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1 Zusammenfassung

Die HZL (HZL) ist eine seltene lymphoproliferative Erkrankung und gehört zu den indolenten B-
Zell-Lymphomen. Etwa 95% der Patientinnen und Patienten (Pat.) haben eine klassische HZL. 
Sie ist klinisch durch Zytopenien, Splenomegalie, Allgemeinsymptome und einen langsamen 
Verlauf charakterisiert. Die Therapie mit Purin-Analoga erzielt Remissionsraten >95%. Weitere 
wirksame Arzneimittel sind monoklonale Anti-CD20-Antikörper, Interferon alpha, Zytostatika 
sowie gezielt wirksame Inhibitoren von BRAF, MEK und BTK. Die HZL ist eine chronische Erkran­
kung. Bei gutem Ansprechen auf die Therapie hat die Mehrzahl der Pat. eine fast normale 
Lebenserwartung. Von der klassischen HZL wird die HZL-Variante als biologisch eigenständige 
Entität mit aggressiverem, klinischem Verlauf und schlechterem Ansprechen auf eine Standard­
therapie abgegrenzt.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformation

Die HZL (HZL) ist eine maligne Erkrankung der B Lymphozyten und gehört zu den indolenten 
Lymphomen. Die Leukämiezellen sind klein bis mittelgroß und haben einen ovalen bis nieren­
förmigen, zentralständigen Kern ohne Nukleoli. Das Zytoplasma zeigt in den Blut- und Knochen­
marksausstrichen die namensgebenden Haar-artigen Ausziehungen [10], die jedoch nicht in 
den Knochenmarksbiopsien nachweisbar sind. Die HZL manifestiert sich in erster Linie im Kno­
chenmark, der Milz und im Blut. Selten sind die Lymphknoten, Leber oder Haut befallen.

2.2 Epidemiologie

Die HZL ist selten mit einer Inzidenz von etwa 0,3-0,4/100.000 Personen (rohe Erkrankungs­
rate). In Deutschland erkranken jährlich etwa 70 Frauen und 220 Männer. Inzidenz und Vertei­
lung entsprechen den Daten aus anderen Ländern [36]. Die Erkrankung macht in der aktuellen 
Auswertung gut 3% der lymphatischen Leukämien aus. Das mittlere Erkrankungsalter lag in 
Deutschland zuletzt zwischen 62 (Männer) und 65 (Frauen) Jahren. Erstdiagnosen vor dem 30. 
Lebensjahr sind sehr selten, Männer sind in allen Altersgruppen deutlich häufiger betroffen als 
Frauen, siehe Abbildung 1.

https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien-1
https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/interessenskonflikte
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Abbildung 1: Jährliche Neuerkrankungen (Deutschland) 

Legende:
Quelle: Zentrum für Krebsregisterdaten am RKI, auf Grundlage der Daten der bevölkerungsbezogenen Krebs­
register in Deutschland

Im letzten Jahrzehnt zeigte sich in den Zentren ein Trend in Richtung eines etwas früheren 
Erkrankungsalters. Dies ist vermutlich eine Folge der stärkeren Inanspruchnahme allgemeiner 
Screening-Maßnahmen durch jüngere Menschen, mit Durchführung eines Blutbildes. Dadurch 
werden Zytopenien früher, d. h. vor Auftreten einer klinischen Symptomatik, diagnostiziert.

Die Überlebensaussichten sind besser als bei der CLL: 10 Jahre nach Erstdiagnose liegen die 
Überlebenschancen im Vergleich zur altersentsprechenden Allgemeinbevölkerung (relatives 
Überleben) bei 90% (CLL: 72%), siehe Abbildung 2.

Abbildung 2: -Jahres-Überlebensrate Jährliche Neuerkrankungen (Deutschland) 

Legende:
Quelle: Zentrum für Krebsregisterdaten am RKI, auf Grundlage der Daten der bevölkerungsbezogenen Krebs­
register in Deutschland

Eine Verschlechterung der Lebenserwartung zeigt sich vor allem im ersten Jahr nach Diagnose­
stellung, danach ist die relative Lebenserwartung sogar überdurchschnittlich. Auch in anderen 
Auswertungen haben Pat. mit HZL nach Therapie mit Purin-Analoga eine Lebenserwartung, die 
etwa der Normalbevölkerung entspricht [5, 25, 52]
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2.3 Pathophysiologie

Der zelluläre Ursprung und die frühe Pathogenese der HZL sind ungeklärt. Gesichert ist, dass 
die HZL von reifen B Zellen abstammt [24]. Morphologisch und phänotypisch unterscheiden 
sich HZL-Zellen jedoch deutlich von allen bisher bekannten B-Zell-Populationen. Die gehäufte 
Ausprägung somatisch mutierter Immunglobulin-Genumlagerungen [37]  und klassengewech­
selter Immunglobulin-Isotypen [48] bei der HZL sind ein Indiz für eine Reifung der Ursprungszel­
len in Keimzentrums-Reaktionen vor oder während der frühen Pathogenese. Eine Besonderheit 
der HZL unter allen anderen malignen B-Zell-Erkrankungen ist die gleichzeitige Ausprägung 
mehrerer klonal verwandter Isotypen in etwa 40% der Fälle, teilweise sogar auf einzelnen 
Tumorzellen [24]. Gleichzeitig fehlen reziproke chromosomale Translokationen [8, 60]. Das ist 
ein starker Hinweis darauf, dass die Ursprungszelle der HZL erst nach Abschluss einer Keimzen­
trumsreaktion entartet. Diese Annahme wird unterstützt durch vergleichende Analysen von 
Transkriptom- und epigenetischen Profilen von HZL und normalen Keimzentrums-erfahrenen 
Gedächtnis-B-Zellen, die eine hohe Ähnlichkeit zueinander aufweisen [1].

Darüber hinaus weisen HZL-Zellen ein ähnliches Muster von Zytokinen, Zytokinrezeptoren und 
Adhäsionsmolekülen wie aktivierte Marginalzonen-B-Zellen der Milz auf [71]. Das erklärt die 
einzigartige Disseminierung von HZL-Zellen und deren Interaktion mit akzessorischen Zellen 
und den Matrixproteinen des Knochenmarksstroma [62].

Pathophysiologisch werden die klassische HZL und Varianten unterschieden. Die klassische HZL 
ist durch variable Immunglobulingenschwerketten-Genumlagerungen (IGHV), durch Aktivierung 
bestimmter Signalübertragungswege und die Mutation BRAF V600E charakterisiert [67]. Letz­
tere ist bei fast allen Pat. mit klassischer HZL nachweisbar. Selten werden andere Mutationen 
im BRAF-Gen nachgewiesen. Die BRAF-Mutation führt zur Aktivierung des RAS–RAF–MAPK-
Signalübertragungswegs. BRAF-mutierte Stammzellen von HZL-Pat. können in immundefizien­
ten Mäusen ein HZL-ähnliches Krankheitsbild induzieren [15]. Gleichwohl reicht eine alleinige 
BRAF-Mutation nicht zur vollständigen neoplastischen HZL-Transformation, was weitere geneti­
sche und/oder epigenetische Veränderungen vermuten lässt. Die zweithäufigsten genetischen 
Aberrationen bei der HZL sind inaktivierende Mutationen von CDKN1B (ca. 16%). Weiterhin sind 
vermehrt Gene der epigenetischen Maschinerie wie KMT2C, ARID1A/ARID1B, EZH2 und KDM6A
mutiert. Der funktionelle Kontext mit BRAF V600E bleibt hier allerdings vorerst unklar [22].

Bei <5% der Pat. mit klassischer HZL liegt ein BRAF-Wildtyp vor. Molekulargenetisch ist diese 
Subgruppe mit dem IGHV 4-34 Genotyp und einem unmutierten IGHV-Status assoziiert [72], kli­
nisch mit einem aggressiveren Verlauf und schlechterem Ansprechen auf die Therapie mit 
Purin-Analoga [24].

Die HZL Variante ist biologisch distinkt. Die Leukämiezellen haben einen BRAF Wildtyp. Gehäuft 
finden sich bei ihnen die Immunglobulinschwerketten-Genumlagerung IGHV4-34 und weitere 
genetische Aberrationen wie MAP2K-, KMT2C- oder TP53-Mutationen [22].

2.4 Risikofaktoren

Die Ursache der HZL ist nicht geklärt. Eine hereditäre Belastung ist sehr selten, weltweit wur­
den <20 Familien mit 2 oder mehr betroffenen Pat. beschrieben. Die bisher in diesen Familien 
identifizierten, genetischen Aberrationen sind unterschiedlichen Signalübertragungswegen 
zuzuordnen [54].

Als exogener Risikofaktor wird die Exposition gegenüber Insektiziden, Herbiziden, organischen 
Lösungsmitteln und ionisierenden Strahlen diskutiert [51, 64]. Berufstätige im landwirtschaftli­
chen Bereich haben ein höheres Erkrankungsrisiko [49, 51].



6

•

•

•

•

3 Vorbeugung und Früherkennung

Es gibt keine Evidenz für wirksame Maßnahmen zur Vorbeugung und Früherkennung.

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Charakteristisch für die HZL sind Zytopenie und Splenomegalie. Die Zytopenie ist bedingt durch 
eine progrediente Insuffizienz des Knochenmarks, verursacht durch die Kombination aus leuk­
ämischer Infiltration, Hämatopoese-supprimierenden Zytokinen, einer Retikulinfaservermeh­
rung und durch die Folgen der Splenomegalie. Die Zytopenie kann sich als Mono-, Bi- oder Tri­
zytopenie manifestieren. Das Muster der Zytopenie ist individuell unterschiedlich, verändert 
sich aber bei der Mehrzahl der Pat. im Verlauf der Erkrankung nicht.

Die typischen Krankheitssymptome sind

allgemeine Schwäche und Müdigkeit (Fatigue)

vermehrte Infektionen bei Neutropenie

Blässe und verringerte Belastbarkeit bei Anämie

Blutungsneigung bei Thrombozytopenie.

Bei ca. 70% der Pat. mit HZL stellt eine Panzytopenie das Leitsymptom dar. Druckgefühl im lin­
ken Oberbauch kann Symptom der Splenomegalie sein. Pat. mit sehr ausgeprägter Splenome­
galie sind in den letzten Jahren seltener geworden, möglicherweise aufgrund einer früheren 
Diagnosestellung bei Pat. mit inzidentell diagnostizierter, mäßiggradiger, hämatologischer 
Zytopenie.

Seltenere Symptome sind Hepatomegalie (20%), Lymphadenopathie (<10%), Autoimmunphä­
nomene (Vaskulitis, Polyarthritis, Sarkoidose, Sjögren Syndrom), Skelettmanifestation (Osteoly­
sen, Osteoporose), Hautbeteiligung (Infiltrate, Erythema nodosum) und B Symptomatik. Von 
letzterer müssen infektiöse Komplikationen, auch mit ungewöhnlichen Erregern, abgegrenzt 
werden. Der Verlauf der HZL ist langsam mit individuell variablem, häufig undulierendem Ver­
lauf.

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

Beispiele der mikroskopischen Diagnostik finden Sie unter eLearning Curriculum Hämatologie 
(eLCH), https://ehaematology.com/.

5.2.1 Erstdiagnose

Der diagnostische Algorithmus ist in Basis- und Spezialuntersuchungen unterteilt, siehe Tabelle 
1. Trotz der typischen Lymphozytopenie sind bei den meisten Pat. Haarzellen im peripheren Blut 
nachweisbar [46], der relative Anteil liegt in der Regel unter 10%, oft unter 1%. Standard in der 
Diagnostik ist die multiparametrische Immunphänotypisierung mit mindestens 4 Fluoreszenz­
farbstoffen und einer Sensitivität von <1/1.000 Zellen.

https://ehaematology.com/
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Standard der Diagnostik ist die Durchführung einer Knochenmarkpunktion mit Aspiration und 
Biopsie, zur charakteristischen Morphologie siehe Kapitel 2. 1. Der Nachweis einer (kleinen) 
Subpopulation lymphatischer Zellen im peripheren Blut mit dem Immunphänotyp von Haarzel­
len ist nicht ausreichend für die Diagnosestellung. Die HZL gehört zu den hämatologischen 
Erkrankungen, bei denen häufig eine Punctio sicca auftritt, hier bedingt durch die Faserbildung 
im Knochenmark [74].

Eine molekulargenetische Untersuchung zum Nachweis einer BRAF V600E-Mutation wird emp­
fohlen zur Sicherung der Diagnose und zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung gegenüber 
anderen indolenten Non-Hodgkin Lymphomen und der HZL-Variante. Der Nachweis einer BRAF
V600E-Mutation ist Therapie-steuernd bei der Option des Einsatzes eines BRAF-Inhibitors.

Tabelle 1: Diagnostik bei Verdacht auf HZL 

Methode / Material Schwerpunkt

Basis Anamnese Dauer der Symptomatik, frühere Blutbilder
Exposition gegenüber möglichen Schadstoffen
familiäre Belastung

körperliche Untersuchung Splenomegalie, Lymphadenopathie

peripheres Blut Differenzialblutbild, einschl. Retikulozyten,
automatisiert und mikroskopisch

Serum GOT, GPT, AP, CRP, Ferritin
LDH, Vitamin B12, Folsäure

Sonographie Abdomen, Bestimmung der Milzgröße

Spezial peripheres Blut durchflusszytometrische Immunphänotypisierung

Knochenmark – Aspirat panoptische Färbung
durchflusszytometrische Immunphänotypisierung (CD11c, 
CD19, CD20, CD22, CD25, CD103)
BRAF V600E

Knochenmark – Biopsie Histologie
Immunhistochemie (CD20, CD11c, CD103, CD25, CD123, 
TBET, Annexin A1)
Faserfärbung

5.2.2 Krankheitsverlauf

Auch im Krankheitsverlauf werden Basis- und Spezialuntersuchungen unterschieden, siehe 
Tabelle 2. Intervalle sind in Kapitel 8 dargestellt.

Tabelle 2: Untersuchungen im Krankheitsverlauf 

Material / Methode Untersuchung

Basis peripheres Blut Differenzialblutbild, automatisiert

Sonographie Abdomen, Bestimmung der Milzgröße

Spezial peripheres Blut Differenzialblutbild, mikroskopisch
durchflusszytometrische Immunphänotypisierung
löslicher Interleukin-2 Rezeptor (sIL2R)

Im Rahmen klinischer Studien wird die Bestimmung der minimalen Resterkrankung (MRD) mit­
tels immunphänotypischer und/oder molekulargenetischer Verfahren eingesetzt. Sie erlaubt 
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eine frühere Beurteilung des Therapieansprechens und kann prognostische Relevanz haben [9]. 
Die Methoden sind noch nicht international standardisiert [56].

5.3 Klassifikation

Es werden zwei HZL-Formen unterschieden, die sog. klassische HZL und die Variante, siehe 
Tabelle 3. Die Variante der HZL (HZL-V) unterscheidet sich sowohl klinisch als auch zytologisch, 
immunologisch und immunphänotypisch von der klassischen HZL [17, 27, 34, 47]. Die HZL-V 
geht typischerweise mit einer Leukozytose zwischen 15.000 und bis über 400.000 /µl einher. 
Morphologisch weisen diese Zellen einen zentralen Nukleus mit dichtem Chromatin und einen 
prominenten Nukleolus auf, wobei die Erscheinungsform einer Mischung aus Haarzelle und 
Prolymphozyt entspricht. Immunphänotypisch sind die Zellen der HZL-V im Gegensatz zur klas­
sischen HZL CD25-negativ. Die Expression von CD103 kann unterschiedlich ausgeprägt sein. 
Die BRAF V600E Mutation ist bei >95% der Pat. mit klassischer HZL nachweisbar, nicht jedoch 
bei der HZL-Variante [17, 67]. Eine besondere Form der HZL sind Pat. mit dem Immunphänotyp 
der klassischen HZL, BRAF  V600E Wildtyp und Nachweis der Immunglobulin-Genumlagerung 
IGHV4-34.

Tabelle 3: Klassifikation der HZL 

Klassische Haarzell–Leukämie HZL Variante

Relative Häufigkeit (%) 95 5

Geschlechtsverteilung 4-5 : 1 (M : W) 1-2 : 1 (M : W)

Alter (median, Jahre) 50 – 75 > 70

Lymphozytose im peripheren Blut (%) ≤ 10 ≥ 90

Monozyten im peripheren Blut erniedrigt normal

Hämoglobin Anämie
bei 85 % der Pat.

häufig normal

Thrombozytopenie Thrombozytopenie
bei 80 % der Pat.

häufig normal

Immunphänotyp1 reife B Zelle
(CD19+, CD20+, CD22+)
CD11c+, CD103+, CD25+

reife B Zelle
(CD19+, CD20+, CD22+)

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

Immunhistochemie reife B Zelle
CD72 (DBA.44)+, Cyclin D1+

Annexin A1+

reife B Zelle
CD72 (DBA.44)+, Cyclin D1+

Annexin A1-

Genotyp BRAF V600E Mutation BRAF Wildtyp

Legende:
1 nach CD Klassifikation - Cluster of Differentiation, bestimmt in der multiparametrischen durchflusszytometrischen 
Immunphänotypisierung

Eine weitere HZL-Variante wurde in Japan beschrieben, ist aber nicht Bestandteil dieser Leitli­
nie.

5.4 Differenzialdiagnose

Die Differentialdiagnostik von Zytopenie und Splenomegalie ist umfangreich. Die häufigeren 
Erkrankungen sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
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Tabelle 4: Differenzialdiagnose bei Verdacht auf HZL 

Differenzialdiagnose Panzytopenie Splenomegalie langsamer 
Verlauf

Indolente Non-Hodgkin-Lymphome im Stadium IV:

Splenisches Marginalzonen – Lymphom (mit villö­
sen Lymphozyten)

möglich häufig häufig

andere: follikuläres Lymphom, lymphozytisches 
Lymphom, Chronische lymphatische Leukämie 
(CLL), Morbus Waldenström u. a.

möglich möglich häufig

Akute Leukämie möglich möglich selten

Myelodysplastisches Syndrom häufig selten häufig

Primäre / sekundäre Myelofibrose möglich häufig häufig

Aplastische Anämie häufig selten häufig

Paroxysymale nächtliche Hämoglobinurie (PNH) möglich nein möglich

Hämophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) häufig häufig selten

Hämolytische Anämie / Evans-Syndrom häufig häufig möglich

Felty-Syndrom selten häufig häufig

Vitamin-B12-Mangel möglich nein nein

Folsäure-Mangel möglich nein häufig

Leberzirrhose mit portaler Hypertension möglich häufig häufig

Budd - Chiari – Syndrom möglich häufig selten

Pfortaderthrombose möglich häufig möglich

Morbus Gaucher möglich häufig häufig

5.5 Prognostische Faktoren

Die Prognose hat sich seit 1980 deutlich verbessert [12, 21, 53]. Etwa 70% der Pat. mit HZL 
haben eine normale Lebenserwartung. Entscheidend ist das Ansprechen auf die systemische 
Therapie mit Purin-Analoga. Pat. mit einer kompletten hämatologischen Remission haben eine 
signifikant längere progressionsfreie Überlebenszeit als Pat. mit einer partiellen hämatologi­
schen Remission [17, 27, 73].

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Der Unterschied zwischen der klassischen HZL und der Variante liegt vor allem im Ansprechen 
auf die Therapie und in der Prognose. Ein Therapie-Algorithmus ist in Abbildung 3 dargestellt 
[17, 27, 50, 58].
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Abbildung 3: Therapie – Algorithmus 

Legende:
 kurative Therapie;  Therapie in nicht-kurativer Intention; 

1 siehe Kapitel 6. 1. 1. 
2 Cladribin oder Pentostatin
3 behandlungsbedürftiges Rezidiv innerhalb von 3 Jahren
4 von Cladribin auf Pentostatin bzw. von Pentostatin auf Cladribin
5 ist in dieser Indikation nicht zugelassen 
6 die meisten Erfahrungen liegen für Vemurafenib vor
7 die meisten Erfahrungen liegen für Rituximab vor
6 die meisten Erfahrungen liegen für Dabrafenib in Kombination mit Trametinib vor

6.1.1 Klassische HZL

Die klassische Haarzell-Leukämie ist eine gut behandelbare Erkrankung. Die Einleitung der The­
rapie ist bei symptomatischer Erkrankung oder bei ausgeprägter Zytopenie indiziert. Bei asym­
ptomatischen Pat. sollen nach Erstdiagnose regelmäßige Blutbild - Kontrollen in mindestens 
dreimonatigen Abständen zur Beurteilung der Krankheitsdynamik durchgeführt werden. Nach 
einem Jahr können die Untersuchungsintervalle bei stabilen Befunden verlängert werden.

Kriterien für die Entscheidung zum Therapiebeginn sind

HZL-assoziierte Symptomatik (z. B. Fatigue, B Symptomatik, rezidivierende Infekte) und/
oder

neutrophile Granulozyten <1.000/µl und/oder

Thrombozyten <100.000/µl und/oder

Hämoglobin <11g/dl

Bei Pat. mit ausgeprägter Symptomatik kann die Einleitung einer Therapie indiziert sein, auch 
wenn die Laborgrenzwerte nicht unterschritten werden. Bei dem langen, chronischen Verlauf 
der HZL können Laborwerte schwanken. Bei unerwarteten Werten sind kurzfristige Kontrollen 
sinnvoll: „Ein Wert ist kein Wert“.
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Relative Kontraindikationen gegen den Beginn einer Therapie mit Purin-Analoga sind unbe­
herrschte Infekte. In der Regel besteht bei HZL-Pat. ausreichend Zeit für die empirische bzw. 
gezielte antibiotische Therapie bis zur Beherrschung des Infektes, siehe Onkopedia Supportive 
Therapie. Nicht selten bildet sich eine ausgeprägte Neutropenie oder Thrombozytopenie nach 
erfolgreicher antibiotischer Therapie etwas zurück und schafft damit eine bessere Grundlage 
für den Einsatz der Purin-Analoga. Wenn möglich, sollte eine Therapie mit Purin-Analoga erst 
nach vollständiger Rückbildung der Infektion begonnen werden.

Die Zeit bis zum Beginn einer Therapie mit Purin-Analoga soll für eine Vervollständigung oder 
Aktualisierung des Impfstatus genutzt werden. Hierzu gehören insbesondere die Schutzimpfun­
gen gegen den Varizella-Zoster-Virus und gegen SARS-CoV-2.

Ziele der HZL-Therapie sind Linderung der Symptomatik, hämatologische Remission und nor­
male Lebenserwartung. Das Erreichen einer kompletten hämatologischen Remission ist mit 
einem längeren progressionsfreien Überleben assoziiert, die Gesamtüberlebenszeit wird jedoch 
dadurch nicht beeinflusst. Der Einfluss einer zusätzlichen Therapie zur Eradikation von minima­
ler Resterkrankung auf die Gesamtüberlebenszeit ist nicht gesichert [9, 42, 61]. Die Bestim­
mung der minimalen Resterkrankung ist nicht prädiktiv für die weitere Therapie und keine Stan­
darduntersuchung. Der Zulassungsstatus der Medikamente ist im Anhang HZL - Zulassungssta­
tus zusammengefasst.

6.1.1.1 Erstlinientherapie

Die Standardbehandlung der HZL erfolgt mit Purin-Analoga (PA). Sowohl Cladribin (2-Chlorode­
oxyadenosin, 2-CdA) als auch Dexoycoformicin (Pentostatin, DCF) sind wirksam. Eine prospektiv 
randomisierte Studie zum Vergleich der beiden Substanzen wurde bisher nicht durchgeführt. In 
Deutschland hat sich 2-CdA stärker durchgesetzt, in Österreich und in der Schweiz ist nur 2-CdA 
als Purin-Analogon bei der HZL zugelassen.

Zur relativen Kontraindikation einer Therapie mit Purin-Analoga bei unbeherrschten Infekten 
verweisen wir auf Kapitel 6. 1. 1.

6.1.1.1.1 Cladribin (2-Chlorodeoxyadenosin, 2-CdA)

Pat. mit der klassischen HZL haben Ansprechraten von 95 - 98%, davon komplette Remissionen 
bei über 75% der Pat. [Übersicht in 17, 27, 42, 45, 58, 70]. Zur Applikation von Cladribin gibt es 
verschiedene Möglichkeiten mit vergleichbaren Ansprechraten, siehe HZL- Therapieprotokolle 
[57, 58, 76]:

Empfohlen:

Subkutan - täglich über 5 Tage, Dosis 0,14 mg/kg Körpergewicht (KG) [4]

Alternativ:

intravenös über 2 Stunden: täglich über 5 Tage, Dosis 0,12 mg/kg KG

intravenös über 2 Stunden: wöchentlich über 6 Wochen, Dosis 0,12 mg/kg KG

Die früher empfohlene Dauerinfusion über 24 Stunden wird aufgrund des erhöhten Risikos für 
Entzündungen des venösen Zugangs und der stärkeren Belastung für den Pat. nicht mehr emp­
fohlen. Informationen zur Zulassung sind im Anhang HZL-Zulassungsstatus zusammengefasst.

https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=75769b936505496e89aab871d64d48c2&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Faddendums%2Fhaarzell-leukaemie-zulassungsstatus-von-medikamenten&document_type=certifications&language=de&guideline_topics=23&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=4b730efe3c4247f9811b51f6be430201&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Faddendums%2Fhaarzell-leukaemie-medikamentoese-tumortherapie&document_type=protocols&language=de&guideline_topics=23&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=75769b936505496e89aab871d64d48c2&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Faddendums%2Fhaarzell-leukaemie-zulassungsstatus-von-medikamenten&document_type=certifications&language=de&guideline_topics=23&area=onkopedia
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Standard ist die Verabreichung von einem Zyklus. Die Evaluation des Remissionsstatus mittels 
Knochenmarkpunktion soll erst 4-6 Monate nach Abschluss des Cladribin-Zyklus erfolgen, weil 
die Zeitdauer bis zur optimalen hämatologischen Remission bei der HZL typischerweise lange 
dauert [27]. Bei unzureichendem klinischem Ansprechen in der Evaluation nach 4-6 Monaten 
kann nach diagnostischer Reevaluation ein zweiter Zyklus mit Cladribin erwogen werden.

Etwa 50 % der Pat. rezidivieren innerhalb von 15 Jahren. 20-30% der Pat. rezidivieren langfristig 
nicht.

In einer randomisierten Phase-II-Studie zur Erstlinientherapie wurde die gleichzeitige Gabe von 
Cladribin plus Rituximab gegenüber einer verzögerten Rituximab-Gabe nach Cladribin evaluiert 
[14]. Hierbei zeigte sich eine Erhöhung der Rate von Pat. ohne Nachweis minimal residualer 
Resterkrankung (MRD) bei gleichzeitiger Gabe von Cladribin / Rituximab. Unklar ist, ob dieser 
Effekt nachhaltig ist, ob die Rate von Zweittherapien reduziert werden kann und ob es einen 
Einfluss auf die Gesamtüberlebenszeit ist – vor allem im Vergleich mit einer Cladribin-Monothe­
rapie.

6.1.1.1.2 Pentostatin (Deoxycoformicin)

Pentostatin ist ein spezifischer Adenosin-Deaminase (ADA) - Inhibitor. Das Enzym ADA ist für die 
Entwicklung von T- und B- Lymphozyten unentbehrlich, die Inhibition von ADA wirkt daher lym­
phozytotoxisch. Durch die Therapie mit Pentostatin werden Remissionsraten von >90% erreicht 
und komplette hämatologische Remissionen bei >75% der Pat. (Übersicht in 
[17, 27, 42, 45, 58, 70]).

Die Applikation erfolgt intravenös in zwei- bis dreiwöchentlichen Abständen über mindestens 3 
Monate (insgesamt 6 – 9 Zyklen). In einer randomisierten Studie war Pentostatin gegenüber 
Interferon alpha überlegen [26].

Auch wenn alle Purin-Analoga ein ähnliches Wirkungspektrum aufweisen, deuten klinische Stu­
dien auf eine relativ spezifische Lymphozytotoxizität von Pentostatin bei geringer Myelosup­
pression hin [32, 33].

6.1.1.1.3 Alternativen bei Kontraindikationen gegen Purin-Analoga

Die mit der Gabe von Purin-Analoga assoziierte, manchmal protrahierte Myelosuppression kann 
bei Pat. mit nicht beherrschten Infekten oder hohem Risiko für den schweren Verlauf von Infek­
tionen zu einer erhöhten Morbidität und Mortalität führen. Diese Diskussion wurde auch zu 
Beginn der COVID-19-Pandemie geführt [28].

Eine kurzfristig wirksame Option bei Pat. mit infektiologischen Komplikationen ist der Einsatz 
eines BRAF-Inhibitors. Die meisten Erfahrungen liegen für Vemurafenib vor [7]. Vemurafenib 
führte bei vorbehandelten Pat. zu einer Rate hämatologischer Remissionen von >95%, siehe 
Kapitel 6. 1. 1. 2. 4. In Deutschland wurde Vemurafenib während der COVID-19-Pandemie in der 
Erstlinientherapie von Pat. mit aktiven Infektionen und/oder hohem Risiko für einen schweren 
Verlauf von COVID-19 in einer Dosierung von 2 x 240 mg/Tag über 3 Monate eingesetzt. 8 von 
12 Pat. erreichten eine komplette hämatologische Remission [persönliche Mitteilung]. Neutro- 
und Thrombozytopenie bilden sich innerhalb von 2 Wochen zurück. Die mittlere Remissions­
dauer lag bei 12-18 Monaten. Die Therapie mit Vemurafenib kann die Zeit bis zu einer Therapie 
mit Purin-Analoga überbrücken (Bridging). Vemurafenib ist in dieser Indikation nicht zugelas­
sen.
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Andere, wirksame Arzneimittel sind Anti-CD20-Antikörper. Die meisten Erfahrungen liegen mit 
Rituximab vor [29, 66]. Mit dem Einsatz von Rituximab kann die Zeit bis zu einer Therapie mit 
Purin-Analoga überbrückt werden. Die Impfantwort wird durch Anti-CD20-Antikörper unter­
drückt, so dass das Risiko für einen schweren Verlauf von COVID-19 bei diesen Pat. erhöht ist. 
Anti-CD20-Antikörper sind ist in dieser Indikation nicht zugelassen.

Eine weitere Option war Interferon alpha. Allerdings hat der Hersteller die zugelassenen Präpa­
rate (Intron A®, Roferon®) vom Markt genommen. Daten zum frühen Einsatz von pegyliertem 
Interferon alpha beschränken sich auf Fallberichte [25].

6.1.1.2 Rezidiv / Refraktärität

6.1.1.2.1 Purin-Analoga

Im Rezidiv ist eine erneute Therapie mit Purin-Analoga möglich, insbesondere dann, wenn die 
vorausgegangene Remission langanhaltend gewesen war (>3 Jahre). Die Raten kompletter 
Remissionen liegen in der Zweitlinientherapie bei 40-70%, in der Drittlinientherapie bei 
20-50%. Bei identischer Therapie wird die Remissionsdauer nach jedem Zyklus tendenziell kür­
zer.

Pat., die nach initialer Pentostatin-Therapie rezidivieren oder resistent werden, können auf Clad­
ribin gut ansprechen. Auch Pat., die nach initialer Pentostatin-Therapie rezidivieren oder resis­
tent werden, können auf Cladribin gut ansprechen. Dasselbe trifft vice versa auf Pat. zu, die in 
der Erstlinie mit Pentostatin behandelt wurden und bei denen im Rezidiv oder bei Refraktärität 
auf Cladribin gewechselt wird.

Zur Kombination von Purin-Analoga mit Rituximab verweisen wir auf Kapitel 6. 1. 1. 2. 3.

Die klassische HZL hat nur eine geringe Sensitivität gegenüber den üblichen Medikamenten der 
anderen indolenten Non- Hodgkin Lymphome. Bendamustin wurde erfolgreich im Rezidiv der 
klassischen HZL [11, 42] und bei HZL-V eingesetzt, siehe Kapitel 6. 1. 2.

6.1.1.2.2 Anti-CD20-Antikörper

Die HZL hat den Immunphänotyp reifer B-Zellen und insbesondere eine sehr hohe Expression 
von CD20. Die meisten klinischen Erfahrungen zum Einsatz von Anti-CD20-Antikörpern in der 
Therapie liegen mit Rituximab vor. In Phase-II-Studien zur Monotherapie wurde Remissionsraten 
von 50 - 80 %, komplette hämatologische Remissionen bei 20 - 50 % der Pat. erreicht (Über­
sicht in [17, 27, 42, 45, 58, 70]). Die Remissionen sind jedoch zumeist nicht langanhaltend. 
Rituximab wird intravenös alle 1-2 Wochen mit 4-8 Applikationen gegeben.

Rituximab kann eine Option bei Pat. mit Kontraindikationen gegen Purin-Analoga sein, siehe 
Abbildung 3.

In Einzelbeobachtungen wurden auch andere Anti-CD20-Antikörper wie Obinutuzumab erfolg­
reich bei Pat. mit refraktärer HZL eingesetzt [6].
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6.1.1.2.3 Chemoimmuntherapie

Die kombinierte Chemoimmuntherapie von Purin-Analoga und Rituximab ist bei anderen indo­
lenten B Zell Lymphomen effektiver als die Chemotherapie in Bezug auf die Remissionsraten, 
das progressionsfreie Überleben und in einigen Entitäten auf die Gesamtüberlebenszeit. Bei der 
klassischen HZL wird die Kombination in zwei unterschiedlichen Formen eingesetzt [13, 42, 55]:

Cladribin, kombiniert mit Rituximab (Beginn mit Chemotherapie, dann wöchentlich über 8 
Wochen)
In einer randomisierten Phase-II-Studie mit 68 Pat. wurde eine initiale Cladribin-Rituxi­
mab-Kombination mit einer verzögerten Rituximab-Gabe nach ≥6 Monaten bei Nachweis 
von Minimal Residual Disease (MRD) verglichen [14]. Die Rate kompletter Remissionen 
bei den 34 Pat. im Kombinationsarm lag bei 100%, auch im peripheren Blut waren alle 
Pat. MRD-frei. Die Kombination war mit einer tieferen Neutropenie und Thrombozytopenie 
assoziiert.

Cladribin, gefolgt von Rituximab (Beginn ~1 Monat nach Chemotherapie, wöchentlich 
über 8 Wochen)
In der größten Studie mit 73 Pat. (59 Erstdiagnose, 14 Rezidiv) erreichten 100% eine 
komplette hämatologische Remission. Bei 94% war keine minimale Resterkrankung nach­
weisbar.

Pentostatin, kombiniert mit Rituximab
Auch die Kombination von Pentostatin mit Rituximab führt zu hohen Remissionsraten, die 
Datenbasis ist allerdings schmaler [17].

In der Therapie von Pat. mit frühem Rezidiv ist die Kombination von Purin-Analoga mit Rituxi­
mab eine hochwirksame Option. Die Gabe von Rituximab kann gleichzeitig oder in kurzem zeit­
lichem Abstand (1-3 Monate) nach Cladribin erfolgen. In der randomisierte Phase-II-Studie war 
die Rate von Pat. ohne Nachweis von MRD höher bei der gleichzeitigen (concurrent) als bei der 
verzögerten (delayed) Gabe [14].

6.1.1.2.4 BRAF-Inhibitoren

Der Nachweis der BRAF  V600E Mutation bei fast allen Pat. mit klassischer HZL bietet einen 
neuen Angriffspunkt für molekular-gezielte Therapie [19, 67]. In den beiden größten Phase-II-
Studien zum Einsatz von Vemurafenib bei Pat. im Rezidiv nach Purin-Analoga oder bei Refraktä­
rität erreichten 96-100% eine hämatologische Remission [19, 67]. Die Raten kompletter Remis­
sionen lagen bei 35-42%, die mediane Zeit bis zum Rezidiv bei 12-19 Monaten [20, 30, 68]. Bei 
Pat. mit klassischer HZL scheint eine Dosierung von 480 mg / Tag ausreichend (2 x 240 mg), 
eine höhere Dosis verbessert das Ergebnis möglicherweise nicht [20]. Die optimale Dosierung 
ist aktuell unklar.

Die Therapiedauer liegt im Durchschnitt bei 3 Monaten. Ein Vorteil der BRAF-Inhibitoren besteht 
im raschen Ansprechen auf die Therapie ohne transiente Verschlechterung der HZL-assoziierten 
Zytopenie. Ein Rückgang der kritischen Zytopenie kann schon nach wenigen Tagen oder 
Wochen auftreten.

Bei Wiederaufnahme der Therapie sprechen die Pat. auch mit niedrigen Dosierungen erneut an 
[30]. Offen ist das optimale Therapieschema für Vemurafenib in der Monotherapie. Bei Pat. mit 
nur kurzzeitiger Remission nach einer zeitlich begrenzten Vemurafenib-Therapie ohne die 
anschließende Möglichkeit einer Salvagetherapie mit Purin-Analoga, z. B. aufgrund wiederholter 
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infektiologischer Komplikationen, kann bei bei guter Verträglichkeit auch die kontinuierliche 
Gabe von BRAF-Inhibitoren bis zum Progress eine geeignete Therapieoption sein [44].

Vemurafenib wird oral appliziert. Es ist insgesamt gut verträglich. Hauptnebenwirkung sind 
hyperproliferative Hautveränderungen einschl. Plattenepithelkarzinomen und Keratoakantho­
men, sowie allergische Hautreaktionen. Im Vergleich zum Einsatz von Vemurafenib beim Mela­
nom (1920 mg / Tag) scheinen die hyperproliferativen Hautveränderungen bei HZL-Pat. selte­
ner, allergische Hautreaktionen aber häufiger aufzutreten.

Eine Alternative zum Einsatz von Vemurafenib ist Dabrafenib, dann in einer Dosierung von 100 
mg / Tag (2 x 50 mg). Beim Melanom sind Vemurafenib und Dabrafenib äquieffektiv.

In klinischen Studien wurde auch die Kombination von BRAF-Inhibitoren mit Rítuximab unter­
sucht. In der größten Studie bei intensiv vorbehandelten Pat. erreichten 26 von 30 Pat. (87%) 
eine komplette Remission, bei 65% war keine minimale Resterkrankung (MRD) nachweisbar. Die 
Thrombozytopenie bildete sich im Median nach 2 Wochen, die Neutropenie nach 4 Wochen 
zurück. Das progressionsfreie Überlebensrate nach 37 Monaten lag bei 78% [69].

Eine weitere Option zur Überwindung einer BRAF-Inhibitor-Resistenz ist die Kombination mit 
MEK-Inhibitoren [41, 43]. In einer offenen Phase-II-Studie bei 55 BRAF V600E-positiven Pat. mit 
mindestens 2 Vortherapien erzielte die Kombination Dabrafenib plus Trametinib eine Remissi­
onsrate von 89%. 65,5% der Pat. erreichten eine Remission ohne Nachweis von MRD. Die Rate 
des progressionsfreien Überlebens nach 24 Monaten lag bei 94,4%.

Voraussetzung für den Einsatz von BRAF-Inhibitoren ist der Nachweis der BRAF V600E-Mutation. 
Die Analyse kann im peripheren Blut erfolgen, wenn ausreichend HZLzellen nachweisbar sind. 
Bei einem negativen Ergebnis (BRAF Wildtyp) ist eine Bestätigung am Knochenmarkspräparat 
erforderlich. Wegen des erhöhten Risikos für Sekundärmalignome der Haut ist eine engma­
schige dermatologische Überwachung erforderlich.

6.1.1.2.5 Interferon alpha (IFN alpha)

Interferon alpha war in den 80er Jahren die übliche und einzig verfügbare Therapie, und hat 
erstmals die erfolgreiche, medikamentöse Behandlung der HZL ermöglicht. Die Ansprechraten 
betrugen 75-80 %, wobei <20 % der Pat. eine komplette Remission erreichen 
[2, 3, 17, 27, 42, 45, 58, 70]. Interferon wird subkutan appliziert. Die Wirkung des Interferons 
tritt langsam ein, teilweise erst nach einer vorübergehenden Verschlechterung der Blutbildpara­
meter in den ersten 2-3 Monaten. In einer randomisierten Studie war die Überlegenheit von 
Pentostatin gegenüber IFN alpha bei den Remissionsraten und bei der Zeit bis zum Rezidiv 
gezeigt. Bezüglich der Gesamtüberlebenszeit gibt es keine Unterschiede [26]. Charakteristische 
Nebenwirkungen sind Müdigkeit, Grippesymptome, Depression und die Verstärkung von Auto­
immunphänomen.

Aufgrund von Marktrücknahmen der für die HZL-Therapie zugelassenen Interferon alpha-Präpa­
rate (Intron A®, Roferon®) steht derzeit kein Präparat zur Verfügung. Bei Pat., die z. T. langjäh­
rig im Sinne einer Erhaltungstherapie mit Interferon alpha behandelt wurden, musste diese 
Behandlung abgebrochen werden. Hierbei zeigte sich bisher keine erhöhte Rezidivrate bei Pat. 
in kompletter hämatologischer Remission. Bei einem Rezidiv wird die Umstellung auf eine der 
anderen, in diesem Kapitel 6. 1. 1. 2. besprochenen Therapieoptionen empfohlen.

Eine Weiterentwicklung von Interferon alpha ist die Applikation in pegylierter Form. Durch die 
längere Halbwertszeit ermöglicht pegyliertes Interferon größere Applikationsintervalle. Zulas­
sungen für die EU bestehen nur für die Behandlung der chronischen Hepatitis B und C. Das ein­
zige, für die Therapie einer hämatologischen Erkrankung zugelassene Präparat ist Ropeginterfe­
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ron alpha-2b (Besremi®), indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einer Poly­
cythaemia vera ohne symptomatische Splenomegalie. Erfahrungen bei der HZL sind auf Einzel­
berichte begrenzt.

6.1.1.2.6 Moxetumumab Pasudotox

Immunkonjugate bestehen aus monoklonalen Antikörpern und Toxinen, und sind inzwischen bei 
unterschiedlichen hämatologischen Erkrankungen und bei soliden Tumoren zugelassen. Bei der 
HZL wurde das Immunkonjugat Moxetumomab Pasudotox getestet. Es besteht aus einem Anti-
CD22-Antikörper und einem Fragment des Pseudomonas-Exotoxins. Bei 80 Pat. mit rezidivier­
ter/refraktärer HZL (77 klassische HZL, 3 HZL-Variante) erreichten 80% eine hämatologische 
Remission, 41% eine komplette hämatologische Remission und 36% eine dauerhafte komplette 
Remission über >180 Tage [39, 40]. Häufigste Nebenwirkungen waren Übelkeit, Ödeme, Kopf­
schmerzen und Fieber. Häufigste Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 waren Lymphozytopenie 
(20%), Hypophosphatämie (10%), Anämie (10%), Hypertonie (7,5%), Thrombozytopenie (6%), 
febrile Neutropenie (5%) und hämolytisch-urämisches Syndrom (5%). Diese Daten führten zur 
Zulassung durch die FDA im September 2018 und für die EU im Frühjahr 2021. Im August hat 
der pharmazeutische Unternehmer die Zulassung aus wirtschaftlichen Gründen zurückgegeben, 
damit ist Moxetumomab Pasudotox in der EU nicht mehr verfügbar.

6.1.1.2.7 Bruton-Tyrosin-Kinase - Inhibitoren (BTKi)

Eine hochwirksame Therapieoption bei der chronischen lymphatischen Leukämie, aber auch bei 
anderen indolenten B-NHL wie dem Morbus Waldenström, ist Ibrutinib. Ibrutinib ist ein Inhibitor 
der Bruton-Tyrosinkinase (BTK). Diese Kinase spielt eine zentrale Rolle in der Entwicklung, Diffe­
renzierung, Signalübertragung und dem Überleben von B Lymphozyten. BTK wird bei der HZL 
hoch exprimiert. In der ersten Publikation einer im Jahr 2013 gestarteten und fortlaufenden 
Phase-II-Studie wurden bisher 37 Pat. mit rezidivierter HZL (28 klassische HZL, 9 HZL-Variante) 
ausgewertet [35, 59]. Nach 32 Wochen erreichten 24% der Pat., nach 48 Wochen 36% der Pat. 
eine Remission. Die progressionsfreie Überlebensrate nach 3 Jahren lag bei 73%, die Gesamt­
überlebensrate bei 85%. Häufigste Nebenwirkungen waren Diarrhoe, Fatigue, Myalgie und Übel­
keit. Bei 16% der Pat. wurde ein Vorhofflimmern, bei ebenfalls 16% eine Sinusbradykardie doku­
mentiert. Publizierte Daten zum Einsatz anderer BTK-Inhibitoren wie Acalabrutinib oder Zanub­
rutinib bei der HZL liegen bisher nicht vor.

6.1.1.2.8 Splenektomie

Die Splenektomie war die erste effektive Therapie der HZL und führte bei bis zu 70% der Pat. 
zu hämatologischen Remissionen [74, 75]. Allerdings liegt die Rezidivrate >90%. Bei Pat. mit 
klassischer HZL gehört die Splenektomie nicht mehr zur Standardtherapie, sie kann jedoch in 
Einzelfällen bei therapierefraktären Pat. sowie bei symptomatischer Splenomegalie in Erwägung 
gezogen werden. Vor der Splenektomie sind prophylaktische Impfungen empfohlen, siehe 
Onkopedia Prävention von Infektionen und Thrombosen nach Splenektomie oder bei funktionel­
ler Asplenie.

https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=0276807d93c14ab393d744ac30219dc8&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fasplenie-und-hyposplenismus-frueher-praevention-von-infektionen-und-thrombosen-nach-splenektomie-oder-funktioneller-asplenie&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=57&area=onkopedia
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6.1.1.3 Supportive Maßnahmen bei Purin-Analoga

Sowohl Cladribin als auch Pentostatin werden renal eliminiert, so dass besonderes Augenmerk 
auf die Überwachung der Nierenfunktionsparameter gelegt werden soll. Durch entsprechende 
Dosisadaptation können eine Überdosierung und eine eventuell daraus resultierende protra­
hierte Zytopenie vermieden werden.

Pat. mit HZL haben bei Erstmanifestation und nach Therapie mit Purin-Analoga ein erhöhtes 
Risiko für Infektionen. 50-60% der Pat. entwickeln nach Cladribin-Therapie eine Neutropenie 
<0,5x109/l [18]. Nach Pentostatin-Therapie ist eine Myelosuppression seltener zu beobachten 
[32, 33]. Das Risiko für Therapie-assoziierte Infektionen liegt bei etwa 20-30% [38, 63].

Eine routinemäßige, kontinuierliche Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie-Prophylaxe (PjP) mit 
Gabe von Cotrimoxazol / Trimethoprim (2-3x/Woche) wird nicht mehr empfohlen, weil diese 
infektiöse Komplikation bei HZL-Pat. sehr selten auftritt. Da es andererseits bei HZL-Pat. häufig 
zu belastenden, vor allem kutanen Nebenwirkungen kommt, ist die Indikation zurückhaltend zu 
stellen. Ein Entscheidungsparameter für den Einsatz einer PjP-Prophylaxe kann ein Abfall der T-
Helferzellen (CD4+) auf <200/µl sein, siehe auch Bakterielle Infektionen und Pneumocystis jiro­
veci Pneumonie - Prophylaxe.

Wegen des erhöhten Risikos für die Reaktivierung von Herpes-Simplex-Virus-Infektionen (HSV) 
wird die Prophylaxe z. B. mit Aciclovir (3x200 mg/Tag) empfohlen, siehe auch Onkopedia – Anti­
virale Prophylaxe. Bei Pat. mit HZL wird eine Impfung mit dem Totimpfstoff Shingrix® empfoh­
len, siehe auch Onkopedia – Impfungen bei Tumorpatienten.

Abhängig vom individuellen Risikoprofil kann eine zusätzliche antibiotische und/oder antimyko­
tische Prophylaxe sinnvoll sein.

Der Einsatz von G-CSF führte in einer retrospektiven Studie nicht zur Senkung der Rate febriler 
Neutropenien oder zur Verkürzung der Dauer des Nadirs neutrophiler Granulozyten [65].

6.1.2 HZL Variante (HZL-V)

Die HZL Variante ist biologisch und klinisch distinkt von der klassischen HZL, siehe Tabelle 3. Im 
Unterschied zur klassischen HZL, die einen chronisch-schleichenden Verlauf nimmt, präsentiert 
sich die HZL-V aggressiv mit kürzeren Überlebenszeiten und schlechterem Ansprechen auf her­
kömmliche Therapieformen [Übersicht in 17, 27, 42, 45, 58, 70]. Die Ansprechraten auf Purin - 
Analoga liegen bei etwa 50%. Sie werden deutlich gesteigert durch Kombinationstherapien wie 
Rituximab/Purin-Analoga, siehe Kapitel 6. 1. 1. 3. oder Rituximab/Bendamustin [11].

Weitere wirksame Therapieoptionen sind BTK-Inhibitoren. Die Zahl der untersuchten Pat. ist 
allerdings klein. Die Splenektomie ist eine Therapieoption bei Pat., die nicht auf Purin-Analoga 
ansprechen oder ein kurzfristiges Rezidiv erleiden.

Bei rezidivierten/refraktären Pat. mit eingeschränkten Therapieoptionen kann auch eine zielge­
richtete Therapie auf der Basis molekulargenetischer Untersuchungen, z. B. zum Einsatz eines 
MEK-Inhibitors bei Nachweis einer MAP2K1-Mutation, erwogen werden.

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 COVID-19

Zu Beginn der Pandemie gab es mehrere Berichte über schwere, auch tödliche Verläufe von 
COVID-19 bei Pat. mit aktiver HZL. Pat. mit länger andauernder Neutropenie (<1.000 Neutro­

https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=3dc8dca010e048b6931b3a84f2b68436&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fbakterielle-infektionen-und-pneumocystis-jiroveci-pneumonie-prophylaxe&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=8&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=cb1b6d5eeced4bd4855564c933d444fd&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fantivirale-prophylaxe&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=6&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=ca208178d4034a489a3467ebc2ed28d4&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fimpfungen-bei-tumorpatienten&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=193&area=onkopedia
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phile/µl) und/oder Lymphozytopenie (CD4 Zellen <200/µl) haben ein erhöhtes Risiko für den 
schweren Verlauf einer COVID-19-Infektion, siehe Onkopedia Coronavirus-Infektion (COVID-19) 
bei Patienten mit Blut- und Krebserkrankungen. Bei Pat. in stabiler, hämatologischer Remission 
sind keine Daten für ein erhöhtes Risiko bekannt.

Allen Pat. wird empfohlen, den behördlichen Anordnungen zum Schutz vor einer COVID-19 
Infektion zu folgen. Es gibt bei HZL-Pat. keine Kontraindikationen gegen die Schutzimpfungen. 
Allerdings besteht insbesondere unter oder in den ersten Monaten nach einer Anti-CD20-Anti­
körpertherapie das Risiko, dass nach einer korrekt durchgeführten Anti-SARS-CoV-2-Schutzimp­
fung kein ausreichender Impfschutz aufgebaut wird.

Bei immunsupprimierten HZL-Pat. stehen folgende Therapieoptionen zur Verfügung:

Präexpositionsprophylaxe (bei immunsupprimierten Pat. ohne Reaktion auf die Schutz­
impfung)

Tixagevimab/Cilgavimab (AZD7442, Evusheld®)

Therapie bei symptomatischen Pat. zur Verhinderung eines schweren Verlaufs
Sotrovimab (Xevudy®)

Tixagevimab/Cilgavimab (AZD7442, Evusheld®)

Molnupiravir (Lagevrio®

Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®)

Remdesivir (Veklury®)

Auch bei der HZL gilt, dass die Angst vor einer Infektion mit SARS-CoV2 nicht zu einer schlech­
teren Behandlung der malignen Grunderkrankung führen darf. Bei Indikation zur Einleitung 
einer systemischen Therapie, siehe Kapitel 6. 1. 1., soll die Therapie zum frühestmöglichen 
Zeitpunkt beginnen. Eine Alternative zum Standard einer längerfristig immunsuppressiven The­
rapie mit Purin-Analoga ist der zeitlich begrenzte Einsatz von niedrig-dosierten BRAF-Inhibitoren 
(Off-Label-Use).

7 Rehabilitation

Die Mehrzahl der betroffenen Pat. steht im Berufsleben, hat eine Lebenserwartung von Jahr­
zehnten vor sich und steht vor der Herausforderung, diese chronische Krankheit in ihr Leben zu 
integrieren. Wichtige Bausteine sind ein intaktes Umfeld und zuverlässige, seriöse Informatio­
nen. Zu dieser Unterstützung gehören auch Maßnahmen im psychosozialen Bereich.

Die Psychoonkologie beschäftigt sich mit dem Erleben und Verhalten sowie den sozialen Res­
sourcen von Pat. im Zusammenhang mit ihrer Krebserkrankung, deren Behandlung sowie damit 
verbundenen Problemlagen befasst. Sie schließt nicht nur die direkt von der Krankheit Betroffe­
nen, sondern auch die Angehörigen und das soziale Umfeld mit ein. Professionelle Gespräche 
mit Psychoonkologen erleichtern die Verarbeitung des Diagnoseschocks und setzen Kräfte zum 
aktiven Umgang mit der Krankheit frei.

Die Pat. sollen über die Möglichkeiten ambulanter und stationärer Rehabilitationsmaßnahmen 
sowie weiterer Ansprüche, die sich aus dem Sozialrecht ergeben, frühzeitig informiert werden. 
Hinsichtlich der Rehabilitationsklinik sollen die Wünsche der Pat. berücksichtigt werden (§9 SGB 
IX). Dennoch sollte eine Empfehlung für eine Klinik mit onkologischem Schwerpunkt abgegeben 
werden, um einen optimalen Rehabilitationserfolg zu gewährleisten.

Eine weitere Herausforderung sind die sozialen und finanziellen Belastungen einer HZL. Entlas­
tungen und Umstrukturierungen am Arbeitsplatz, Härtefallregelungen, steuerliche Erleichterun­
gen u.a. können wirksam helfen. HZL-Pat. steht ein Schwerbehindertenausweis zu. Der Grad 
der Behinderung orientiert sich an der chronischen lymphatischen Leukämie. Besonders rele­

https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=59952c5e641c45f29377d9b4307c06e0&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fcoronavirus-infektion-covid-19-bei-patient-innen-mit-blut-und-krebserkrankungen&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=204&area=onkopedia
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vant bei der Festlegung des Grads der Behinderung sind die Auswirkungen der Erkrankungen 
und der aktuelle Therapiebedarf.

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

Die HZL ist eine chronische Erkrankung. Auch Spätrezidive sind möglich. Ein prospektiv evalu­
iertes Kontrollprogramm gibt es nicht. Empfohlen wird ein risikoadaptiertes Vorgehen: In den 
ersten 6 Monaten nach Erreichen des optimalen Ansprechens sind 4 wöchentliche Blutbildkon­
trollen sinnvoll, Sonographie Abdomen zur Kontrolle der Milzgröße alle 3 Monate. Bei stabiler 
hämatologischer Remission können die Untersuchungsintervalle für die Blutbilder auf 3 Monate 
bzw. für die Sonographie auf 6 Monate und mehr verlängert werden. Blutbildveränderungen 
legen wieder kürzere Kontroll-Intervalle nahe. Ein geeigneter, ergänzender Parameter ist die 
Bestimmung des löslichen Interleukin-2-Rezeptors im peripheren Blut. Knochenmarkbiopsien 
sind in der Regel nicht erforderlich.

8.2 Nachsorge

Es gibt Hinweise, dass Pat. mit HZL ein erhöhtes Risiko für Zweitmalignome haben. Die publi­
zierten Daten aus Langzeitbeobachtungen divergieren. Beschrieben wurde eine signifikant 
erhöhte Rate hämatologischer Neoplasien. Das Muster der sekundär auftretenden, soliden 
Tumore unterscheidet sich nicht substanziell von den Malignomen, die bei Männern und Frauen 
im Alter >60 Jahre auftreten [4, 18, 23, 31, 77]. Umstritten ist auch, ob ein Zusammenhang mit 
der Purin-Analoga -Therapie besteht. Bei Therapie mit BRAF Inhibitoren besteht ein erhöhtes 
Risiko für Hauttumore.

Pat. mit HZL sollen an den anerkannten und von den Kostenträgern finanzierten Maßnahmen 
der Vorbeugung und Früherkennung teilnehmen.
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