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1 Zusammenfassung

Die HZL (HZL) ist eine seltene lymphoproliferative Erkrankung und gehért 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-Antikorper, 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 eigenstandige
Entitat 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 gehért zu den indolenten
Lymphomen. Die Leukamiezellen sind klein bis mittelgroR und haben einen ovalen bis nieren-
formigen, zentralstandigen 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 jahrlich etwa 70 Frauen und 220 Manner. Inzidenz und Vertei-
lung entsprechen den Daten aus anderen Landern [36]. Die Erkrankung macht in der aktuellen
Auswertung gut 3% der lymphatischen Leukamien aus. Das mittlere Erkrankungsalter lag in
Deutschland zuletzt zwischen 62 (Manner) und 65 (Frauen) Jahren. Erstdiagnosen vor dem 30.
Lebensjahr sind sehr selten, Manner sind in allen Altersgruppen deutlich haufiger betroffen als
Frauen, siehe Abbildung 1.
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Abbildung 1: Jahrliche Neuerkrankungen (Deutschland)

jahrliche Neuerkrankungen pro 100.000 Personen
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Legende:
Quelle: Zentrum fur Krebsregisterdaten am RKIl, auf Grundlage der Daten der bevélkerungsbezogenen Krebs-
register in Deutschland

Im letzten Jahrzehnt zeigte sich in den Zentren ein Trend in Richtung eines etwas friheren
Erkrankungsalters. Dies ist vermutlich eine Folge der starkeren Inanspruchnahme allgemeiner
Screening-Mallnahmen durch jingere Menschen, mit DurchfiUhrung eines Blutbildes. Dadurch
werden Zytopenien fraher, d. h. vor Auftreten einer klinischen Symptomatik, diagnostiziert.

Die Uberlebensaussichten sind besser als bei der CLL: 10 Jahre nach Erstdiagnose liegen die
Uberlebenschancen im Vergleich zur altersentsprechenden Allgemeinbevdlkerung (relatives
Uberleben) bei 90% (CLL: 72%), siehe Abbildung 2.

Abbildung 2: -Jahres-Uberlebensrate Jahrliche Neuerkrankungen (Deutschland)

10-Jahres-Uberlebensrate bei HZL (C91.4)
ausgewahlte deutsche Register, Analysezeitraum 2015-2019
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Legende:
Quelle: Zentrum fir Krebsregisterdaten am RKIl, auf Grundlage der Daten der bevolkerungsbezogenen Krebs-
register in Deutschland

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



2.3 Pathophysiologie

Der zellulare Ursprung und die frihe Pathogenese der HZL sind ungeklart. Gesichert ist, dass
die HZL von reifen B Zellen abstammt [24]. Morphologisch und phanotypisch unterscheiden
sich HZL-Zellen jedoch deutlich von allen bisher bekannten B-Zell-Populationen. Die gehaufte
Auspragung somatisch mutierter Immunglobulin-Genumlagerungen [37] und klassengewech-
selter Immunglobulin-Isotypen [48] bei der HZL sind ein Indiz flr eine Reifung der Ursprungszel-
len in Keimzentrums-Reaktionen vor oder wahrend der frihen Pathogenese. Eine Besonderheit
der HZL unter allen anderen malignen B-Zell-Erkrankungen ist die gleichzeitige Auspragung
mehrerer klonal verwandter Isotypen in etwa 40% der Falle, 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 unterstitzt durch vergleichende Analysen von
Transkriptom- und epigenetischen Profilen von HZL und normalen Keimzentrums-erfahrenen
Gedachtnis-B-Zellen, die eine hohe Ahnlichkeit zueinander aufweisen [1].

DarUber hinaus weisen HZL-Zellen ein dhnliches Muster von Zytokinen, Zytokinrezeptoren und
Adhasionsmolekilen wie aktivierte Marginalzonen-B-Zellen der Milz auf [71]. Das erklart 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 SignalUbertragungswege 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 fihrt zur Aktivierung des RAS-RAF-MAPK-
SignalUbertragungswegs. BRAF-mutierte Stammzellen von HZL-Pat. kbnnen in immundefizien-
ten Mausen ein HZL-ahnliches Krankheitsbild induzieren [15]. Gleichwohl reicht eine alleinige
BRAF-Mutation nicht zur vollstandigen neoplastischen HZL-Transformation, was weitere geneti-
sche und/oder epigenetische Veranderungen vermuten lasst. Die zweithaufigsten genetischen
Aberrationen bei der HZL sind inaktivierende Mutationen von CDKN1B (ca. 16%). Weiterhin sind
vermehrt Gene der epigenetischen Maschinerie wie KMT2C, ARID1IA/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 Leukdmiezellen haben einen BRAF Wildtyp. Gehauft
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 geklart. Eine hereditare 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 Signalibertragungswegen
zuzuordnen [54].

Als exogener Risikofaktor wird die Exposition gegenuber Insektiziden, Herbiziden, organischen
Lésungsmitteln und ionisierenden Strahlen diskutiert [51, 64]. Berufstatige im landwirtschaftli-
chen Bereich haben ein héheres Erkrankungsrisiko [49, 51].



3 Vorbeugung und Friuherkennung

Es gibt keine Evidenz fur wirksame MalBBnahmen zur Vorbeugung und Friherkennung.
4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Charakteristisch fur die HZL sind Zytopenie und Splenomegalie. Die Zytopenie ist bedingt durch
eine progrediente Insuffizienz des Knochenmarks, verursacht durch die Kombination aus leuk-
amischer Infiltration, Hamatopoese-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, verandert
sich aber bei der Mehrzahl der Pat. im Verlauf der Erkrankung nicht.

Die typischen Krankheitssymptome sind

¢ allgemeine Schwache und Mudigkeit (Fatigue)
* vermehrte Infektionen bei Neutropenie
¢ Blasse und verringerte Belastbarkeit bei Anamie

¢ Blutungsneigung bei Thrombozytopenie.

Bei ca. 70% der Pat. mit HZL stellt eine Panzytopenie das Leitsymptom dar. Druckgefthl im lin-
ken Oberbauch kann Symptom der Splenomegalie sein. Pat. mit sehr ausgepragter Splenome-
galie sind in den letzten Jahren seltener geworden, mdglicherweise aufgrund einer friheren
Diagnosestellung bei Pat. mit inzidentell diagnostizierter, maRiggradiger, hamatologischer
Zytopenie.

Seltenere Symptome sind Hepatomegalie (20%), Lymphadenopathie (<10%), Autoimmunpha-
nomene (Vaskulitis, Polyarthritis, Sarkoidose, Sjégren Syndrom), Skelettmanifestation (Osteoly-
sen, Osteoporose), Hautbeteiligung (Infiltrate, Erythema nodosum) und B Symptomatik. Von
letzterer mussen infektidse Komplikationen, auch mit ungewdéhnlichen Erregern, abgegrenzt
werden. Der Verlauf der HZL ist langsam mit individuell variablem, haufig undulierendem Ver-
lauf.

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

Beispiele der mikroskopischen Diagnostik finden Sie unter eLearning Curriculum Hamatologie
(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 Immunphanotypisierung mit mindestens 4 Fluoreszenz-
farbstoffen und einer Sensitivitat von <1/1.000 Zellen.

Standard der Diagnostik ist die Durchfiuhrung einer Knochenmarkpunktion mit Aspiration und
Biopsie, zur charakteristischen Morphologie siehe Kapitel 2. 1. Der Nachweis einer (kleinen)
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Subpopulation lymphatischer Zellen im peripheren Blut mit dem Immunphanotyp von Haarzel-
len ist nicht ausreichend fur die Diagnosestellung. Die HZL gehért zu den hamatologischen
Erkrankungen, bei denen haufig 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 gegeniber
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 e Dauer der Symptomatik, frihere Blutbilder
¢ Exposition gegentiber méglichen Schadstoffen
o familiare Belastung

kérperliche Untersuchung ¢ Splenomegalie, Lymphadenopathie

peripheres Blut « Differenzialblutbild, einschl. Retikulozyten,
e automatisiert und mikroskopisch

Serum e GOT, GPT, AP, CRP, Ferritin
¢ LDH, Vitamin B12, Folsaure

Sonographie e Abdomen, Bestimmung der MilzgréRBe
Spezial peripheres Blut e durchflusszytometrische Immunphanotypisierung
Knochenmark - Aspirat * panoptische Farbung

e durchflusszytometrische Immunphéanotypisierung (CD11c,
CD19, CD20, CD22, CD25, CD103)

e BRAFV600E

Knochenmark - Biopsie ¢ Histologie

¢ Immunhistochemie (CD20, CD11c, CD103, CD25, CD123,
TBET, Annexin Al)

* Faserfarbung

5.2.2 Krankheitsverlauf

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

Tabelle 2: Untersuchungen im Krankheitsverlauf

Material / Methode Untersuchung
Basis peripheres Blut Differenzialblutbild, automatisiert
Sonographie Abdomen, Bestimmung der MilzgréRe
Spezial peripheres Blut Differenzialblutbild, mikroskopisch

durchflusszytometrische Immunphanotypisierung
I6slicher Interleukin-2 Rezeptor (sIL2R)

Im Rahmen klinischer Studien wird die Bestimmung der minimalen Resterkrankung (MRD) mit-
tels immunphanotypischer und/oder molekulargenetischer Verfahren eingesetzt. Sie erlaubt
eine frihere 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 immunphanotypisch von der klassischen HZL [17, 27, 34, 47]. Die HZL-V
geht typischerweise mit einer Leukozytose zwischen 15.000 und bis Uber 400.000 /ul 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. Immunphanotypisch sind die Zellen der HZL-V im Gegensatz zur klas-
sischen HZL CD25-negativ. Die Expression von CD103 kann unterschiedlich ausgepragt 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 Immunphanotyp
der klassischen HZL, BRAF V600E Wildtyp und Nachweis der Immunglobulin-Genumlagerung
IGHV4-34.

Tabelle 3: Klassifikation der HZL

Klassische Haarzell-Leukamie HZL Variante

Relative Haufigkeit (%) 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
Hamoglobin Anamie haufig normal

Thrombozytopenie

Immunphanotyp?!

bei 85 % der Pat.

Thrombozytopenie
bei 80 % der Pat.

reife B Zelle
(CD19+, CD20+, CD22+)
CD11lc+, CD103+, CD25+

haufig normal

reife B Zelle
(CD19+, CD20+, CD22+)
CD1l1lc +/-, CD103 +/-, CD25 -

Immunhistochemie reife B Zelle reife B Zelle
CD72 (DBA.44)+, Cyclin D1+ CD72 (DBA.44)+, Cyclin D1+
Annexin A1+ Annexin Al-
Genotyp BRAF V600E Mutation BRAF Wildtyp
Legende:

1 nach CD Kilassifikation - Cluster of Differentiation, bestimmt in der multiparametrischen durchflusszytometrischen
Immunphdénotypisierung

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 haufigeren
Erkrankungen sind in Tabelle 4 zusammengefasst.



Tabelle 4: Differenzialdiagnose bei Verdacht auf HZL

Differenzialdiagnose

Indolente Non-Hodgkin-Lymphome im Stadium IV:

¢ Splenisches Marginalzonen - Lymphom (mit vill-

sen Lymphozyten)

« andere: follikulares Lymphom, lymphozytisches
Lymphom, Chronische lymphatische Leukamie

(CLL), Morbus Waldenstrom u. a.

Akute Leukamie

Myelodysplastisches Syndrom

Primare / sekundare Myelofibrose

Aplastische Anamie

Paroxysymale nachtliche Hamoglobinurie (PNH)
Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)
Hamolytische Anamie / Evans-Syndrom
Felty-Syndrom

Vitamin-B12-Mangel

Folsaure-Mangel

Leberzirrhose mit portaler Hypertension

Budd - Chiari - Syndrom

Pfortaderthrombose

Morbus Gaucher

5.5 Prognostische Faktoren

Panzytopenie

maoglich

maoglich

moglich
haufig
moglich
haufig
maoglich
haufig
haufig
selten
maoglich
maoglich
maoglich
maoglich
mdglich

maoglich

Splenomegalie

haufig

maoglich

moglich
selten
haufig
selten
nein
haufig
haufig
haufig
nein
nein
haufig
haufig
haufig

haufig

langsamer
Verlauf

haufig

haufig

selten
haufig
haufig
haufig
mdoglich
selten
maoglich
haufig
nein
haufig
haufig
selten
mdglich

haufig

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 hamatologischen Remission haben eine
signifikant ldngere progressionsfreie Uberlebenszeit als Pat. mit einer partiellen hdmatologi-

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].



Abbildung 3: Therapie - Algorithmus
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w kurative Therapie; Therapie in nicht-kurativer Intention;

1 siehe Kapitel 6. 1. 1.

2 Cladribin oder Pentostatin

3 behandlungsbedlirftiges Rezidiv innerhalb von 3 Jahren

4 von Cladribin auf Pentostatin bzw. von Pentostatin auf Cladribin

3 jst in dieser Indikation nicht zugelassen

6 die meisten Erfahrungen liegen fiir Vemurafenib vor

7 die meisten Erfahrungen liegen fiir Rituximab vor

6 die meisten Erfahrungen liegen fiir Dabrafenib in Kombination mit Trametinib vor

6.1.1 Klassische HZL

Die klassische Haarzell-Leukamie ist eine gut behandelbare Erkrankung. Die Einleitung der The-
rapie ist bei symptomatischer Erkrankung oder bei ausgepragter Zytopenie indiziert. Bei asym-
ptomatischen Pat. sollen nach Erstdiagnose regelmaRige Blutbild - Kontrollen in mindestens
dreimonatigen Abstanden zur Beurteilung der Krankheitsdynamik durchgefihrt werden. Nach
einem Jahr kénnen die Untersuchungsintervalle bei stabilen Befunden verlangert werden.

Kriterien flr die Entscheidung zum Therapiebeginn sind

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

oder

¢ neutrophile Granulozyten <1.000/ul und/oder

e Thrombozyten <100.000/ul und/oder

e Hamoglobin <11g/dl
Bei Pat. mit ausgepragter Symptomatik kann die Einleitung einer Therapie indiziert sein, auch
wenn die Laborgrenzwerte nicht unterschritten werden. Bei dem langen, chronischen Verlauf

der HZL kénnen 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 flr die empirische bzw.
gezielte antibiotische Therapie bis zur Beherrschung des Infektes, siehe Onkopedia Supportive
Therapie. Nicht selten bildet sich eine ausgepragte Neutropenie oder Thrombozytopenie nach
erfolgreicher antibiotischer Therapie etwas zurlick und schafft damit eine bessere Grundlage
fir den Einsatz der Purin-Analoga. Wenn maglich, sollte eine Therapie mit Purin-Analoga erst
nach vollstandiger Rickbildung der Infektion begonnen werden.

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

Ziele der HZL-Therapie sind Linderung der Symptomatik, hamatologische Remission und nor-
male Lebenserwartung. Das Erreichen einer kompletten hamatologischen Remission ist mit
einem langeren progressionsfreien Uberleben assoziiert, die Gesamtiiberlebenszeit wird jedoch
dadurch nicht beeinflusst. Der Einfluss einer zusatzlichen Therapie zur Eradikation von minima-
ler Resterkrankung auf die Gesamtiberlebenszeit ist nicht gesichert [9, 42, 61]. Die Bestim-
mung der minimalen Resterkrankung ist nicht pradiktiv flr 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 durchgefihrt. In
Deutschland hat sich 2-CdA starker durchgesetzt, in Osterreich 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 Uber 75% der Pat. [Ubersicht in 17, 27, 42, 45, 58, 70]. Zur Applikation von Cladribin gibt es
verschiedene Mdglichkeiten mit vergleichbaren Ansprechraten, siehe HZL- Therapieprotokolle
[57, 58, 76]:

Empfohlen:
e Subkutan - taglich tUber 5 Tage, Dosis 0,14 mg/kg Kérpergewicht (KG) [4]
Alternativ:

¢ intravends Uber 2 Stunden: taglich uber 5 Tage, Dosis 0,12 mg/kg KG

¢ intravends Uber 2 Stunden: wdchentlich GUber 6 Wochen, Dosis 0,12 mg/kg KG

Die friher empfohlene Dauerinfusion Uber 24 Stunden wird aufgrund des erhdhten Risikos fur
Entzindungen des vendsen Zugangs und der starkeren Belastung flr den Pat. nicht mehr emp-
fohlen. Informationen zur Zulassung sind im Anhang HZL-Zulassungsstatus zusammengefasst.

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
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die Zeitdauer bis zur optimalen hamatologischen 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-IlI-Studie zur Erstlinientherapie wurde die gleichzeitige Gabe von
Cladribin plus Rituximab gegenlber einer verzégerten Rituximab-Gabe nach Cladribin evaluiert
[14]. Hierbei zeigte sich eine Erhéhung 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 Gesamtlberlebenszeit 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 fur 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 hamatologische Remissionen bei >75% der Pat. (Ubersicht in
[17, 27, 42, 45, 58, 70]).

Die Applikation erfolgt intravends in zwei- bis dreiwdchentlichen Abstanden Uber mindestens 3
Monate (insgesamt 6 - 9 Zyklen). In einer randomisierten Studie war Pentostatin gegenuber
Interferon alpha lGberlegen [26].

Auch wenn alle Purin-Analoga ein ahnliches Wirkungspektrum aufweisen, deuten klinische Stu-
dien auf eine relativ spezifische Lymphozytotoxizitat 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 fur den schweren Verlauf von Infek-
tionen zu einer erhohten Morbiditat und Mortalitat fihren. Diese Diskussion wurde auch zu
Beginn der COVID-19-Pandemie gefihrt [28].

Eine kurzfristig wirksame Option bei Pat. mit infektiologischen Komplikationen ist der Einsatz
eines BRAF-Inhibitors. Die meisten Erfahrungen liegen fur Vemurafenib vor [7]. Vemurafenib
fihrte bei vorbehandelten Pat. zu einer Rate hamatologischer Remissionen von >95%, siehe
Kapitel 6. 1. 1. 2. 4. In Deutschland wurde Vemurafenib wahrend der COVID-19-Pandemie in der
Erstlinientherapie von Pat. mit aktiven Infektionen und/oder hohem Risiko fUr einen schweren
Verlauf von COVID-19 in einer Dosierung von 2 x 240 mg/Tag Uber 3 Monate eingesetzt. 8 von
12 Pat. erreichten eine komplette hamatologische Remission [persénliche Mitteilung]. Neutro-
und Thrombozytopenie bilden sich innerhalb von 2 Wochen zurltck. Die mittlere Remissions-
dauer lag bei 12-18 Monaten. Die Therapie mit Vemurafenib kann die Zeit bis zu einer Therapie
mit Purin-Analoga uUberbricken (Bridging). Vemurafenib ist in dieser Indikation nicht zugelas-
sen.

Andere, wirksame Arzneimittel sind Anti-CD20-Antikérper. Die meisten Erfahrungen liegen mit
Rituximab vor [29, 66]. Mit dem Einsatz von Rituximab kann die Zeit bis zu einer Therapie mit
Purin-Analoga Uberbriickt werden. Die Impfantwort wird durch Anti-CD20-Antikérper unter-
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druckt, so dass das Risiko fur einen schweren Verlauf von COVID-19 bei diesen Pat. erhoht ist.
Anti-CD20-Antikdrper sind ist in dieser Indikation nicht zugelassen.

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

6.1.1.2 Rezidiv / Refraktaritat

6.1.1.2.1 Purin-Analoga

Im Rezidiv ist eine erneute Therapie mit Purin-Analoga moéglich, 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 kur-
zer.

Pat., die nach initialer Pentostatin-Therapie rezidivieren oder resistent werden, konnen auf Clad-
ribin gut ansprechen. Auch Pat., die nach initialer Pentostatin-Therapie rezidivieren oder resis-
tent werden, kénnen 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 Refraktaritat
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 Sensitivitat gegenuber den Ublichen 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-Antikorper

Die HZL hat den Immunphanotyp reifer B-Zellen und insbesondere eine sehr hohe Expression
von CD20. Die meisten klinischen Erfahrungen zum Einsatz von Anti-CD20-Antikérpern in der
Therapie liegen mit Rituximab vor. In Phase-lI-Studien zur Monotherapie wurde Remissionsraten
von 50 - 80 %, komplette hamatologische Remissionen bei 20 - 50 % der Pat. erreicht (Uber-
sicht in [17, 27, 42, 45, 58, 70]). Die Remissionen sind jedoch zumeist nicht langanhaltend.
Rituximab wird intravends 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-Antikdérper wie Obinutuzumab erfolg-
reich bei Pat. mit refraktarer HZL eingesetzt [6].

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 Uberleben und in einigen Entitaten auf die Gesamtiberlebenszeit. Bei der
klassischen HZL wird die Kombination in zwei unterschiedlichen Formen eingesetzt [13, 42, 55]:
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¢ Cladribin, kombiniert mit Rituximab (Beginn mit Chemotherapie, dann wdchentlich Gber 8
Wochen)
In einer randomisierten Phase-II-Studie mit 68 Pat. wurde eine initiale Cladribin-Rituxi-
mab-Kombination mit einer verzégerten 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, wochentlich
Uber 8 Wochen)
In der gréRten Studie mit 73 Pat. (59 Erstdiagnose, 14 Rezidiv) erreichten 100% eine
komplette hamatologische Remission. Bei 94% war keine minimale Resterkrankung nach-
weisbar.

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

In der Therapie von Pat. mit frihem 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-lI-Studie war
die Rate von Pat. ohne Nachweis von MRD hoéher bei der gleichzeitigen (concurrent) als bei der
verzdgerten (delayed) Gabe [14].

6.1.1.2.4 BRAF-Inhibitoren

Der Nachweis der BRAF V600OE Mutation bei fast allen Pat. mit klassischer HZL bietet einen
neuen Angriffspunkt fir molekular-gezielte Therapie [19, 67]. In den beiden gréBten Phase-II-
Studien zum Einsatz von Vemurafenib bei Pat. im Rezidiv nach Purin-Analoga oder bei Refrakta-
ritat erreichten 96-100% eine hamatologische 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 hdéhere Dosis verbessert das Ergebnis moéglicherweise 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 Rickgang 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 fur Vemurafenib in der Monotherapie. Bei Pat. mit
nur kurzzeitiger Remission nach einer zeitlich begrenzten Vemurafenib-Therapie ohne die
anschliefende Mdoglichkeit einer Salvagetherapie mit Purin-Analoga, z. B. aufgrund wiederholter
infektiologischer Komplikationen, kann bei bei guter Vertraglichkeit auch die kontinuierliche
Gabe von BRAF-Inhibitoren bis zum Progress eine geeignete Therapieoption sein [44].

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

In klinischen Studien wurde auch die Kombination von BRAF-Inhibitoren mit Rituximab unter-
sucht. In der gréfBten 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
zuriick. Das progressionsfreie Uberlebensrate nach 37 Monaten lag bei 78% [69].

Eine weitere Option zur Uberwindung 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 Uberlebens nach 24 Monaten lag bei 94,4%.

Voraussetzung flr 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 Bestatigung am Knochenmarkspraparat
erforderlich. Wegen des erhdhten Risikos flir Sekundarmalignome der Haut ist eine engma-
schige dermatologische Uberwachung erforderlich.

6.1.1.2.5 Interferon alpha (IFN alpha)

Interferon alpha war in den 80er Jahren die Ubliche und einzig verfiigbare Therapie, und hat
erstmals die erfolgreiche, medikamentdse Behandlung der HZL ermdglicht. 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 vorubergehenden Verschlechterung der Blutbildpara-
meter in den ersten 2-3 Monaten. In einer randomisierten Studie war die Uberlegenheit von
Pentostatin gegeniber IFN alpha bei den Remissionsraten und bei der Zeit bis zum Rezidiv
gezeigt. Bezluglich der GesamtUberlebenszeit gibt es keine Unterschiede [26]. Charakteristische
Nebenwirkungen sind Mudigkeit, Grippesymptome, Depression und die Verstarkung von Auto-
immunphanomen.

Aufgrund von Marktricknahmen der flr die HZL-Therapie zugelassenen Interferon alpha-Prapa-
rate (Intron A®, Roferon®) steht derzeit kein Praparat zur Verfigung. Bei Pat., die z. T. langjah-
rig im Sinne einer Erhaltungstherapie mit Interferon alpha behandelt wurden, musste diese
Behandlung abgebrochen werden. Hierbei zeigte sich bisher keine erhéhte Rezidivrate bei Pat.
in kompletter hamatologischer 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
langere Halbwertszeit ermdglicht pegyliertes Interferon grofRere Applikationsintervalle. Zulas-
sungen fur die EU bestehen nur fur die Behandlung der chronischen Hepatitis B und C. Das ein-
zige, fur die Therapie einer hamatologischen Erkrankung zugelassene Praparat ist Ropeginterfe-
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.

15



6.1.1.2.6 Moxetumumab Pasudotox

Immunkonjugate bestehen aus monoklonalen Antikdrpern und Toxinen, und sind inzwischen bei
unterschiedlichen hamatologischen Erkrankungen und bei soliden Tumoren zugelassen. Bei der
HZL wurde das Immunkonjugat Moxetumomab Pasudotox getestet. Es besteht aus einem Anti-
CD22-Antikérper und einem Fragment des Pseudomonas-Exotoxins. Bei 80 Pat. mit rezidivier-
ter/refraktarer HZL (77 klassische HZL, 3 HZL-Variante) erreichten 80% eine hamatologische
Remission, 41% eine komplette hamatologische Remission und 36% eine dauerhafte komplette
Remission tber >180 Tage [39, 40]. Haufigste Nebenwirkungen waren Ubelkeit, Odeme, Kopf-
schmerzen und Fieber. Haufigste Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 waren Lymphozytopenie
(20%), Hypophosphatamie (10%), Anamie (10%), Hypertonie (7,5%), Thrombozytopenie (6%),
febrile Neutropenie (5%) und hamolytisch-urdmisches Syndrom (5%). Diese Daten flUhrten zur
Zulassung durch die FDA im September 2018 und fur die EU im Frahjahr 2021. Im August hat
der pharmazeutische Unternehmer die Zulassung aus wirtschaftlichen Grinden zurtickgegeben,
damit ist Moxetumomab Pasudotox in der EU nicht mehr verflgbar.

6.1.1.2.7 Bruton-Tyrosin-Kinase - Inhibitoren (BTKi)

Eine hochwirksame Therapieoption bei der chronischen lymphatischen Leukamie, aber auch bei
anderen indolenten B-NHL wie dem Morbus Waldenstrom, ist Ibrutinib. Ibrutinib ist ein Inhibitor
der Bruton-Tyrosinkinase (BTK). Diese Kinase spielt eine zentrale Rolle in der Entwicklung, Diffe-
renzierung, SignalUbertragung und dem Uberleben von B Lymphozyten. BTK wird bei der HZL
hoch exprimiert. In der ersten Publikation einer im Jahr 2013 gestarteten und fortlaufenden
Phase-lI-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 Uberlebensrate nach 3 Jahren lag bei 73%, die Gesamt-
Uberlebensrate bei 85%. Haufigste Nebenwirkungen waren Diarrhoe, Fatigue, Myalgie und Ubel-
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 fuhrte bei bis zu 70% der Pat.
zu hamatologischen Remissionen [74, 75]. Allerdings liegt die Rezidivrate >90%. Bei Pat. mit
klassischer HZL gehort die Splenektomie nicht mehr zur Standardtherapie, sie kann jedoch in
Einzelfallen bei therapierefraktaren Pat. sowie bei symptomatischer Splenomegalie in Erwagung
gezogen werden. Vor der Splenektomie sind prophylaktische Impfungen empfohlen, siehe
Onkopedia Pravention von Infektionen und Thrombosen nach Splenektomie oder bei funktionel-
ler Asplenie.

6.1.1.3 Supportive MaBnahmen bei Purin-Analoga

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

Pat. mit HZL haben bei Erstmanifestation und nach Therapie mit Purin-Analoga ein erhdhtes
Risiko fur Infektionen. 50-60% der Pat. entwickeln nach Cladribin-Therapie eine Neutropenie
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<0,5x10%/I [18]. Nach Pentostatin-Therapie ist eine Myelosuppression seltener zu beobachten
[32, 33]. Das Risiko fur Therapie-assoziierte Infektionen liegt bei etwa 20-30% [38, 63].

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

Wegen des erhbéhten Risikos fur 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.

Abhangig vom individuellen Risikoprofil kann eine zusatzliche antibiotische und/oder antimyko-
tische Prophylaxe sinnvoll sein.

Der Einsatz von G-CSF fuhrte in einer retrospektiven Studie nicht zur Senkung der Rate febriler
Neutropenien oder zur Verklirzung 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, prasentiert
sich die HZL-V aggressiv mit kiirzeren Uberlebenszeiten und schlechterem Ansprechen auf her-
kémmliche Therapieformen [Ubersicht 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/refraktaren Pat. mit eingeschrankten Therapieoptionen kann auch eine zielge-
richtete Therapie auf der Basis molekulargenetischer Untersuchungen, z. B. zum Einsatz eines
MEK-Inhibitors bei Nachweis einer MAP2KI-Mutation, erwogen werden.

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 COVID-19

Zu Beginn der Pandemie gab es mehrere Berichte Uber schwere, auch tédliche Verldufe von
COVID-19 bei Pat. mit aktiver HZL. Pat. mit langer andauernder Neutropenie (<1.000 Neutro-
phile/ul) und/oder Lymphozytopenie (CD4 Zellen <200/ul) haben ein erhéhtes Risiko fur den
schweren Verlauf einer COVID-19-Infektion, siehe Onkopedia Coronavirus-Infektion (COVID-19)
bei Patienten mit Blut- und Krebserkrankungen. Bei Pat. in stabiler, hamatologischer Remission
sind keine Daten flr ein erhéhtes Risiko bekannt.

Allen Pat. wird empfohlen, den behdrdlichen 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-
kérpertherapie das Risiko, dass nach einer korrekt durchgeflihrten Anti-SARS-CoV-2-Schutzimp-
fung kein ausreichender Impfschutz aufgebaut wird.
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Bei immunsupprimierten HZL-Pat. stehen folgende Therapieoptionen zur Verfigung:

* Praexpositionsprophylaxe (bei immunsupprimierten Pat. ohne Reaktion auf die Schutz-
impfung)
o Tixagevimab/Cilgavimab (AZD7442, Evusheld®)

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

o Tixagevimab/Cilgavimab (AZD7442, Evusheld®)

[¢]

Molnupiravir (Lagevrio®

[¢]

Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®)

[¢]

Remdesivir (Veklury®)

Auch bei der HZL qilt, dass die Angst vor einer Infektion mit SARS-CoV2 nicht zu einer schlech-
teren Behandlung der malignen Grunderkrankung fihren darf. Bei Indikation zur Einleitung
einer systemischen Therapie, siehe Kapitel 6. 1. 1., soll die Therapie zum frihestmdéglichen
Zeitpunkt beginnen. Eine Alternative zum Standard einer langerfristig 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 zuverlassige, seriése Informatio-
nen. Zu dieser Unterstitzung gehdren auch MaBnahmen im psychosozialen Bereich.

Die Psychoonkologie beschaftigt 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 schliel8t nicht nur die direkt von der Krankheit Betroffe-
nen, sondern auch die Angehdrigen und das soziale Umfeld mit ein. Professionelle Gesprache
mit Psychoonkologen erleichtern die Verarbeitung des Diagnoseschocks und setzen Krafte zum
aktiven Umgang mit der Krankheit frei.

Die Pat. sollen Uber die Mdglichkeiten ambulanter und stationarer RehabilitationsmaRnahmen
sowie weiterer Ansprlche, die sich aus dem Sozialrecht ergeben, frihzeitig informiert werden.
Hinsichtlich der Rehabilitationsklinik sollen die Winsche der Pat. beriicksichtigt werden (§9 SGB
IX). Dennoch sollte eine Empfehlung fur eine Klinik mit onkologischem Schwerpunkt abgegeben
werden, um einen optimalen Rehabilitationserfolg zu gewahrleisten.

Eine weitere Herausforderung sind die sozialen und finanziellen Belastungen einer HZL. Entlas-
tungen und Umstrukturierungen am Arbeitsplatz, Hartefallregelungen, steuerliche Erleichterun-
gen u.a. kénnen wirksam helfen. HZL-Pat. steht ein Schwerbehindertenausweis zu. Der Grad
der Behinderung orientiert sich an der chronischen lymphatischen Leukéamie. Besonders rele-
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 Spatrezidive sind mdglich. Ein prospektiv evalu-
iertes Kontrollprogramm gibt es nicht. Empfohlen wird ein risikoadaptiertes Vorgehen: In den
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ersten 6 Monaten nach Erreichen des optimalen Ansprechens sind 4 wdchentliche Blutbildkon-
trollen sinnvoll, Sonographie Abdomen zur Kontrolle der Milzgr63e alle 3 Monate. Bei stabiler
hamatologischer Remission kénnen die Untersuchungsintervalle fur die Blutbilder auf 3 Monate
bzw. flr die Sonographie auf 6 Monate und mehr verlangert werden. Blutbildveranderungen
legen wieder kirzere Kontroll-Intervalle nahe. Ein geeigneter, erganzender Parameter ist die
Bestimmung des Idslichen Interleukin-2-Rezeptors im peripheren Blut. Knochenmarkbiopsien
sind in der Regel nicht erforderlich.

8.2 Nachsorge

Es gibt Hinweise, dass Pat. mit HZL ein erhdhtes Risiko fir Zweitmalignome haben. Die publi-
zierten Daten aus Langzeitbeobachtungen divergieren. Beschrieben wurde eine signifikant
erhohte Rate hamatologischer Neoplasien. Das Muster der sekundar auftretenden, soliden
Tumore unterscheidet sich nicht substanziell von den Malignomen, die bei Mannern 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 erhdhtes
Risiko fur Hauttumore.

Pat. mit HZL sollen an den anerkannten und von den Kostentragern finanzierten MaBnahmen
der Vorbeugung und Fruherkennung teilnehmen.
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