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Der Fall des Halbjahres:
chronisch lymphatische Leukdmie (CLL)

Mit dem Sammelbegriff »maligne Non-Hodgkin-Lymphome« (NHL) werden alle bésartigen Erkran-
kungen des lymphatischen Systems (Lymphome) mit Ausnahme des Hodgkin-Lymphoms zusammen-
gefasst. Dabei handelt es sich um eine sehr heterogene Gruppe von Erkrankungen, je nachdem,
welche Zellen betroffen sind. Erst die Entwicklung neuerer immun- und molekularbiologischer Unter-
suchungsmethoden hat dazu beigetragen, die malignen Zellen hinsichtlich ihrer Zugehorigkeit zu
einer bestimmten Lymphozytenpopulation, ihres Reifegrades und ihrer Aktivitdtsmerkmale einordnen

zu kénnen.

Generell lassen sich B-NHL und T-NHL unterscheiden. Da in der Gruppe der chronisch lymphatischen
Leukdmien (CLL) die B-Lymphozyten weitaus hdufiger betroffen sind als die T-Lymphozyten, bezieht
sich dieser Artikel auf die B-CLL.

Nach der Klassifikation der WHO wird die CLL als indolentes Lymphom (low risk) eingestuft. [1]

Haufigkeit, Altersverteilung und Ursachen

Die chronisch lymphatische Leukdmie ist die hdufigste Leukdmieform bei Erwachsenen in der west-
lichen Welt. Durchschnittlich erkranken in Deutschland pro Jahr etwa drei von 100.000 Menschen
daran. Die Krankheit kann in jedem Lebensalter vorkommen, meist tritt sie jedoch zwischen dem 4.
und 7. Lebensjahrzehnt auf. Kinder sind extrem selten betroffen. Manner erkranken im Schnitt etwas
hiufiger als Frauen (Verhiltnis 2:1). Die Inzidenz steigt mit dem Lebensalter stetig an. [21In den letz-
ten Jahren ist das Durchschnittsalter der neu diagnostizierten CLL-Falle zuriickgegangen, was aber

haufigeren Blutuntersuchungen zuzuordnen ist.

Die CLL ist eine generalisierte Erkrankung des lymphatischen Systems, die mit einer monoklonalen
Vermehrung von immuninkompetenten Lymphozyten im peripheren Blut einhergeht. In den Geweben
ist eine abnorme Wucherung lymphatischer Zellen zu beobachten. Zunachst wurde die Krankheit als
akkumulierende Funktionsstérung naiver Lymphozyten, die nur einer geringen Apoptose unterliegen,
beschrieben. In den letzten 10 Jahren gewann man durch molekulargenetische Untersuchungen neu-
ere Erkenntnisse und geht nun davon aus, dass es sich um B-Lymphozyten handelt, die bereits Kon-

takt mit Antigenen hatten und sich im Grad der Mutation im Immunglobulin V-Gen unterscheiden. [3]
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Die Atiologie der CLL ist heutzutage noch weitgehend unklar. Genetische Faktoren gelten als gesi-

chert, wogegen der Einfluss von Umweltfaktoren zurzeit diskutiert wird.

Diagnose, Krankheitsverlauf und Prognose

Der Krankheitsverlauf beginnt meist schleichend und mit uncharakteristischen Symptomen. Deswe-
gen ist es kaum moglich, einen exakten Krankheitsbeginn festzulegen. Meistens wird eine CLL bei
Routineuntersuchungen eher zuféllig bei Patienten ohne Krankheitssymptome entdeckt. Es gibt aber
auch Beschwerden, die an das Vorliegen einer CLL denken lassen und zu einer weiteren Kldarung
fiihren sollten. Dazu gehdren vermehrte Miidigkeit, verminderte Leistungsfahigkeit, unerklarliche
Gewichtsabnahme oder unerklarliches Fieber, Kopfschmerzen oder Lymphknotenschwellungen. Einige

Erkrankte klagen allerdings auch tiber hartndckig andauernde oder schwer verlaufende Infekte.

Der Untersuchungsbefund ist in Abhangigkeit vom Krankheitsstadium des Patienten sehr variabel.
In einem friithen Stadium, das haufig nur durch eine Lymphozytose auffallt, kénnen Patienten véllig
ohne pathologische Befunde bei der Untersuchung sein. Eine Lymphknotenschwellung und/oder

Milzvergrof3erung bei der Erstuntersuchung ist aber der hdufigste Befund.

Die Behandlung der CLL ist heute wesentlich differenzierter zu sehen als noch vor einigen Jahren und
wird alters- und risikoangepasst vorgenommen. Des Weiteren orientiert sie sich am Stadium und der

Aktivitat der Erkrankung und dem Vorliegen von Symptomen.

Zur Abschatzung der Prognose werden herkémmliche Stadieneinteilungen von Binet et al oder Rai et al
verwendet, die sich auf das Ausmaf der Symptome (wie z. B. Lymphknotenschwellungen, Entwick-
lung einer Splenomegalie oder Hepatomegalie) und der Kombination mit auftretenden Anamien und
Thrombozytopenien stiitzen. [2] Weitere Faktoren werden benutzt, um einen ungiinstigeren Verlauf
vorherzusagen. Hierzu gehoren zum Beispiel die Lymphozytenverdopplungszeit von weniger als 12
Monaten oder das Auftreten bestimmter Chromosomenaberrationen. Zum Beispiel wurde festgestellt,
dass Patienten mit wenig oder keinen Mutationen im V-Gen oder Expression von CD38 oder ZAP-70
an den B-Zellen einen wesentlich aggressiveren Krankheitsverlauf aufzeigen. [3] Die Kombination der
etablierten Stadieneinteilungen mit den Erkenntnissen der molekularen Untersuchungen diirfte in der

nahen Zukunft zur Therapieentscheidung eine immer gréRere Rolle spielen. [4]
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Laborbefunde

Zur Differentialdiagnose gegeniiber anderen Erkrankungen miissen das Blutbild inklusive eines Blut-
ausstrichs des Patienten untersucht und eine Immunphéanotypisierung vorgenommen werden. Die
(B-)CLL gilt als gesichert, wenn eine Lymphozytose von tiber 5.000/pL vorliegt und die Lymphozyten
morphologische Reifezeichen sowie immunph&notypisch typische Oberflichenmarker aufweisen. [4]
Eine Knochenmarkuntersuchung ist nicht zwingend notwendig. Sie kann aber bei der Beschreibung
des Ausmaf3es und des Musters des Knochenmarkbefalls durch die CLL hilfreich sein. Die Entfernung
eines Lymphknotens und die anschlieRende histologische Beurteilung sind erforderlich, wenn eine
klare Abgrenzung der CLL von anderen Non-Hodgkin-Lymphomen mittels alleiniger Blut- und Knochen-

markuntersuchung nicht sicher gelingt.

1. Blutbild

Bei der klassischen Verlaufs-
form findet sich im Blutbild eine
Leukozytose. Die Leukozyten-
zahl kann bis zu mehreren Hun-
derttausend pro pL erhoht sein,
aber es sind auch Falle bekannt,
bei denen iiber Jahre die Werte
zwischen 10-20 x 103/pL liegen.
Seltener sind aleukdmische For-

men mit normalen Leukozyten-

zahlen.

Abb. 1 Blutausstrich eines Patienten mit einer CLL Im Differentialblutbild findet
man eine intensive Vermehrung
der Lymphozyten bis zu 99 % der ausgezahlten Leukozyten. Es dominieren kleine Lymphozyten mit
einem schmalen, ungranulierten Zytoplasmasaum (hohe Kern-Plasma-Relation) und einem rundlichen
Zellkern mit dichtem, scholligem Kernchromatin. Meist kann man gleichzeitig im Kern chromatinfreie,

bandartige Aufhellungszonen erkennen. Die GréRenvariabilitit der Zellen ist relativ gering. [5]

Durch die Fragilitat der Lymphozyten kommt es beim Ausstreichen oft zur Zerstérung dieser Zellen.
Im Ausstrich findet man dann typischerweise plasmalose, chromatinfarbene ausgestrichene Zell-
kerne, die als Kernschatten bezeichnet werden. Der Name »Gumprecht'sche Kernschatten« sollte,
solange die Diagnose noch nicht durch alle Befunde bestatigt ist, nicht verwendet werden. Nach Em-
pfehlung des Arbeitskreises »Laboratorium« der DGHO zum Thema Morphologie von 2001 sind die

Kernschatten als eigenstiandige Population bei der Differenzierung in die 100 % mit einzuschlieRen. [6]

Der Fall des Halbjahres: '
chronisch lymphatische Leukamie (CLL) Sys m eX
Sysmex Xtra 1/2008



Das rote Blutbild ist in den friihen Stadien meist normal. Spater treten normo- bis hypochrome Ana-
mien auf und man findet im Blutausstrich eine mehr oder minder ausgepragte Anisozytose. Je weiter
das Krankheitsbild fortgeschritten ist, desto ausgepragter kann die auftretende Anamie sein. Die
Schwere der Andamie korreliert auch mit dem Infiltrationsgrad des Knochenmarks. Autoimmunhdamo-
lytische Andamien sind eine hdufige Komplikation der CLL. Autoimmunthrombozytopenien treten bei

etwa 2-3 % der Erkrankten auf.

2. Immunphénotypisierung

Durch folgende Merkmale ldsst sich der Immunophéanotyp der B-CLL charakterisieren:
- CD5+, CD19+, CD23+ und CD20 schwach positiv

- CD79b und FCM7 sind hadufig schwach positiv oder negativ

- Oberflachen-Immunglobuline meist schwach positiv

Des Weiteren kdnnen Analysen mit Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) helfen, die CLL von

anderen lymphatischen Erkrankungen zu unterscheiden.

3. Histologie

Lymphknotenprdparate zeigen charakteristisch eine Auflosung der Lymphknotenarchitektur durch dif-
fuse Infiltration mit kleinen lymphatischen Zellen. Die vorherrschenden Zellen sind denen im Blut sehr
dhnlich: kleine Lymphozyten mit verklumptem Chromatin, meist rundem Kern und gelegentlich einem
kleinen Nukleolus. GréBere lymphatische Zellen sind gewohnlich in Herden, den sogenannten »Pseu-

dofollikeln« oder Proliferationszentren, angeordnet. [6]

4. Knochenmark

Die Untersuchung des Knochenmarks zeigt im Allgemeinen eine Infiltration mit lymphatischen Zellen,
die sich morphologisch nicht wesentlich von den Blut-Lymphozyten unterscheiden. Des Weiteren feh-
len Plasmazellen und Gewebsbasophile nahezu génzlich. Zu Beginn der Erkrankung oder wahrend
Remissionsphasen kann die Markinfiltration sehr gering sein, so dass die Diagnose kaum aus dem

Knochenmarkbefund gestellt werden kann. [5.7]

5. Zytogenetik

Es lassen sich bei mehr als 80 % aller Erkrankten Chromosomenaberrationen feststellen. [2.4] Die fir
die Prognose der Patienten am bedrohlichsten sind Deletionen am 11q22-23, 17p13 und 6g21. So
haben zum Beispiel Patienten mit 17p- oder 11g- Deletion eine schlechtere Prognose als Patienten mit
normalem Chromosomenmuster. [3]
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Fallbeispiele zu B-CLLs mit unterschiedlichen Prognosen finden Sie auch in einem »Casebookx,
welches von sysmEex in Zusammenarbeit mit dem Labor Dr. Eberhard (Dortmund) und der Firma
BD Bioscience (Heidelberg) erstellt wurde. Dort finden Sie sowohl die hdmatologischen Befunde mit

Bildern der Scattergramme und Blutzellen als auch die Ergebnisse der zytogenetischen Analyse. [8]

Fallvorstellungen

Im Folgenden finden Sie die Beschreibungen von drei verschiedenen Fallen, die jeweils am xe-2100
gemessen worden sind. Die Beschreibungen fiir die DIFF-Scattergramme treffen auch fiir die Geréte
der x7-Serie und xs-Serie zu. Bitte beachten Sie, dass einige Messkanale (z.B. IMI-Kanal) an diesen

Gerédten nicht verfigbar sind.

Im DIFF-Kanal wird die Technologie der »Fluoreszenz-Durchflusszytometrie« angewandt. Dabei dringt
ein Fluoreszenzfarbstoff in die Leukozyten ein und farbt die RNA-/DNA-Bestandteile der Zelle an.
Wahrend die so vorbehandelten Zellen eine Durchflusszelle passieren, werden Fluoreszenz- und Seit-
wartstreulichteigenschaften gemessen. Lymphozyten haben aufgrund ihrer Struktur (runder Zellkern,
schmaler Zytoplasmasaum - meist keine Granulation) von allen Zellen die geringste Seitwartsstreu-
lichtintensitdt. Weiterhin zeigen sie auch eine geringe Fluoreszenzintensitdt (stark kondensiertes
Chromatin im Zellkern). Aus diesen Griinden findet man Lymphozyten in der pinkfarbenen Wolke

unten links im Scattergramm wieder.
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Abb. 2 Normales DIFF-Scattergramm
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Beispiel 1: Lymphozytose
Das Scattergramm des DIFF-Kanals zeigt eine kompakte und prominente Lymphozytenpopulation.
Aufgrund der erhohten Anzahl Lymphozyten wird der Warnhinweis »Lymphozytose« angezeigt. Der

morphologische Warnhinweis »Abnormale Lymphozyten?« wurde nicht ausgeldst.

Im Blutausstrich dieses Patienten sind zahlreiche kleine bis mittelgroBe Lymphozyten zu finden. Diese
weisen jedoch alle eine sehr dhnliche und unauffallige Morphologie auf, so dass sie im technologi-
schen Sinne als »normal« beurteilt werden. Die Zellen, die im Ausstrich als Kernschatten bezeichnet
werden, werden vom Gerét als Lymphozyten erfasst. Kernschatten sind fragile Lymphozyten, die erst
durch die mechanische Beanspruchung wahrend des Ausstreichvorgangs entstehen. Im DIFF-Kanal
findet keine mechanische Beanspruchung dieser Zellen statt, so dass diese als »intakte« Zellen

gezahlt werden kénnen.

Generell sollte, unabhdngig von der Anzeige der Warnhinweise, bei einer unbekannten Lymphozytose
(relativ oder absolut) immer geklart werden, ob die Ursache reaktiven oder malignen Ursprungs ist.
Eine morphologische Beurteilung des Blutausstrichs ist wichtig und eine Lymphozytose sollte dem-

nach Anlass sein, einen Ausstrich anzufertigen.

Hinweis: Das Flag »Lymphozytose« ist an allen Gerdten der x-cLASS anwenderspezifisch einstellbar.
So kénnen die Bereichsgrenzen der Warnhinweise, die durch eine zahlenmafige Verschiebung der
Werte in den oberen oder unteren Grenzbereich ausgelést werden, von jedem Anwender spezifisch

am Gerat eingestellt werden.
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Abb. 3 Beispiel 1 mit Lymphozytose-Flag
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Beispiel 2: Abn. Lymph/ L-Blast?
In diesem Beispiel ist neben der erh6hten Lymphozytenzahl und dem daraufhin erscheinenden Warn-

hinweis »Lymphozytose« auch noch das morphologische Flag fiir abnormale Lymphozyten oder Lym-

phoblasten (»Abn Ly/L_BI?«) vorhanden. Die Wolke der Lymphozyten im DIFF-Kanal ist nicht ganz so

kompakt wie im ersten Beispiel. Der auslosende Bereich fiir das Flag befindet sich im DIFF-Scatter-

gramm zwischen den Lymphozyten und den Monozyten. Ist in diesem Bereich eine erhdhte Anzahl an

Ereignissen vom Gerét registriert worden und sind gleichzeitig im IMI-Kanal der xe Gerdteklasse im

Bereich »Blasten« keine Ereignisse zu finden, dann wird das Flag »Abnormale Lymphozyten/L-Blasten?«

angezeigt. (Bei den Gerdten der xT- und xs-Serie wird dieses Flag nur aus dem DIFF-Kanal generiert

und hat deswegen andere Bezeichnungen.)

Im manuellen Blutausstrich wurden 77 % kleine bis mittelgrofie Lymphozyten, 16 % Kernschatten, 2 %

Monozyten und 5 % Neutrophile ausgezahlt.
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Abb. 4 Beispiel 2 mit Flags fiir Lymphozytose und Abnormale Lymphozyten

Der Fall des Halbjahres:

chronisch lymphatische Leukamie (CLL)

Sysmex Xtra 1/2008

N

" D

sysmex



8/9

Beispiel 3: verschiedene Warnhinweise

Das ndchste Beispiel zeigt einen Befund, in dem mehrere unterschiedliche Flags aus dem DIFF-Kanal
generiert worden sind. Man erkennt eine graue Wolke, die darauf hinweist, dass keine deutliche
Separation zwischen den Populationen der Lymphozyten und der Monozyten stattfinden konnte. Der
Warnhinweis »WBC Abnormal Scattergramm« wird angezeigt. Die Ergebnisse fiir Neutrophile, Lym-
phozyten und Monozyten werden vom Gerat aufgrund der tiberlappenden Zellbereiche gesperrt.

Gleichzeitig wurde das Flag »Abnormale Lymphozyten/L-Blasten?« generiert.

Die Varianz der Zellen in diesem Beispiel bezieht sich hauptsachlich auf das Fluoreszenzsignal: Es
sind sowohl Zellen mit sehr niedrigen als auch mit hdheren Fluoreszenzsignalen zu finden. Wandern
die Ereignisse (iber eine bestimmte Grenze hinaus in den Bereich erhdhter Fluoreszenzsignale im
Scattergramm, dann wird, wie in diesem Fall, der Hinweis »Atypische Lymphozyten?« angezeigt. Hohe

Fluoreszenzsignale deuten auf erhohte RNA-/DNA-Konzentrationen der Zelle hin und kdnnen entwe-

der Hinweise auf eine erhGhte Teilungsaktivitdt (Blasten) oder aber das Vorhandensein von akti-

vierten, Antikdrper-produzierenden B-Lymphozyten geben.

Im Blutausstrich dieses Patienten fanden sich neben zahlreichen mittelgroen Lymphozyten auch

einige Lymphozyten mit blastdrem Charakter. Eine Blastenkrise im Verlauf der CLL sollte daher weiter

geklart werden.
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Abb. 5 Beispiel 3 mit verschiedenen Warnhinweisen bei CLL
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