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1 Definition und Basisinformationen

Die Monoklonale B-Zell-Lymphozytose (MBL) ist definiert durch den Nachweis
einer monoklonalen B-Zell-Population im peripheren Blut mit [2]:

Leichtkettenrestriktion (kappa:lambda von <3:1 oder <0,3:1) oder
¢ monoklonalem Immunglobulin-Schwerkettengen-Rearrangement oder

* 25% B-Zellen mit niedriger oder fehlender Expression von Oberflachen-
Immunglobulinen oder

* eine B-Zellpopulation mit einem aberranten Immunphanotyp

Die entsprechenden Befunde mussen fur mindestens 3 Monate reproduzierbar
und stabil sein.

Die folgenden Kriterien schlieBen jedoch eine MBL aus:

* Lymphadenopathie oder Organomegalie oder

* assoziierte Autoimmunerkrankung (z.B. AIHA) oder infektidse Komplikation
oder

¢ B-Lymphozyten >5 G/I im peripheren Blut oder

* jedes andere Merkmal einer manifesten lymphoproliferativen Neoplasie

In 80% der Falle weist die MBL einen CLL-Phanotyp auf (, CLL-like MBL": Leichtket-
tenrestriktion, CD5%/CD19%/CD20'°%/CD23*/Ig'°%). Die beiden haufigsten abwei-
chenden Phanotypen sind die MBL mit atypischem CLL-Phanotyp (Leichtkettenre-
striktion, CD5%/CD19%/ CD20*/CD23*/Ig* oder CD5*/CD19*/ CD20'°"/CD237/ Ig*)
und die MBL mit Non-CLL-Phanotyp (Leichtkettenrestriktion, CD5/CD19%/CD20%/
Ig™) [31.

2 Haufigkeit

Eine MBL findet sich in der Allgemeinbevdlkerung bei etwa 0,5-5% [4]. Die Prava-
lenz ist dabei abhangig von der diagnostischen Methode einerseits und dem Pati-
entenalter andererseits. Mit zunehmendem Alter steigt die Pravalenz an und ist
Uberdies deutlich erhoht bei Personengruppen mit Verwandten ersten Grades, die
an einer manifesten lymphoproliferativen Erkrankung erkrankt sind.



3 Risiko der Progression

Fir eine MBL betréagt das Risiko fir den Ubergang in eine behandlungsbedirftige
CLL oder ein anderes malignes Lymphom ca. 1-2% pro Jahr [7]. Epidemiologische
Untersuchungen belegen individuelle Schwankungen in der Progressionswahr-
scheinlichkeit [5, 6]. GroSe Analysen haben andererseits gezeigt, dass nahezu
jeder CLL eine MBL vorangeht [1].

Die bekannten Progressionsfaktoren der CLL erlauben keine zuverlassige
Abschatzung der Progressionswahrscheinlichkeit einer , CLL-type-MBL". Es lasst
sich lediglich feststellen, dass die Pravalenz CLL-typischer zytogenetischer (z.B.
del(13q)) oder molekulargenetischer Lasionen (z.B. IgHV-Mutationsstatus) mit
steigenden Lymphozytenwerten zunimmt [4, 8]. Obwohl gréBere Studien hierzu
noch fehlen, kann derzeit als praktisch relevanter Grenzwert eine monoklonale B-
Zell-Lymphozytose von =1,9 G/l angesehen werden (s.u.).

4 Diagnose

Die Diagnose einer MBL ist haufig ein Zufallsbefund. Liegen dem hingegen
konkrete Verdachtsmomente flr eine lymphoproliferative Erkrankung vor, insbe-
sondere eine persistierende Lymphozytose, resultiert die Diagnose einer MBL in
der Regel aus der entsprechenden Ausschlussdiagnostik. Ein diagnostischer Algo-
rithmus ist in der nachfolgenden Ubersicht dargestellt, siehe Abbildung 1.



Abbildung 1: Differentialdiagnostik der B-Zell-Lymphozytose
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Legende:

1 NHL-typische Symptome: B-Symptome (Fieber, Nachtschweils, Gewichtsverlust), Autoimmunzyto-
penien, opportunistische Infekte

2 Die aleukémische Verlaufsform der CLL wird als kleinzelliges lymphozytisches Lymphom (SLL)
klassifiziert.

5 Verlaufskontrolle

Ziele von Verlaufskontrollen sind initial der Ausschluss einer behandlungsbedurfti-
gen lymphoproliferativen Erkrankung in einem friuheren Stadium und im weiteren
Verlauf eine maoglichst fruhzeitige Erfassung der Entwicklung hin zu einer
prognostisch unglnstigen oder behandlungsbedlrftigen lymphoproliferativen
Erkrankung.

Da 90% der Individuen mit einer MBL und einer stabilen Lymphozytose von <1,9
G/l keine Progredienz Uber 5 Jahre zeigen, erscheint in diesem Kollektiv eine
einmalige Verlaufskontrolle per Immunphanotypisierung 6-12 Monate nach Erst-
diagnose als ausreichend [5], siehe Tabelle 1.

Individuen mit einer Lymphozytose =1,9 G/I weisen ein héheres Progressionsri-
siko auf, weswegen in diesem Kollektiv regelmaRige Kontrollen in Abstanden von
6-12 Monaten indiziert erscheinen. Zusatzlich zur Immunphanotypisierung sollte
hier auch eine kérperliche Untersuchung, evtl. auch erweitert um eine sonogra-
phische Untersuchung des Abdomens einschlieBlich Lymphknoten-Sonographie,
zur Erkennung einer Lymphadenopathie oder von Organomegalien durchgefuhrt
werden [5].



Tabelle 1: Kontrollen bei MBL

Zeitpunkt Kollektiv Intervall Methode

Erstdiagnose | alle einmalig Immunphanotypisierung, klinische Untersuchung

Verlauf < 1,9 G B-Zel- einmalig nach 6-12 Differentialblutbild, evtl. Immunphanotypisierung
len Monaten
= 1,9 G/l B- regelmaRig alle 6-12 Differentialblutbild, evtl. Immunphanotypisierung,
Zellen Monate klinische Untersuchung

Ab =5,0 G/I B-Zellen oder bei zusatzlichem Auftreten Lymphom-typischer
Symptome (z.B. Lymphadenopathie, Splenomegalie, Autoimmun-Zytopenie) liegt
eine manifeste lymphoproliferative Erkrankung (CLL etc.) vor. Zur entsprechen-
den Diagnostik siehe dort.
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