum
Teil auch in gesteigerter Infektanfälligkeit.
Lediglich Patient IV befand sich bei Behandlungsbeginn in einer Vollremission nach In-
terferon-α.

Initiale hämatologisch-klinische und histologische Befunde:
Die bei den acht Patienten beobachtete Erstsymptomatik umfaßte in abnehmender
Häufigkeit Müdigkeit (7 Patienten), Schweißneigung/ Nachtschweiß (5 Patienten), ver-
stärkte Blutungsneigung (4 Patienten), Fieber/ Schüttelfrost, Gewichtsabnahme (je 3 Pa-
tienten), gesteigerte Infektneigung (3 Patienten), verminderte Leistungsfähigkeit, Ober-
bauchvöllegefühl, Atemnot bei Anstrengung (je 2 Patienten) sowie Appetitlosigkeit,
Kopfschmerzen und Schwindel (je 1 Patient) (s.a. Tab. 2).

Der beherrschende klinische Befund war die Splenomegalie, welche bei allen 8 Patien-
ten vorgefunden wurde. Leichtgradig (≥ 11 cm) war die Milz bei einem, mittelgradig (≥
15 cm) bei 3 und hochgradig (≥18 cm) bei 4 Patienten vergrößert.

Eine begleitende leichte Hepatomegalie lag bei 5 der Patienten vor, Lymphknotenver-
größerungen fanden sich bei 3 Patienten (I, IV, V), mitunter aber erst im Krankheitsver-
lauf.
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Von den hämatologischen Befunden war vor allem die Thrombozytopenie besonders
auffällig. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurde eine Thrombozytopenie bei allen
und eine Neutropenie bei 7 Patienten gefunden. Ebenfalls recht häufig waren eine An-
ämie bei 5 sowie eine Leukozytopenie und Lymphozytose bei 5 Patienten. Nur 2 Patien-
ten hatten bei Diagnosestellung eine Leukozytose (III, V) und ein Patient eine Mono-
zytopenie.
Unter den übrigen Laborparametern fiel bei allen acht Patienten vor allem eine Vermeh-
rung der Gamma-Globuline auf. Bei den Patienten V und VII war lediglich IgG erhöht,
bei den anderen die gesamte γ-Globulin-Fraktion. Die Patienten I, II, VI und VIII zeigten
auch eine Vermehrung von α-Globulinen.

In der Knochenmarkshistologie zeigte sich bei 5 Patienten eine massive (I, III, IV, VI,
VIII), bei zwei Patienten eine leichte (V, II) und bei einem Patienten eine mittelgradige
Infiltration durch Haarzellen (VII). Bei fünf Patienten (II, III, VI, VII, VIII) wurde eine
immunhistochemische Oberflächen-Antigen-Markierung des B-Zell-Markers CD 20
durchgeführt. Alle fünf Patienten reagierten darauf HCL-typisch stark positiv.
Bei vier Patienten fand sich auch die für HCL charakteristische fehlende Hemmbarkeit
der lymphatischen sauren Phosphatase mit Tartrat = positive TRAP-Reaktion (Patient II,
IV, V, VII).
Patient III zeigte als einziger eine negative Reaktion auf tartratresistente saure Phospha-
tase. Bei ihm hatten die ersten Untersuchungen zunächst auch widersprüchliche Ergeb-
nisse bezüglich der Herkunft der leukämischen Zellen erbracht.

Patient IV erlitt kurz nach dem Beginn der Interferon-Therapie eine spontane Milzruptur
und mußte notfallmäßig splenektomiert werden.

Unmittelbar prätherapeutische Befunde:
Bei den vier vorbehandelten Patienten fanden sich unmittelbar vor der 2-CDA-Therapie
im Vergleich zu den initialen Befunden einige Veränderungen.
So waren die Patienten V und IV inzwischen splenektomiert worden, bei den Patienten I
und VI war die doch erhebliche Splenomegalie während der Interferon-Therapie ver-
schwunden und die Milzgröße im Normbereich. Prätherapeutisch fand sich also nur noch
bei den Patienten II, III und VII eine vergrößerte Milz.

Eine unveränderte Panzytopenie lag bei Patientin I vor. Patient VI hatte eine Panzytope-
nie entwickelt. Verbessert hatte sich die hämatologische Situation bei den Patienten IV
und V.

Bei Patient VI hatte sich der Knochenmarksbefall durch die Haarzell-Leukämie trotz
kontinuierlicher IFN-Therapie weiter ausgedehnt. Bei den Patienten I, IV und V wurden
keine Verlaufskontrollen durchgeführt.

Über Fieber, Gewichtsverlust oder Nachtschweiß klagten unmittelbar prätherapeutisch 5
der 8 Patienten. Keine B-Symptomatik fand sich lediglich bei den Patienten I, II und
VIII. Bei Patient VI trat isoliert Nachtschweiß auf. Patient VII litt zusätzlich an Fieber-
schüben. Bei den Patienten III, IV und V trat neben dem Fieber ein Gewichtsverlust auf.

Nach den Ergebnissen von Hallek et al.26, nach denen Serum-Thymidinkinase-Werte ≥ 5
U/l als erhöht angesehen werden müssen, war diese prätherapeutisch nur bei Patient IV
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im Normbereich. Alle anderen Patienten lagen darüber. Dabei schwankten die Werte
zwischen 6,5 U/l bei Patientin I und 93 U/l bei Patient III. Dazwischen lagen die Patien-
ten II mit 7,9 U/l, Patient VII mit 9 U/l sowie die Patienten V und VI mit jeweils 31 U/l.
Bei Patient VIII war kein Serum-Thymidinkinase-Wert ermittelt worden.
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5. Resultate:

5.1. Therapieverlauf und Komplikationen (s.a. Tab. 5)
Während der 2-CDA-Therapie mußten bei den Patienten I, II, V und VII supportive
Maßnahmen ergriffen werden, nämlich Transfusion von Erythrozytenkonzentraten bei
den Patienten I und II, Umkehrisolation sowie Gabe von Granulozytenkolonie-
stimulierendem Faktor (G-CSF) bei I, II und VII sowie eine Dosisreduktion um 10% auf
0,09 mg/ kg/ Tag bei Patient V.

Alle Patienten mit Ausnahme von Patient III und IV wurden unabhängig von Infektionen
innerhalb der ersten Wochen systemisch mit Antibiotika behandelt. Die Patienten III und
IV erhielten eine lokale antibiotische Behandlung.

Dauer und Verlauf der Therapie wurden im wesentlichen von den aufgetretenen thera-
pieabhängigen und -unabhängigen Beschwerden bestimmt.
Die Mehrzahl dieser Symptome trat bei den acht Patienten innerhalb der ersten beiden
Wochen auf. Danach kamen mit Ausnahme eines Harnweginfektes bei Patientin I nach
vier Wochen keine weiteren Komplikationen mehr vor.

Die meisten Nebenwirkungen traten innerhalb der ersten Woche sowie auch noch in be-
reits geringerem Umfang in der zweiten Woche auf.

An unspezifischen Allgemeinsymptomen traten ausnahmslos während der siebentägi-
gen Dauerinfusion gastrointestinale Symptome, Kurzatmigkeit, Schwindel, Kopfschmer-
zen, Schwitzen, körperliche Schwäche und Gewichtsabnahme auf.
Daneben zeigten sich Beinödeme, Exantheme der Haut sowie ein erneutes Auftreten von
aus der Anamnese des  jeweiligen Patienten bereits bekannten Beschwerdebildern (sebor-
rhoisches Ekzem, Hautausschlag bei Patient IV, kutane Follikulitis bei Patient III).

Als eine weitere Nebenwirkung trat mit Ausnahme des Patienten III bei allen Patienten
Fieber auf. Nach dem Schweregrad konnten drei Abstufungen getroffen werden:
WHO-Grad 0 : kein Fieber (< 37,1 °C): Patient III
WHO-Grad I  : leichtes Fieber ( 37,1 - 38,0 °C): Patient IV
WHO-Grad II : mittelschweres Fieber ( 38,1 - 40,0 °C): Patient I, II, V, VII, VIII
Das Fieber trat immer innerhalb der ersten beiden Wochen während und nach der Che-
motherapie auf. Dabei handelte es sich entweder um rezidivierende Fieberschübe oder
kontinuierliche Episoden von maximal sieben Tagen Dauer.
Bei den Patienten II, IV und V trat das Fieber zeitgleich auf mit den Infektionen, bei den
Patienten I, VI, VII und VIII konnten zum Zeitpunkt des Fieberausbruchs keine Infek-
tionen festgestellt werden.

Infektionen traten bei vier der acht Patienten auf. Noch während des Infusionszyklus
kam es bei Patient II zu einem Racheninfekt, bei Patient V zu leichten bronchitischen Be-
schwerden. In der zweiten Woche trat bei Patient IV eine leichte Erkältungssymptomatik
mit Heiserkeit auf, nach vier Wochen bei Patientin I ein Harnwegsinfekt.
Alle Infektionen klangen innerhalb weniger Tage komplikationslos wieder ab.
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Bei jedem der acht Patienten kam es im Verlauf der Chemotherapie zu einer WHO-Grad
IV-Myelosuppression  s.a. Tab. 3-5), wobei allerdings die drei hämatologischen Para-
meter Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl und Hb-Wert/Erythrozytenzahl in unter-
schiedlichem Ausmaß betroffen waren.
Bei allen Patienten vorherrschend war die Suppression der Lymphozytenzahlen, die bei
allen Patienten unter einer Grenze von 500/µl lagen. Auch der Nadir der Leukozyten lag
bei 5 der 8 Patienten (I, II, VI, VII, VIII) unter der Marke von 1000/µl. Lediglich die
Patienten III, IV und V lagen darüber.

Die Patienten I, II und VII erhielten die umfangreichsten supportiven Maßnahmen mit
Transfusion von Erythrozyten-Konzentraten, Gabe von G-CSF, Umkehrisolation oder
umfassender antibiotischer Therapie.

Insgesamt waren Hb-Wert und Thrombozytenzahl von der Myelosuppression am wenig-
sten betroffen.
Die Thrombozyten hatten sich nach längstens vier Wochen, der Hb-Wert nach längstens
vier Monaten wieder stabilisiert.

Anders bei den Leukozyten: Sie sanken bei jedem Patienten stark ab (s.o. und Tab. 4),
erholten sich jedoch ebenfalls innerhalb von vier Wochen bis vier Monaten.
Die Lymphozyten fielen dabei bei allen Patienten am massivsten ab und benötigten zu ih-
rer Erholung bei jedem Patienten mindestens zehn Monate.
Stark betroffen waren auch die neutrophilen Granulozyten, welche sich jedoch in etwa
mit den Gesamtleukozytenzahlen normalisierten.

5.2. Weiterer Verlauf und Effizienz der Chemotherapie(s.a. Fig. 28):
Die Patienten wurden im Anschluß an die Chemotherapie insgesamt zwischen 22 und 50
Monaten beobachtet.

Klinisch waren nach der Chemotherapie alle Erstsymptome verschwunden. Insbesondere
eine B-Symptomatik mit Fieber, Gewichtsverlust und Nachtschweiß trat nicht mehr auf.
Die bei den Patienten II, III und VII prätherapeutisch vergrößerte Milz war nach durch-
schnittlich vier Monaten normal groß. Pathologische Leber- oder Lymphknotenvergröße-
rungen fanden sich ebenfalls nicht mehr.

Patientin I hatte bereits vier Monate nach Beendigung der Chemotherapie eine beinahe
komplette Normalisierung des Blutbildes erreicht, bei den weiteren Verlaufskontrollen
zeigten sich die hämatologischen Parameter weiter verbessert und stabilisiert. Auch im-
munhistochemisch gab es keine Hinweise auf HCL-Reste.
Bei Patient II fanden sich nach nur eineinhalb Monaten bei sehr gutem Allgemeinbefinden
bereits sehr deutlich gebesserte hämatologische Parameter mit geringgradiger Erythro-
und mittelgradiger Leukozytopenie.
Bereits 4 Monate nach der 2-CDA-Therapie hatte sich bei Patient IV das Blutbild völlig
normalisiert, nach 7 Monaten gab es weder hämatologisch noch sonographisch, zytolo-
gisch oder immunhistochemisch Hinweise auf verbliebene HCL-Reste.
Patient V erreichte bereits zwei Monate nach der Therapie hämatologischerseits eine
vollständige Normalisierung, welche sich im Laufe eines Jahres weiter stabilisierte und
inzwischen seit 50 Monaten andauert.
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Nur bei den Patienten III und VI war das Blutbild nach 10 bzw. 14 Monaten mit einer
leichten Thrombo- bzw. Leukozytopenie noch nicht völlig normalisiert. Eine anhaltende
periphere Ausschwemmung leukämischer Zellen konnte in geringem Maß bei Patient III
nachgewiesen werden. Nach 36 bzw. 38 Monaten zeigten diese beiden Patienten Hinwei-
se auf einen Rückfall mit (neuerlicher) Entwicklung einer Panzytopenie bei Patient III
und einer Leuko- und Thrombozytopenie bei Patient VI.

Die Serum-Thymidinkinase als Parameter für die proliferative lymphatische Aktivität
schwankte posttherapeutisch bei allen Patienten in etwa derselben Größenordnung. Bei-
nahe immer überstieg sie auch kurzzeitig den prätherapeutischen Ausgangswert.
 Bei Patientin I lagen die Werte im Bereich zwischen 3,1 und 7,3 U/l, bei Patient II bei
8,5 bzw. 12,0 U/l. Bei Patient III ergaben sich Werte zwischen 5,2 und 10,0 U/l, bei Pa-
tient IV zwischen 2,4 und 5,0 U/l und bei Patient V zwischen 4,4 und 6,7 U/l.
Bei Patient VI lagen die ermittelten Werte zwischen 9,2 und 6,2 U/l. Der erste postthe-
rapeutische Wert von Patient VII betrug 14 U/l. Für Patient VIII wurden keine Werte
ermittelt.

Die Hypergammaglobulinämie bzw. IgG-Vermehrung war bei den Patienten I, II, IV,
VI, VII und VIII völlig verschwunden. Bei Patient V lag die IgG-Fraktion grenzwertig
bei 17000 mg/dl, während bei Patient III nach zehn Monaten noch immer eine Vermeh-
rung aller quantitativen Immunglobuline mit einer Hypergammaglobulinämie von 20,2
rel.- % vorgefunden wurde.

Bei der histologischen Untersuchung des Knochenmarks zeigten die Patienten III, VI
und VII weiterhin einen deutlichen bzw. leichtgradigen Befall mit Haarzellen. Bei Patient
V konnten zwar nicht histologisch, aber immunhistochemisch einige wenige verbliebene
Haarzellen ausgemacht werden. Bei allen anderen Patienten war das Knochenmark völlig
frei von Haarzellen.



Diskussion                                                                                                                                                        41

6. Diskussion:

6.1. Allgemeines:
Bei den acht in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten stehen Alters- und Ge-
schlechtsverteilung (Medianwert 54 Jahre bzw. Männer:Frauen=7:1), Erstsymptome
(Müdigkeit, Schweißneigung, Blutungsneigung, Fieber, usw.; s.a. Tab. 2), Klinik
(Spleno -und Hepatomegalie) sowie Labor- (Neutro-, Thrombozytopenie, Anämie) und
Knochenmarksbefunde (histologisch zumeist massive Infiltration mit Haarzellen) in Ein-
klang mit den in der Literatur beschriebenen Fällen.
Auch Krankheitsverlauf und -progression zeigten sich unter den verschiedenen Vorbe-
handlungen charakteristisch, d. h. trotz Therapie mit Interferon und/oder Splenektomie
war die Erkrankung bei allen Patienten langsam progredient.
Patientin I wies klinisch bereits vor der 2-CDA-Chemotherapie eine leichte neurologische
Symptomatik in Form von Dysarthrie und Gangstörungen auf, Patient V zeigte ebenfalls
schon vor der 2-CDA-Therapie eine leichte Gangstörung. Er hatte im Krieg eine Schuß-
verletzung im Bereich des rechten Beckens erlitten.

6.2. Pathogenese:
Im Hinblick auf für die Leukämogenese bekannten Faktoren wie ionisierende Strahlen,
Chemikalien, Viren oder genetische Faktoren konnten bei unseren Patienten keine auffäl-
ligen Expositionen oder Befunde eruiert werden.
Bei Patient VI könnte eine erhöhte Abgas- und Giftstoffexposition im Rahmen seiner be-
ruflichen Tätigkeit als Automechaniker pathogenetisch eine Rolle spielen, bei Patient VII
seine Beschäftigung in der chemischen Industrie sowie bei Patient VIII eine frühere be-
rufsbedingte zweijährige Benzolexposition.
Aus den Anamnesen der Patienten I - VI waren dagegen keinerlei pathogenetischen
Hinweise zu erkennen

6.3. Effizienz:
Nach der einwöchigen 2-CDA-Therapie konnte bei Patientin I nach 47, Bei Patient II
nach 44, bei Patient IV nach 40 und bei Patient VIII nach 22 Monaten Beobachtungszeit
eine sich weiter stabilisierende komplette Remission der Haarzell-Leukämie diagnosti-
ziert werden.
Die Patienten V und VII erreichten nach nunmehr 50 bzw. 22 Monaten eine stabile kli-
nisch-hämatologische Remission.
Patient III zeigte 36 Monate nach Durchführung der 2-CDA-Therapie eine Panzytopenie,
Patient VI nach 38 Monaten eine sich verschlechternde Leuko- und Thrombozytopenie.
Bei beiden Patienten muß deshalb von einer Reaktivierung der Haarzell-Leukämie im
Sinne eines Rückfalls ausgegangen und die baldige Durchführung eines 2. Zyklus 2-CDA
in Erwägung gezogen werden.
Bei allen anderen Patienten sind derzeit keinerlei weitere therapeutische Maßnahmen nö-
tig.

Trotz der jetzt erfolgten Rückfälle bei den Patienten III und VI nach 36 bzw. 38 Mona-
ten konnte mit vier kompletten, d.h. klinisch-hämatologischen und histologischen Remis-
sionen (Patient I, II, IV, VIII) und zwei klinisch-hämatologischen Remissionen (Patient
V, VII) nach einem einzigen Leustatin-Zyklus ein positives Ergebnis erzielt werden.
Nach diesen Resultaten können die acht Patienten in zwei Gruppen eingeteilt werden:
Gruppe A: Gutes Ansprechen mit klinisch-hämatologischer und histologischer
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                 Vollremission: Patienten I, II, IV, VIII
Gruppe B: Mäßig gutes Ansprechen mit noch fortbestehenden hämatologischen und/
oder histologischen Hinweisen auf HCL-Residuen bzw. Rückfall: Patienten III, V, VI,
VII

Innerhalb dieser beiden Gruppen ist eine weitere Auftrennung der Patienten nach dem
Behandlungserfolg möglich:
In der Gruppe A sprach am besten Patient IV an. Es folgen dann Patientin I und dann
Patient II. Diese Unterscheidung kann allerdings nur mittels des posttherapeutischen
Werts der Serum-Thymidinkinase getroffen werden (fehlt bei Patient VIII), in allen ande-
ren erfaßten Parametern unterschieden sich die vier Patienten nur innerhalb individueller
Grenzen.
Anders bei den Patienten der Gruppe B.
Hier sprachen am besten die Patient V und VII an, gefolgt von den Patienten III und VI.
Während bei den Patienten V und VII lediglich immunhistochemisch bzw. histologisch
minimale Restinfiltrate der HCL bei völlig normalem peripheren Blutbild nachweisbar
waren, fanden bei den Patienten III und VI neben lichtmikroskopisch sichtbaren Restver-
bänden von Haarzellen auch noch eine restliche Thrombo- bzw. Leukozytopenie. Beide
Patienten erlitten schließlich einen Rückfall ihrer HCL.

Insgesamt stimmen diese Resultate weitgehend überein mit den Ergebnissen anderer Stu-
dien. Bei Estey et al. 15 erreichten 36 von 46 Patienten (=78,3%), bei Juliusson et al.31 12
von 16 Patienten (=75%) und bei Lauria et al. 39 29 von 37 Patienten (=78,4%) eine
komplette Remission. Alle diese Autoren berichteten von hohen Ansprechraten, einer
hohen Rate kompletter Remissionen sowie von geringen Rückfallquoten nach einer 2-
CDA-Therapie.

In unserer Untersuchung muß das Gesamtergebnis allerdings auf nur acht Patienten rela-
tiviert werden, weshalb die insgesamt niedrigere Rate kompletter Remissionen ( 4/8 Pati-
enten ), die höhere Rate von allerdings nur zytologisch weiterhin aktiver HCL ( 1/8 Pati-
enten ) und die Rückfallquote ( 1/8 ) nicht vergleichbar sind mit den statistisch auswert-
baren und repräsentativen Zahlenangaben großer Patientenkollektive.
Es wird deutlich, daß zwar nicht bei allen Patienten eine klinisch-hämatologische und hi-
stologische Vollremission, bei allen aber zumindest eine sehr gute bis gute Teilremission
mit einer für lange Zeit stabilen Krankheitslage und guten Lebensqualität erreicht werden
kann.

Außerdem deuten die stabilen bzw. sich z. T. noch weiter normalisierenden hämatologi-
schen Parameter der Patienten in Teilremission darauf hin, daß auf längere Sicht eine
Verbesserung des klinischen Krankheitsbildes durchaus noch möglich ist. Es bestätigte
sich jedoch, daß insbesondere bei diesen Patienten mit einer erhöhten Rate an Rückfällen
gerechnet werden muß.
Des weiteren zeigte sich auch innerhalb dieser kleinen Gruppe, daß - wie bereits von Fil-
leul et al.17 und Hakimian et al.25 berichtet - bei einer gewissen Anzahl von Patienten in
Remission nicht alle malignen Zellen zerstört werden, sondern weiterhin residuelle Haar-
zell-Klone immunhistochemisch nachgewiesen werden können (s. Patient V).
Diese Patienten können nicht als geheilt betrachtet werden und müssen als Patienten mit
einem höheren Rückfall-Risiko engmaschiger beobachtet werden.
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Der therapeutische Stellenwert des 2-CDA bei der Behandlung der Haarzell-Leukämie
steht in unserem kleinen Patientengut in Einklang mit den Ergebnissen in der Literatur.
Offensichtlich ist seine Wirkung bei einem Teil der Patienten sehr gut, bei anderen Pati-
enten gut bis zufriedenstellend.
Langfristig ist eine klinischen Langzeitremission evtl. sogar eine Heilung zumindest bei
den gut ansprechenden Patienten denkbar.

6.4. Nebenwirkungen (s. a. Tab. 5)
Im Therapieverlauf kam es bei allen acht Patienten zu einer deutlichen Myelosuppressi-
on, welche immer mit langanhaltender Lymphozytopenie, in 6/8 Fällen mit Neutropenie,
in vier Fällen mit einem Abfall von Hb-Wert /Erythrozytenzahl und in zwei Fällen mit der
Entwicklung einer Thrombopenie einherging.
Die Thrombozytenzahlen erholten sich am schnellsten (8. Tag - 4. Monat). Dann folgten
der Hb-Wert (1. - 10. Monat) und die Leukozyten (1. - 20. Monat). Am längsten dauerte
die Normalisierung der Lymphozytenzahlen (frühestens nach 10 Monaten). Insgesamt
und vor allem bezüglich der langsamen Erholung der Lymphozytenzahlen stimmen unse-
re Resultate gut überein mit denen von Guchelaar et al. 22 (Thrombozyten, Neutrophile
nach 4-5, Lymphozyten nach 6-12 Monaten erholt), Piro et al. 45 (Lymphozyten nach 6-
12 Monaten erholt), Juliusson u. Liliemark 31 (Neutrophile nach 4 Wochen, Thrombo-
zyten nach 6 Wochen, Hb-Wert nach 6 Monaten erholt) oder auch Estey et al. 14

(Thrombozyten, Neutrophile und Hb-Wert nach durchschnittlich 9, 32 bzw. 33 Tagen ,
Lymphozyten nach 6 Monaten erholt).

Es läßt sich ein gewisser Zusammenhang erkennen zwischen dem Ausmaß der bereits
existenten Myelosuppression und dem Grad der therapiebedingten Unterdrückung des
Knochenmarks. Zwar kam es bei allen Patienten zu einer WHO-Grad-IV-
Myelosuppression, doch zeigten nur die bereits panzytopenischen Patienten eine Beein-
flußung aller drei hämatologischen Parameter, nämlich Leukozyten, Thrombozyten und
Hb-Wert.

Je deutlicher vor der Chemotherapie die Zytopenie, desto ausgeprägter war offensichtlich
die Myelosuppression nach der Behandlung. Es ergaben sich aber keine Hinweise für ne-
gative Auswirkungen auf die Effizienz der Chemotherapie.

Wie bereits von Betticher et al. 3 in einer Studie mit 80 Patienten festgestellt, zeigte sich
auch in unserem Patientenkollektiv, daß das Auftreten von Infektionen und das Ausmaß
der Knochenmarkssuppression korrelieren.
So waren nur die beiden Patienten mit den manifesten nachgewiesenen Infektionen (Pati-
enten I, II) vor Therapiebeginn panzytopenisch und zeigten im Vergleich (mit Ausnahme
von Patient VII) die niedrigsten Werte von Lymphozyten und Neutrophilen.
Auch posttherapeutisch war bei ihnen die Myelosuppression am intensivsten und der Na-
dir vor allem der Neutrophilen am niedrigsten (s.a. Tab. 3,4).

Ausschlaggebende Faktoren für das Auftreten infektiöser Komplikationen sind also of-
fensichtlich eine Panzytopenie vor Behandlungsbeginn und die Entwicklung einer ausge-
prägten Neutropenie im Rahmen einer therapieinduzierten WHO-Grad-IV-
Myelosuppression.
Unterstützt werden diese Folgerungen von der Beobachtung, daß das Infektionsrisiko in
der Phase der stärksten Neutropenie (2.-4. Woche) am größten war.
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Mit beginnender Erholung der Neutropenie sank auch das Infektionsrisiko. Nach vier
Wochen traten keine Infektionen mehr auf. Ähnliche Beobachtungen wurden auch von
Estey et al. 15 in einer Studie mit 46 Patienten berichtet.

Eine gewisse Ausnahme von dieser Regel stellt Patient VII dar. Trotz einer deutlichen
Neutropenie vor und während der Chemotherapie entwickelte er keine Infektion. Jedoch
wurde nur bei diesem Patienten aufgrund der starken prätherapeutischen Neutropenie ei-
ne Dekontamination mit Sulfamethoxazol + Trimethoprim/ Bactrim durchgeführt. Au-
ßerdem war er ab dem 7. Tag in Umkehrisolation genommen worden.
Eine Dekontamination vor Beginn der Chemotherapie scheint also bei Risikopatienten
mit vorbestehender Neutropenie ein guter Infektionsschutz zu sein, wie bereits von Bet-
ticher et al. 3 vorgeschlagen.

Insgesamt scheint die therapieinduzierte Abwehrschwäche zwar das vermehrte Auftreten
von Infektionen zu begünstigen, besonders schwere oder therapieresistente Verläufe ha-
ben sich bei unseren Patienten aber nicht gezeigt. Ähnliche Beobachtungen haben 1991
auch Estey et al. 14 gemacht.

Fieber trat im Behandlungsverlauf bei sieben der acht Patienten auf. Damit war es neben
der Myelosuppression die häufigste Nebenwirkung der 2-CDA-Therapie.
Nur bei vier dieser sieben Patienten lag zum Zeitpunkt des Fiebers gleichzeitig auch eine
Infektion vor.
Es ist nicht auszuschließen, daß die durch den massenhaften Zerfall der Haarzellen frei-
gesetzten Pyrogene also in gleichem Maß an der Fieberentstehung beteiligt sind, wie
auch schon von Guchelaar et al. 22 sowie Estey et al. 14 vermutet.
Gestützt wird diese Vermutung von der Beobachtung, daß in unserer Patientengruppe
die Höhe des Fiebers mit der Wirksamkeit des 2-CDA korreliert.
Die höchsten Temperaturen traten nämlich bei den Patienten I und II mit kompletter Re-
mission auf, während Patient III mit einem Rückfall nach 36 Monaten fieberfrei blieb.
Das könnte bedeuten, daß bei diesem Patienten die Menge der freigewordenen Pyrogene
und damit der zerstörten Haarzellen niedriger war als etwa bei den Patienten I oder II.
Bei Patient VII trat das hohe Fieber zeitgleich mit dem massiven Arzneimittelexanthem
auf. Die wahrscheinlichste Ursache für sein Fieber ist deshalb die hochakute entzündlich-
allergische Reaktion der Haut auf die verabreichten Antibiotika.

Neben den drei häufigsten Komplikationen Myelosuppression, Fieber und Nebenwirkun-
gen traten nur wenige weitere mit großer Wahrscheinlichkeit auf die Chemotherapie zu-
rückzuführende Nebenwirkungen auf.
So kam es bei den Patienten I, IV, V und VIII zu vegetativen Beschwerden in Form von
Kopfschmerzen, Schwitzen, körperlicher Schwäche, Schwindel und Müdigkeit. Bei Pati-
ent V trat ein beachtlicher Gewichtsverlust von 10 kg auf.
Ebenfalls therapiebedingt z. B. im Sinne einer direkten toxischen Schleimhautschädigung
dürften die gastrointestinalen Symptome der Patienten V und VIII gewesen sein, da sie
unmittelbar während der Leustatin-Applikation auftraten und  sich (bei Patient V) auf
Dosisreduktion umgehend besserten.
2- CDA als Auslöser für die Beinödeme bei Patientin I kann nicht ausgeschlossen wer-
den50, da dieses Symptom bei der Patientin vorher noch nicht bekannt war und auch hin-
terher nicht wieder auftrat.
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Inwieweit die ebenfalls bei Patientin I beobachtete Kurzatmigkeit Nebenwirkung der Be-
handlung oder Auswirkung der bekannten chronisch-asthmoiden Bronchitis bzw. einer -
angesichts des Fiebers - leichten Infektion der Atemwege war, ist schwer abzuschätzen.
Gegen eine Infektion sprechen die unauffälligen Befunde von Röntgen-Thorax, Auskul-
tation und Mikrobiologie. Auch sprachen Bronchospasmolytika und Kortikosteroide gut
an.
Da Kurzatmigkeit als eine seltene Nebenwirkung von Leustatin aber durchaus bekannt
ist, erscheint jedoch - auf dem Boden der pulmonalen Vorerkrankung der Patientin - ein
gewisser ( Bronchospasmen fördernder? ) Einfluß des Chemotherapeutikums möglich.
Die ebenfalls aufgetretene körperliche Schwäche ist z. T. wahrscheinlich auf die ausge-
prägte Anämie, z.T. aber auch auf die zu diesem Zeitpunkt sicherlich schon vorhandene
zerebrale Multi-System-Atrophie zurückzuführen, welche später diagnostiziert wurde (s.
u.). Inwieweit Leustatin diese komplexe Symptomatik eventuell additiv verstärkte, ist nur
äußerst schwer zu beurteilen.

Daß der Anstieg der Leberenzyme bei Patient II durch 2-CDA hervorgerufen wurde, ist
eher unwahrscheinlich, da der Patient bereits bei Diagnosestellung eine leichte Erhöhung
von AP, GOT und GPT aufgezeigt hatte.
Ein ätiopathogenetischer Zusammenhang damit wäre eher mit Famotidin/Pepdul denkbar
(verabreicht ab dem 5. Tag), welches gelegentlich eine Erhöhung von Leberenzymakti-
vitäten auslösen kann.

Bei drei Patienten (III, IV, VI) kam es im Verlauf der Therapie zum erneuten, z. T. ver-
stärkten Auftreten bereits aus der Anamnese bekannter Symptome. Dabei handelte es
sich ausschließlich um Infektionen der Haut bzw. ihrer Anhangsgebilde ( Follikulitis, se-
borrhoisches Ekzem, Furunkel). Diese Reaktivierung chronischer Krankheitsherde ist
wohl als akute Exazerbation bereits schwelender Infekte in der Phase der akuten Ab-
wehrschwäche zu sehen.

Insgesamt war nach dem Knochenmark die Haut das von der Chemotherapie direkt oder
indirekt am meisten betroffene Organ.
So könnte die Ursache für den Hautausschlag bei Patient II durchaus im Leustatin liegen,
da Vancomycin und Ofloxacin/Tarivid, welche für allergische Hautreaktionen bekannt
sind, zu diesem Zeitpunkt noch nicht verabreicht wurden.

Besonders auffallend sind daneben die doch recht häufigen und zum Teil massiven Ex-
antheme ( Patient I, VI, VII, VIII) auf Arzneimittel, vor allem auf Antibiotika.
So hatte Patientin I mit Netilmicin, Allopurinol, Furosemid und Paracetamol gleich vier
potentiell allergen wirksame Substanzen erhalten, Patient VI war u.a. mit Vancomycin
und Amoxicillin, Patient VIII mit Cefotaxim und Ceftriaxon und umfassendst Patient VII
mit Cotrimoxazol, Piperazillin, Sulbactam, Vancomycin, Imipenem mit Cilastatin und
Netilmicin behandelt worden.
6.5. Spätfolgen
Während der Chemotherapie und vor allem im nachfolgenden Beobachtungszeitraum
traten bei zwei Patienten neurologische Beschwerdebilder auf, welche möglicherweise
Spätfolgen der durchgeführten 2-CDA-Therapie sind:

Die von Patientin I zunehmend beklagte neurologische Symptomatik mit Fallneigung,
Sprachstörungen, linksbetontem Rigor sowie einer neurogenen Blasenentleerungsstörung
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beruhen ausgedehnten neurologischen Untersuchungen zufolge auf einer Kleinhirn-,
Brücken und Mittelhirnatrophie im Sinne einer Multisystematrophie.
Kausale Zusammenhänge mit der hämatologischen Grunderkrankung oder der Leustatin-
Therapie erscheinen unwahrscheinlich, da sowohl die Sprachstörungen als auch die Bla-
senentleerungsstörung z.T. schon lange vor der Chemotherapie beschrieben worden wa-
ren.
Auch ergaben die Untersuchungen, daß die Atrophie z.B. des Kleinhirns durch eine dif-
fuse zerebelläre Minderperfusion hervorgerufen worden und als langwieriger Prozeß
durch eine Chemotherapie nicht auslösbar ist.

Seit Anfang 1995 von Patient V beklagte leichte neurologische Beschwerden mit gering-
gradiger Funktionseinschränkung des rechten Knies beruhen offensichtlich auf einer
Schädigung des Plexus lumbalis durch eine Kriegsverletzung.
Eine spättoxische Schädigung durch die 2-CDA-Therapie ist zwar unwahrscheinlich,
kann mit letzter Sicherheit allerdings nicht ausgeschlossen werden.

Zusammenfassend ergeben sich zum jetzigen Zeitpunkt bei keinem der acht Patienten
eindeutige Hinweise auf mögliche Spätschäden der 2-CDA-Therapie. Langfristig sind je-
doch Auswirkungen auf das Immunsystem denkbar.
Auch eine vermehrte toxische Wirkung des 2-CDA vor allem auf vorgeschädigtes Ner-
vengewebe wie bei den Patienten I und V kann nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlos-
sen werden. Zwar lag bei beiden Patienten bereits vor Therapiebeginn eine eindeutig dia-
gnostzierte neurologische Grunderkrankung vor, jedoch klagten beide Patienten über ei-
ne Verschlimmerung der Symptomatik im Anschluß an die 2-CDA-Therapie.

6.6. Vergleich der Ergebnisse mit IFN-α und Pentostatin nach der Literatur
Das vor 2-CDA erfolgreichste Therapeutikum bei der Behandlung der Haarzell-
Leukämie ist nach der Literatur Pentostatin. Im Vergleich mit 2-CDA hat Pentostatin
eher geringere Raten kompletter Remissionen, ungünstigere Langzeitergebnisse (16%
Rückfälle in 4 Jahren vs.1,6-2,7% unter 2-CDA; 60-70% komplette Remissionen vs. 75-
80% unter 2-CDA) und gelegentlich ernsthaftere, mitunter sogar lebensbedrohliche Ne-
benwirkungen (Störungen von Herz, Magen-Darm-Trakt, Hämatopoese und Lunge so-
wie Leber- und Nierenschäden;54,30,50,36,27).

Im Gegensatz zu der bei Pentostatin vorgezogenen Langzeittherapie muß 2-CDA sowohl
nach der Literatur22,50,31,3 als auch nach unseren vorliegenden Erfahrungen nur in einem,
maximal in zwei siebentägigen Zyklen verabreicht werden. Trotzdem werden höhere An-
sprechraten bei niedrigeren Rückfallquoten erreicht 43. Außerdem sind die Nebenwirkun-
gen 22, 50, 14, 3 von 2-CDA, im Vergleich zu Pentostatin eher milder und weniger bedroh-
lich.

Ein alternativer Einsatz von Pentostatin käme evtl. in Frage, wenn eine schwere vorüber-
gehende Myelosuppression nach einer Stoßtherapie mit 2-CDA vermieden und eher ein
langsames und allmähliches Ansprechen auf eine niedriger dosierte Pentostatin-Therapie
mit geringeren Nebenwirkungen vorgezogen würde.

Im Vergleich der Interferon-Therapie mit der Leustatin-Therapie hat Interferon aufgrund
seiner niedrigen Dosierung von 1 Mio. E./m2 3× wöchentlich nur sehr wenige Nebenwir-
kungen (Müdigkeit, grippeähnliche Symptome; 30, 50, 7, 29) und stellt auch heute noch ein
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Standard-Therapeutikum zur Behandlung der Haarzell-Leukämie dar. Aufgrund der
Notwendigkeit zur Daueranwendung und der subkutanen Applikationsweise ist aber
nicht selten die Lebensqualität der Patienten doch beeinträchtigt.
Darüberhinaus sind komplette Remissionen unter IFN-α selten 30, 50, 7, 29 und nach Abset-
zen von IFN-α meist nur von kurzer Dauer 50.

Im Vergleich mit IFN-α sind die unmittelbaren Nebenwirkungen von 2-CDA schwerwie-
gender, vor allem die Myelosuppression mit nachfolgender Infektabwehrschwäche. Bei
engmaschiger Überwachung des Patienten und nötigenfalls unter Einsatz supportiver
Maßnahmen ist diese Phase aber meist schnell überwunden.
2-CDA ist deshalb insgesamt sowohl Pentostatin als auch IFN-α an Effizienz überlegen
und stellt damit nicht nur eine Alternative, sondern mehr und mehr das Mittel der Wahl
bei der Therapie der Haarzell-Leukämie dar.

6.7. Prognostische Faktoren und prätherapeutische Hinweise auf ein Ansprechen
von 2-CDA
Keinerlei prognostische Bedeutung scheint in unserer Patientengruppe die Dauer der
Erkrankung auf den Ausgang der 2-CDA-Therapie zu haben.
So war in der Gruppe A Patientin I vor der Chemotherapie bereits acht Jahre lang krank,
Patient VIII hingegen nur wenige Monate. Auch in der Gruppe B war bei Patient V be-
reits elf Jahre, bei Patient III erst wenige Monate vor der Chemotherapie die Diagnose
gestellt worden.

Ebenfalls ohne Einfluß auf die Wirksamkeit von 2-CDA zeigten sich bei unseren Patien-
ten Art, Dauer und Anzahl der Vorbehandlungen.
Sowohl in Gruppe A als auch in Gruppe B fanden sich jeweils zwei nicht vorbehandelte
und zwei vorbehandelte Patienten; sowohl in Gruppe A als auch in Gruppe B hatte je-
weils einer der beiden vorbehandelten Patienten bei Behandlungsbeginn schon minde-
stens zwei andere Therapieversuche hinter sich.
Das schlechteste Ergebnis erreichte (neben Patient VI) gerade Patient III, der nicht vor-
behandelt war und das beste Patient IV, der sowohl mit einer Splenektomie als auch mit
Interferon vortherapiert worden war.

Damit in Einklang steht das Ergebnis einer Untersuchung von Juliusson und Liliemark 31,
wonach Patienten mit nur einer Vorbehandlung ebenso hohe Remissionsraten erreichen
wie nicht vorbehandelte; Juliusson und Liliemark machten außerdem die Beobachtung,
daß die Behandlungsergebnisse mit 2-CDA bei ihren HCL-Patienten schlechter ausfielen,
wenn sie bereits zwei- oder mehrmals anderweitig vorbehandelt waren. Bei unseren Pati-
enten fanden sich jedoch keine Hinweise, daß sich bei zwei oder mehr Vorbehandlungen
die Ergebnisse verschlechtern.

B-Symptomatik sowie prätherapeutischer Blut- und Knochenmarksstatus sind iso-
liert betrachtet ebenfalls als Prognosefaktoren nicht aussagekräftig. Wenn eine B-
Symptomatik vorliegt und gleichzeitig Blutbild und Knochenmark pathologisch verändert
sind, dann lassen sich gewisse Hinweise auf die Progredienz der Erkrankung erkennen.
So hatten alle Patienten der Gruppe B neben einem pathologischen Blutbild  Nacht-
schweiß, Fieber oder/und Gewichtsverlust sowie eine massive Knochenmarksinfiltration.
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In der Gruppe A zeigten zwar auch alle Patienten ein pathologisches Blutbild, mit Aus-
nahme des Patienten IV jedoch keine B-Symptomatik und eine weniger stark ausge-
prägte Beteiligung des Knochenmarks.

Ohne Unterschied für den Ausgang der Leustatin-Therapie ist offensichtlich das Ausmaß
der prätherapeutischen Hyperglobulinämie. Mit Ausnahme der Patienten V und VII wa-
ren bei allen Patienten die γ-Globuline, z. T. zusätzlich auch die α-Globuline erhöht.

Bezüglich der Auswirkungen der Splenomegalie auf den Erfolg der 2-CDA-Therapie läßt
sich nur schwer eine Aussage treffen, da nur noch die nicht vorbehandelten Patienten II,
III, VII und VIII vor der 2-CDA-Behandlung eine Milzvergrößerung aufwiesen. Aller-
dings stellt die massive Splenomegalie des Patienten III mit Sicherheit einen Parameter
für das weit fortgeschrittene Stadium seiner Erkrankung dar.

Offensichtlich wirkt 2-CDA umso besser, je weniger vor der Therapie das Blutbild ver-
ändert ist und je geringer ausgeprägt Splenomegalie, B-Symptomatik und Knochen-
marksbefall sind.

Auf ein günstigeres Ansprechen der 2-CDA-Therapie scheinen bei unseren Patienten am
ehesten die unmittelbar vor der Therapie vorliegenden Befunde und weniger die frühere
Anamnese hinzuweisen.

Die sichersten Angaben über einen Erfolg der 2-CDA-Therapie können nur mittelfristig
aus dem posttherapeutischen Verlauf der Parameter Blutbild und Knochenmarksin-
filtration, aber auch der Entwicklung der γ-Globulin-Fraktion gemacht werden.
Als prognostisch ungünstig muß zum einen das Ausbleiben einer völligen Normalisierung
des Blutbildes gewertet werden.
Bei den Patienten III und VI mit zunächst persistierender Thrombo- und Leukozytopenie
fanden sich als zusätzlicher Beleg für die aus dem Blutbild zu vermutende anhaltende
Aktivität der Haarzell-Leukämie residuelle maligne Zellverbände im Knochenmark. Auch
Patient V wies bei völlig normalisiertem Blutbild noch Haarzell-Überreste auf.
Des weiteren stellt eine anhaltende Erhöhung der IgG- bzw. der gesamten Gamma-
Globulin-Fraktion einen weiteren Hinweis auf eine gewisse Restaktivität der Erkrankung
dar.
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TRAP-Reaktion:
In prognostischer Hinsicht nur spekulativen Wert hat die Beurteilung der Hemmbarkeit
der sauren Phosphatase durch Tartrat (TRAP-Reaktion) in den Haarzellen der sieben
Patienten.
Obwohl eine positive TRAP-Reaktion nicht unbedingt obligat ist, fällt auf, daß gerade
Patient III mit dem ungünstigsten klinischen Verlauf als einziger eine negative TRAP-
Reaktion zeigte. Diese Beobachtung steht mit der Vermutung von Estey et al. 14 in Ein-
klang, welche bereits 1991 von einer eventuellen Resistenz von 2-CDA gegenüber nicht
tartratresistenten saure Phosphatase-positiven Haarzellen berichteten. Ob dieser Befund
im Sinne einer atypischen HCL-Variante mit eingeschränkter Wirksamkeit von 2-CDA
gedeutet oder als verläßlicher Prognosefaktor bezüglich des Ausgangs der Leustatin-
Therapie genutzt werden kann, ist unklar.

Serum-Thymidin-Kinase:
Einen wichtigen Anhaltspunkt für die Effektivität der Chemotherapie, vor allem im Hin-
blick auf die Qualität und Stabilität der erreichten Remissionen scheint der posttherapeu-
tische Verlauf der Serum-Thymidinkinase darzustellen.
So lag in der Gruppe B (s. Einteilung S. 74) der Durchschnittswert der Serum-
Thymidinkinase der Patienten III, V und VI mit 7,6 U/l um 16 % höher als der Durch-
schnittswert der Patienten I, II und IV in Gruppe A (s. Einteilung S. 74), der 6,4 U/l be-
trug (keine Werte für die Patienten VII und VIII vorhanden).

Die erhöhten Werte in Gruppe B deuten wohl zum Einen auf eine anhaltend vorhandene
oder erhöhte Aktivität der Haarzell-Leukämie bei weiterhin existenten HCL-Residuen
hin. Zum Anderen könnten erneut ansteigende Werte der Serum-Thymidinkinase eine
Progredienz der Erkrankung anzeigen. Ein Anstieg der Serum-Thymidinkinase nach der
Therapie könnte somit möglicherweise einen Risikofaktor für einen späteren Rückfall
darstellen.

Bei dem prätherapeutischen Vergleich der verschiedenen Laborparameter unter dem Ge-
sichtspunkt des späteren Ausgangs der 2-CDA-Therapie läßt sich der Serum-
Thymidinkinase ebenfalls besondere Bedeutung beimessen.
Bei den Patienten der Gruppe A (s. Einteilung S. 74) lagen nach Hallek et al. 26 die Aus-
gangswerte von Patientin I mit 4,1 U/l und Patient IV mit 3,7 U/l noch im Normbereich
(<5 U/l). Bei Patient II war die Serum-Thymidinkinase mit 7,9 U/l geringfügig über 5 U/l
erhöht.

Im Gegensatz dazu standen die deutlich höheren Ausgangswerte in Gruppe B (s. Eintei-
lung S. 74): Patient III mit 93 U/l, Patient V und auch Patient VI mit jeweils 31 U/l. Le-
diglich bei Patient VII lag die Serum-Thymidinkinase bei 9 U/l.
Die bei Therapiebeginn hohen Serum-Thymidinkinase-Werte in Gruppe B weisen bei die-
sen Patienten auf eine hohe proliferative Aktivität der leukämischen Zellen hin.
Im Gegensatz dazu scheinen sich bei den Patienten der Gruppe A die Haarzellen in einer
inaktiven Phase befunden zu haben.

Man könnte daher zwei verschiedene Wirkungsmechanismen von 2-CDA diskutieren:
1. Haarzellen sind in einer solchen „Ruhephase“ vulnerabler gegenüber 2-CDA als solche
mit hoher proliferativer Aktivität.
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2. Wird 2-CDA in einer hoch teilungsaktiven Phase der Haarzellen eingesetzt, hat es ge-
gen die große Masse der ständig neu produzierten Tumorzellen eine geringere Wir-
kungskraft.

Im Gegensatz zu den unter 1. und 2. diskutierten Wirkungsmechanismen von 2-CDA
konstatieren Estey et al.14, daß die Wirksamkeit von 2-CDA sowohl gegen ruhende als
auch gegen sich teilende Zellen gerichtet ist. Demnach wäre ein möglichst niedriger Ak-
tivitätsstatus der Haarzell-Leukämie anzustreben, wie er in niedrigen Serum-
Thymidinkinase-Werten zum Ausdruck kommt.

Unter dem Gesichtspunkt eines kurativen Ansatzes, also einer Vollremission ohne
Nachweis residueller Haarzellen und mit nachfolgender Heilung, wären aufgrund dieser
dargelegten Kriterien zwei Modifikationen der 2-CDA-Therapie denkbar:
1. Vorbehandlung der Patienten mit Interferon-α mit dem Ziel der Überführung der
Haarzellen in eine Ruhephase.
2. Durchführung zweier sequentielle Kuren mit 2-CDA.
Unklar wäre dabei der optimale Zeitpunkt des 2. Zyklus. Zu einem frühen Zeitpunkt mit
gutem Allgemeinbefinden bei Teilremission könnten sich Probleme der Patienten-
Compliance ergeben. Zu einem späteren Zeitpunkt könnte sich im Falle einer Reaktivie-
rung der Erkrankung erneut die Ansprechbarkeit von 2-CDA verschlechtert haben.

6.8. Vorschlag von Prognosekategorien für HCL-Patienten im Hinblick auf die An-
sprechbarkeit von 2-CDA
Im Hinblick auf die Ansprechbarkeit auf 2-CDA können unsere Patienten in drei ver-
schiedene Kategorien ihrer Erkrankung eingeteilt werden:
1.: Serum-Thymidinkinase im Normbereich (≤ 5U/l)
2.: Serum-Thymidinkinase nur leicht erhöht (5-10 U/l)
3.: Serum-Thymidinkinase stark erhöht (>> 10 U/l)

Innerhalb dieser Kategorien spielt noch das Ausmaß der Veränderungen von Blutbild,
Milzgröße und Knochenmarksbefall sowie das Auftreten von B-Symptomatik eine Rolle
(s. nachfolgende Tabelle):
a: geringe Veränderung von Blutbild, Knochenmark oder Milzgröße, keine B-
Symptomatik;
b: deutlichere Veränderung von Blutbild, Knochenmark oder Milzgröße, B-Symptomatik

Entsprechend ihrer Befunde unmittelbar vor der 2-CDA-Therapie konnten unsere Pati-
enten den 3 Kategorien wie folgt zugeordnet werden (Patient VIII ohne Serum-
Thymidinkinase-Werte):

Stadium 1a Stadium 1b: Patient IV
Stadium 2a: Patientin I Stadium 2b: Patienten II,

VII
Stadium 3a: Patient V Stadium 3b: Patienten III,

VI
Einteilung der Patienten in Prognosekategorien 1-3 entsprechend des Werts der Serum-Thymidinkinase;
Unterteilung nach a=geringe Veränderungen von Blutbild, Knochenmark oder Milzgröße, keine B-
Symptomatik; b=deutliche Veränderungen von Blutbild, Knochenmark, Milzgröße, B-Symptomatik
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Es bestand dabei eine direkte Korrelation zwischen den einzelnen Kategorien und dem
Ausmaß des Ansprechens.
Die Chancen, eine komplette Remission zu erreichen, scheinen also umso besser, je frü-
her das Stadium der Erkrankung zu Beginn der Behandlung ist. Die größten Aussichten
bestehen offensichtlich in den Kategorien 1 und 2, wogegen in Kategorie 3 die Aussich-
ten auf eine komplette Remission nach dem ersten Zyklus 2-CDA etwas schlechter zu
sein scheinen.

Die Serum-Thymidinkinase scheint im Hinblick auf das Ansprechen der 2-CDA-Therapie
bei Haarzell-Leukämie einen wichtigen prognostischen Parameter darzustellen, während
Laborwerte, Milzgröße, Knochenmarksbefall und Klinik den von der Serum-
Thymidinkinase bestimmten Ausgang der 2-CDA-Therapie nur geringfügig in die eine
oder andere Richtung beeinflussen können. So erreichte z. B. Patient V in Kategorie 3a
eine sehr stabile klinisch-hämatologische Remission mit nur noch geringen HCL-
Residuen im Knochenmark, während z. B. Patient VI in Kategorie 3b zunächst auch eine
Teilremission, aber mit zusätzlichen geringen Blutbildveränderungen zeigte und später
einen Rückfall erlitt.

Insgesamt sind nach unseren Ergebnissen vor allem Patienten in Kategorie 3 als Risiko-
patienten für ein eventuelles schlechteres Ansprechen anzusehen, während bei Patienten
in den Kategorien 2 und 1 ein guter Erfolg der Chemotherapie offenbar viel wahrschein-
licher ist.

6.9. Ausblick
Wie von Lauria et al.8, 39  sowie Tallman et al. 62 berichtet, ist die Durchführung eines 2.
Zyklus 2-CDA nach einem Rückfall sehr effektiv und zeigt nicht selten bessere Ergebnis-
se als der erste. Aufgrund der hohen Zahlen langanhaltender Remissionen nach dem 1.
Therapiezyklus ist diese Möglichkeit eines 2 Zyklus 2-CDA bisher allerdings noch kaum
erprobt. Ein erneuter Einsatz von 2-CDA wäre immer dann in Erwägung zu ziehen,
wenn es nach einer ersten 2-CDA-Behandlung zu einer Verschlechterung der Klinik
kommen würde, wie sie vor dem ersten Zyklus bestanden hat.
Bei der Indikationsstellung zu einem zweiten 2-CDA-Zyklus könnte die Serum-
Thymidinkinase u. U. eine wichtige Hilfestellung leisten.

6.10. Schlußfolgerungen:
1. Die Therapie der Haarzell-Leukämie mit 2-CDA führte bei allen Patienten zu einem
sehr guten Ansprechen in Form einer kompletten Remisssion bzw. einer guten Teilremis-
sion mit lange Zeit stabiler Krankheitslage. Alle Patienten sprachen auf die 2-CDA-
Therapie an. Bei vier Patienten fanden sich im Knochenmark noch residuelle Haarzell-
Klone. Zwei dieser Patienten erlitten nach 36 bzw. 38 Monaten einen Rückfall.

2. Die häufigsten Nebenwirkungen waren z. T. schwere Myelosuppression, milde Infek-
tionen und Fieber, das nur bei einem Teil der Patienten gemeinsam mit Infektionen auf-
trat. Auffallend häufig waren Arzneimittelexantheme.

3. Es zeigten sich keine eindeutig durch 2-CDA ausgelösten Spätfolgen. Möglicherweise
kommt es jedoch zu einer toxischen Wirkung von 2-CDA auf bereits vorgeschädigtes
Nervengewebe.
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4. Die Effizienz der 2-CDA-Therapie wird möglicherweise beeinflußt von der Höhe der
Serum-Thymidinkinase-Werte vor der Chemotherapie. Patienten in der Prognosekatego-
rie I (Serum-Thymidinkinase ≤ 5U/l) könnten eine höhere Wahrscheinlichkeit für einen
guten Therapieerfolg haben als Patienten der Kategorien II (Serum-Thymidinkinase 5-10
U/l) und III (Serum-Thymidinkinase >> 10 U/l). Weitere mögliche Einflußfaktoren auf
die 2-CDA-Wirksamkeit sind Blutbild-Veränderungen, Knochenmarksinfiltration und B-
Symptomatik.
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7. Lichtmikroskopische Aufnahmen                                                             

Aufn. 1: Lichtmikroskopische Abbildung eines typischen Knochenmarksbefundes
bei Haarzell-Leukämie mit diffuser Infiltration durch Haarzellen
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8. Abbildungen

Abb. 1: Chemische Struktur von 2- Deoxycoformycin und 2- Chlorodeoxya-
denosin

Abb. 2: Metabolische Abbauwege von Adenosin
Abb. 3: Wirkungsmechanismus von 2- Deoxycoformycin (DCF) und 2-

Chlorodeoxyadenosin (2-CDA)
Abb. 4: Entwicklung der Leukozytenzahlen bei Patientin I im Krankheits-

und Therapieverlauf
Abb. 5: Entwicklung des Hb-Wertes bei Patientin I im Krankheits- und The-

rapieverlauf
Abb. 6: Entwicklung der Thrombozytenzahlen bei Patientin I im Krankheits-

und Therapieverlauf
Abb. 7: Entwicklung der Leukozytenzahlen bei Patient II im Krankheits- und

Therapieverlauf
Abb. 8: Entwicklung des Hb-Wertes bei Patient II im Krankheits- und Thera-

pieverlauf
Abb. 9: Entwicklung der Thrombozytenzahlen bei Patient II im Krankheits-

und Therapieverlauf
Abb. 10: Entwicklung der Leukozytenzahlen bei Patient III im Krankheits-

und Therapieverlauf
Abb. 11: Entwicklung des Hb-Wertes bei Patient III im Krankheits- und The-

rapieverlauf
Abb. 12: Entwicklung der Thrombozytenzahlen bei Patient III im Krankheits-

und Therapieverlauf
Abb. 13: Entwicklung der Leukozytenzahlen bei Patient IV im Krankheits-

und Therapieverlauf
Abb. 14: Entwicklung des Hb-Wertes bei Patient IV im Krankheits- und The-

rapieverlauf
Abb. 15: Entwicklung der Thrombozytenzahlen bei Patient IV im Krankheits-

und Therapieverlauf
Abb. 16: Entwicklung der Leukozytenzahlen bei Patient V im Krankheits-

und Therapieverlauf
Abb. 17: Entwicklung des Hb-Wertes bei Patient V im Krankheits- und The-

rapieverlauf
Abb. 18: Entwicklung der Thrombozytenzahlen bei Patient V im Krankheits-

und Therapieverlauf
Abb. 19: Entwicklung der Leukozytenzahlen bei Patient VI im Krankheits-

und Therapieverlauf
Abb. 20: Entwicklung des Hb-Wertes bei Patient VI im Krankheits- und The-

rapieverlauf
Abb. 21: Entwicklung der Thrombozytenzahlen bei Patient VI im Krankheits-

und Therapieverlauf
Abb. 22: Entwicklung der Leukozytenzahlen bei Patient VII im Krankheits-

und Therapieverlauf
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Therapieverlauf
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Abb. 24: Entwicklung der Thrombozytenzahlen bei Patient VII im Krank-
heits- und Therapieverlauf
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und Therapieverlauf
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Abb. 1: Chemische Struktur von 2 - Deoxycoformycin und 2 - Chlorodeoxyadenosin
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Abb. 2: Metabolische Abbauwege von Adenosin
ADA: Adenosin-Desaminase; katalysiert die Desaminierung von 2-Deoxyadenosin
bzw. Adenosin zu 2-Deoxyinosin bzw. Inosin
dCK:  Deoxycytidin-Kinase; katalysiert die Phosphorylierung von 2-Deoxyadenosin zu 2-
Deoxyadenosin-Monophosphat (dAMP), 2-Deoxyadenosin-Diphosphat (dADP),2-Deoxyadenosin-
Triphosphat (dATP)
5`-NT: 5`-Nukleotidase; katalysiert die Hydrolyse der 5´-Monophosphatverbindung
PNP: Purinnukleosid-Phosphorylase; katalysiert die reversible Phosphorolyse von Inosin
und 2-Deoxyinosin zu Hypoxanthin
Adenylat-Desaminase: katalysiert die Desaminierung von Adenosin-Monophosphat (AMP)
 u Inosinmonophosphat (IMP)
Ribonukleotid-Reduktase: katalysiert die Reduktion von Adenosin-Diphosphat (ADP) zu Deoxyadenosin-
Diphosphat (dADP), entscheidend für DNA-Biosynthese, da sie die Zelle während der Replikation mit
Deoxyribonukleotiden versorgt; sie ist allosterisch reguliert
Adenosin-Kinase: katalysiert die Phosphorylierung von Adenosin zu AMP, ADP, ATP
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Abb. 3: Wirkungsmechanismus von 2 - Deoxycoformycin (→ DCF) und 2 - Chloro-
deoxyadenosin (→ 2-CDA)
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Abb. 4: Entwicklung der Leukozytenzahlen bei Patientin I im Krankheits- und Therapie-
verlauf
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Abb. 5: Entwicklung des Hb-Wertes bei Patientin I im Krankheits- und Therapieverlauf
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Abb. 6: Entwicklung der Thrombozytenzahlen bei Patientin I im Krankheits- und Therapie-
verlauf

Abb. 4-6: Entwicklung der 3 Blutzellreihen bei Patientin I im Krankheitsverlauf
Unter 8 Jahre langer IFN-Behandlung (1985-1993) anhaltende Panzytopenie;
nach 2-CDA-Therapie zunächst schwere Leuko- und Thrombozytopenie, dann
nach 4 Monaten (3/94) langsam Normalisierung der Blutbildwerte in allen drei
Zellreihen
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Abb. 7: Entwicklung der Leukozytenzahlen bei Patient II im Krankheits- und Therapie-
verlauf
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Abb. 8: Entwicklung des Hb-Wertes bei Patient II im Krankheits- und Therapieverlauf



Abbildungen                                                                                                                           64

Patient II

0

50

100

150

200

250

Thrombozyten x 10³ / µl

2-CDA-
Therapie

Abb. 9: Entwicklung der Thrombozytenzahlen bei Patient II im Krankheits- und Thera-
pieverlauf

Abb. 7-9: Entwicklung der 3 Blutzellreihen bei Patient II im Krankheitsverlauf
Vor der Therapie Panzytopenie; nach 2-CDA-Therapie zunächst Zunahme
der Panzytopenie, nach 25 Monaten (1/96) Normalisierung der Blutbildwerte
in allen Zellreihen
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Abb. 10: Entwicklung der Leukozytenzahlen bei Patient III im Krankheits- und Thera-
pieverlauf
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Abb. 11: Entwicklung des Hb-Wertes bei Patient III im Krankheits- und Therapieverlauf
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Abb. 12: Entwicklung der Thrombozytenzahlen bei Patient III im Krankheits- und The-
rapieverlauf

Abb. 10-12: Entwicklung der 3 Blutzellreihen bei Patient III im Krankheitsverlauf
Vor Behandlungsbeginn Leukozytose und schwere Thrombozytopenie;
nach 2-CDA-Therapie schwere Leukozytopenie, nach 10 Monaten (9/95)
Normalisierung; keine negativen Auswirkungen der Chemotherapie auf
Hb-Wert und Thrombozytenzahlen
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Abb. 13: Entwicklung der Leukozytenzahlen bei Patient IV im Krankheits- und Thera-
pieverlauf
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Abb. 14: Entwicklung des Hb-Wertes bei Patient IV im Krankheits- und Therapieverlauf



Abbildungen                                                                                                                           70

Patient IV

0

50

100

150

200

250

300

350

400

Thrombozyten x 10³ / µl

Splenek-
tomie

IFN
2-CDA-Therapie

Abb. 15: Entwicklung der Thrombozytenzahlen bei Patient IV im Krankheits- und The-
rapieverlauf

Abb. 13-15: Entwicklung der 3 Blutzellreihen bei Patient IV im Krankheitsverlauf
Vor Therapiebeginn Anämie und Thrombozytopenie; nach 2-CDA-
Therapie v. a. Leukozytopenie, Normalisierung der Blutbild-Werte in allen
3 Zellreihen nach 11 Wochen (2/94)
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Abb. 16: Entwicklung der Leukozytenzahlen bei Patient V im Krankheits- und Therapie-
verlauf
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Abb. 17: Entwicklung des Hb-Wertes bei Patient V im Krankheits- und Therapieverlauf
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Abb. 18: Entwicklung der Thrombozytenzahlen bei Patient V im Krankheits- und Thera-
pieverlauf

Abb. 16-18: Entwicklung der 3 Blutzellreihen bei Patient V im Krankheitsverlauf
Nach 11-jähriger Vorbehandlung mit Splenektomie, Fluoxymesteron und
IFN (1982-1993) leichte Anämie; nach 2-CDA-Therapie zunächst Anämie
und Leukozytopenie, dann in 7 Monaten (4/97) Normalisierung der Blut-
bildwerte aller 3 Zellreihen
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Abb. 19: Entwicklung der Leukozytenzahlen bei Patient VI im Krankheits- und Thera-
pieverlauf
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Abb. 20: Entwicklung des Hb-Wertes bei Patient VI im Krankheits- und Therapieverlauf
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Abb. 21: Entwicklung der Thrombozytenzahlen bei Patient VI im Krankheits- und The-
rapieverlauf

Abb. 19-21: Entwicklung der 3 Blutzellreihen bei Patient VI im Krankheitsverlauf
Nach 3-jähriger IFN-Therapie (1991-1994) Panzytopenie; nach 2-CDA-Therapie Ver-
stärkung von Anämie und Leukozytopenie, danach Normalisierung von Hb-Wert und
Thrombozytenzahlen in 9 Wochen (8/94), aktuell persistierende geringe Leukozytopenie
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Abb. 22: Entwicklung der Leukozytenzahlen bei Patient VII im Krankheits- und Thera-
pieverlauf
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Abb. 23: Entwicklung des Hb-Wertes bei Patient VII im Krankheits- und Therapiever-
lauf
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Abb. 24: Entwicklung der Thrombozytenzahlen bei Patient VII im Krankheits- und The-
rapieverlauf

Abb. 22-24: Entwicklung der 3 Blutzellreihen bei Patient VII im Krankheitsverlauf
Vor Therapiebeginn Leuko- und Thrombozytopenie, nach 2-CDA-Therapie
schwere Leukozytopenie, nach 4 Wochen (11/95) Normalwerte aller 3
Blutzellreihen
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Abb. 25: Entwicklung der Leukozytenzahlen bei Patient VIII im Krankheits- und Thera-
pieverlauf
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Abb. 26: Entwicklung des Hb-Wertes bei Patient VIII im Krankheits- und Therapiever-
lauf
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Abb. 27: Entwicklung der Thrombozytenzahlen bei Patient VIII im Krankheits- und
Therapieverlauf

Abb. 25-27: Entwicklung der 3 Blutzellreihen bei Patient VIII im Krankheitsverlauf
Vor Therapiebeginn leichtgradige Panzytopenie; nach 2-CDA-Therapie
schwere Leukozytopenie, bei Entlassung nach 3 Wochen (2/96) normale
Thrombozytenzahlen, geringe Anämie sowie persistierende Leukozytopenie
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Abb. 28: Posttherapeutische Entwicklung der Parameter Thrombozyten- und Neutro-
philenzahlen sowie des Hb-Werts der acht Patienten im Durchschnitt
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Abb. 29: Vergleich der prätherapeutischen Serum-Thymidinkinase-Werte der Patienten
in Gruppe A und Gruppe B (kein Wert für Patient VIII vorhanden)
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   Alter/
Geschlecht

Thrombozyten/µl Leukozyten/µl Hb (g/dl) Infiltration des Kno-
chenmarks mit leu-
kämischen Zellen

Milzgröße (cm) Vorbehandlung

Patient I t1: 42
t2: 50   w
t3: 51

33.000
67.000
143.000

2.220
1.890
4.230

8,6
11,1
13,9

vollständig

keine Restinfiltrate

16 × 10 × 9

13 × 4,5
α - Interferon

Patient II t1: 49
t2: 49   m
t3: 51

55.000
46.000
203.000

1.600
1.370
6.420

9,6
7,5
15,9

beginnend

keine Restinfiltrate

15 × 9

12 × 5
        __

Patent III t1: 56
t2: 57   m
t3: 58

45.000
41.000
51.000

3.910
13.330
1.800

13,9
12,5
11,3

fast vollständig

rückläufige Infiltrate

> 20

10 × 5
        __

Patient IV t1: 53
t2: 54   m
t3: 56

49.000
128.000
318.000

3.810
2.970
8.350

10,0
13,2
15,4

vollständig

keine Restinfiltrate
__

α - Interferon
Splenektomie

Patient V t1: 55
t2: 67   m
t3: 69

56.000
211.000
173.000

10.100
 6.600
 6.520

10,4
10,7
15,2

locker-diffus

geringe Restinfiltrate
__

Splenektomie
Fluoxymesteron
α - Interferon

Patient VI t1: 43
t2: 45   m
t3: 49

22.000
55.000
103.000

?
2.030
1.700

4,8
9,9
?

vollständig

geringe Restinfiltrate

17 × 6

12 × 4,5 × 8,5
α - Interferon

Patient VII t1:57
t2:57   m
t3:58

59.000
59.000
172.000

3.300
3.300
4.020

13,8
13,8
16,3

fortgeschritten

geringe Restinfiltrate

15 × 9 × 14

normal
        __

Patient VIII t1:62
t2:62   m
t3:62

83.000
83.000
250.000

3.370
3.370
2.710

12,6
12,6
13,5

massiv

keine Restinfiltrate

14 × 8
__         __

Tab. 1: Alter, Geschlecht, Blut- und Knochenmarksstatus, Milzgröße sowie Vorbehandlungen der acht Patienten
t1: Zeitpunkt der Diagnosestellung
t2: Zeitpunkt unmittelbar vor 2-CDA-Therapie
t3: Zeitpunkt der letzten Kontrolluntersuchung
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Symptomatik Zahl der Patienten
Müdigkeit 7
Schweißneigung/ Nacht-
schweiß

5

Blutungsneigung 4
Fieber/ Schüttelfrost 3
Gewichtsabnahme 3
abnehmende Belastbarkeit 3
gesteigerte Infektneigung 3
Oberbauch - Völlegefühl 2
Atemnot bei Anstrengung 2
Appetitlosigkeit 1
Kopfschmerzen 1
Schwindel 1

Tab. 2: Erstsymptome der acht Patienten nach Häufigkeit des Auftretens
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Toxizität/Grad I=gering II=mäßig III=stark IV=lebensbedrohlich
Leukozyten (x 109/l) < 4,0-3,0 <3,0-2,0 <2,0-1,0 <1,0
Thrombozyten (x 109/l) normal-75,0 <75,0-50,0 <50,0-25,0 <25,0
Hämoglobin (g/dl) normal-10,0 <10,0-8,0 <8,0-6,5 <6,5
Granulozyten (x 109/l) <2,0-1,5 <1,5-1,0 <1,0-0,5 <0,5
Lymphozyten (x 109/l) <2,0-1,5 <1,5-1,0 <1,0-0,5 <0,5

Tab. 3: Klassifikation der Myelosuppression nach WHO-Kriterien (Common Toxicity Criteria CTC; Stand 7/1995)
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Patient I Patient II Patient III Patient IV Patient V Patient VI Patient VII Patient VIII
A N A N A N A N A N A N A N A N

Leukozyten/µl 1.890 250 1.370 150 13.330 1.000 2.970 1.440 6.600 1.570 2.030 400 3.130 370 3.370 280

Lymphozyten/µl 1.050 185 1.170 30 7.720 340 1.350 130 4.140 400 1.480 240 2.170 110 1.850 270

Neutrophile/µl 770 370 120 50 1.530 420 1.450 1.190 1.850 - 420 240 630 230 1.180 180

Thrombozyten/µl 73.000 46.000 46.000 24.000 41.000 - 128.000 110.000 211.000 - 55.000 45000 51.000 43.000 83.000 68.000

Hb g/dl 11,3 7,4 7,5 6,7 12,5 - 13,2 - 10,7 9,5 9,9 8,5 14,9 11,2 12,6 8,3

Erythrozyten
Mio./µl

3,71 2,49 2,31 2,08 3,88 - 3,8 - 3,43 2,24 2,77 2,69 4,48 3,63 4,42 2,83

Grad der Myelo-
suppression

IV IV IV IV IV IV IV IV

Infektion X X - X X - - -

Tab. 4: Ausmaß der Myelosuppression (nach WHO-Kriterien, vgl. Tab. 3) in Absolutwerten sowie Auftreten von Infektionen wäh-
rend/nach der Chemotherapie bei den acht Patienten
A: Ausgangswerte vor Beginn der Chemotherapie
N: Nadir des jeweiligen Parameters während/nach der Chemotherapie
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I II III IV V VI VII VIII
Myelosuppression
-Leukozytenabfall
   Lymphozyten
   Neutrophile
   Monozyten
-Thrombozytenabfall
-Abfall von Hb-Wert/
  Erythrozytenzahl

Χ
Χ
Χ
Χ
Χ
Χ

Χ
Χ
Χ
Χ
Χ
Χ

 Χ
Χ
Χ

Χ
Χ
Χ
Χ

Χ
Χ
Χ
Χ

Χ
Χ
Χ
Χ

Χ

X
X
X
X
X
X

X
X
X
X

X

Grad der Myelo-
suppression

IV IV III II II III III III

Fieber (> 37,5 °C) Χ Χ Χ Χ Χ X X
Infektionen Χ Χ Χ Χ
gastrointestinale Sym-
ptome
-Übelkeit
-Bauchschmerzen

Χ
Χ

X

respiratorisches Sy-
stem
-Kurzatmigkeit Χ
Haut
-Exanthem
-kutane Follikulitis

X Χ Χ X X X

Vegetative Beschwer-
den
-Kopfschmerzen
-Schwitzen
-körperl. Schwäche
-Schwindel
-Müdigkeit

Χ
Χ

     Χ

     Χ Χ
Χ

X

X

X

Sonstiges
-Beinödeme
-erneutes Auftreten

bekannter Symptome
- Gewichtsabnahme

Χ
Χ Χ

 X

X

Tab. 5: Übersicht über die bei den acht Patienten während der Chemotherapie aufgetrete-
nen Nebenwirkungen
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HCL-Typ nach

Zellkern-Morphologie

Patientin I ovoid

Patient II (unbekannt)

Patient III indented

Patient IV convoluted

Patient V ovoid

Patient VI indented

Patient VII indented

Patient VIII indented

Tab. 6: Einteilung der HCL der 8 Patienten
nach der Morphologie des Zellkerns
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vor der 2-CDA-Therapie nach der 2-CDA-Therapie

Patient Aspiration TRAP-positv in % Biopsie Aspiration TRAP-positiv in % Biopsie

I 90, diffus n.d. n.d. 0 0 0

II „sicca“ n.d. Sklerosierung, diffuses

lymphozytäres Infiltrat

0 0 0

III 95 0 80-90, TRAP-negativ 10 n.d. lymphoide Infiltrat

IV 92 5 90 0 0 0

V „sicca“, ca. 2-5 n.d. 80-90, Sklerosierung „sicca“ n.d. 0

VI 10, ca. 60 %

Lymphozyten

25 80-90 10 0 0, ih

MRD

VII ca. 10, „sicca“ ca. 10 ca. 90 5? n.d. 0, ih diffuses Infiltrat

VIII 59 n.d. ca. 60-80 0 n.d. 0, ih MRD

Tab. 7: Infiltration des Knochenmarks mit Haarzellen in % vor und nach Durchführung der 2-CDA-Therapie
Abkürzungen: n.d.: nicht durchgeführt, ih: immunhistologisch
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10. Zusammenfassung:
Acht an Haarzell-Leukämie erkrankten Patienten wurden zwischen September 1993 und
November 1997 mit 2-CDA in einer Dosierung von 0,9 mg/kg Körpergewicht behandelt.

Vor dieser Therapie bestanden die häufigsten Erstsymptome in Müdigkeit (7/8), Nacht-
schweiß (5/8) und Blutungsneigung (5/8). Vier der acht Patienten waren mit Interferon α
vorbehandelt. Bei einem Patienten war eine therapeutische Splenektomie durchgeführt
worden, bei einem anderen Patienten wurde eine Splenektomie nach einer spontanen
Milzruptur notwendig.

Nach der 2-CDA-Therapie erzielten 4 Patienten eine Vollremission. Zwei weitere Pati-
enten erreichten eine klinisch-hämatologische Remission, wiesen jedoch noch minimale
Restinfiltrate in der Knochenmarks-Histologie auf. Zwei Patienten erreichten zunächst
eine stabile Teilremission, nach einer Beobachtungszeit von 29 bzw. 33 Monaten kam es
dann aber zu einem Rückfall. Die gesamte Beobachtungszeit betrug 40 Monate (Bereich
22-50 Monate).

Patienten mit niedrigen Serum-Thymidinkinase-Werten scheinen besser auf 2-CDA anzu-
sprechen. Besonders gut sind offenbar die Erfolgsaussichten bei Werten < 5 U/l, Werte
>> 10 U/l erscheinen prognostisch eher ungünstig.
Die Effizienz der 2-CDA-Therapie wurde weder von der Krankheitsdauer noch von der
Art oder Anzahl der Vorbehandlungen beeinflußt. Es ergaben sich jedoch gewisse Hin-
weise auf ein schlechteres Ansprechen von 2-CDA bei Patienten mit B-Symptomatik
und/oder pathologischen Blutbild- und/oder Knochenmarksveränderungen.

In Übereinstimmung mit der Literatur erreicht 2-CDA im Vergleich zu Interferon-α hö-
here Ansprechraten und eine längere Remissionsdauer. Gegenüber Pentostatin zeigt 2-
CDA höhere Ansprechraten und niedrigere Rückfallquoten. Auch sind die Nebenwirkun-
gen milder.

Die häufigste Nebenwirkung der 2-CDA-Therapie war eine z. T. schwere Myelosuppres-
sion. Relativ häufig waren auch Fieber, leichte Infektionen und eine deutliche Neigung zu
Arzneimittelexanthemen. Zwei Patienten entwickelten im Beobachtungszeitraum eine
zunehmende neurologische Symptomatik. Einer der Patienten zeigte Sprachstörungen,
der andere eine Beinschwäche. Da beide Patienten diese Symptomatik lediglich in gerin-
gerer Ausprägung bereits vor der Chemotherapie gezeigt hatten, ergeben sich keine ein-
deutigen kausalen Zusammenhänge zwischen der 2-CDA-Therapie und den neurologi-
schen Ausfällen. Es erscheint jedoch möglich, daß 2-CDA negative Auswirkungen auf
bereits vorgeschädigtes Nervengewebe hat.
In Übereinstimmung mit der Literatur erwies sich 2-CDA bei der Behandlung der Haar-
zell-Leukämie als sehr effektives Chemotherapeutikum
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