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Die LGL-Leukamie ist eine erstmals in den
1980er Jahren beschriebene Erkrankung.
Da sich die Erkrankung von bestimmten
Lymphozyten, einer Unterform der weil3en
Blutkdrperchen, ableitet, gehort sie zu den
Lymphomen. Mit einem Anteil von 2-5% aller
Lymphome ist die LGL-Leukamie eine sel-
tene Erkrankung. Sie tritt GUberwiegend ab
dem 60. Lebensjahr auf. In der Regel kommt
es im Blut und im Knochenmark zu einer
Vermehrung grof3er, granulierter Lymphozy-
ten [=Large Granular Lymphocytes, kurz:
LGL]. Dabei handelt es sich entweder um er-
krankte T- oder NK-Zellen. Dementspre-
chend unterscheidet man eine T-LGL- von
einer NK-LGL-Leuké&mie. Neben der Kno-
chenmarkinfiltration ist ein Befall anderer
lymphatischer Organe wie Milz (haufig) oder
Leber (selten) moglich. Die Lymph-knoten
sind, anders als bei vielen anderen Lympho-
men, in der Regel nicht vergrofert.

Der klinische Verlauf ist sehr variabel. Viele
Patienten haben gar keine Beschwerden.
Die Erkrankung wird bei ihnen zufallig im
Rahmen einer Routineuntersuchung festge-
stellt. Andere Patienten haben eine Reihe
von Symptomen, die einzeln oder auch kom-
biniert auftreten kénnen. Haufig leiden die
Patienten an wiederkehrenden Infektionen,
die einer Antibiotikabehandlung beddirfen. In
vielen Féllen wird dann eine Verminderung
einer oder mehrerer Blutzellreihen festge-
stellt. Bei einer Verminderung der neutrophi-
len Granulozyten (bestimmte weil3e Blutkor-
perchen) spricht man von einer Neutropenie,
bei Verminderung der Blutplattchen von
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Thrombopenie. Eine Verminderung der ro-
ten Blutkérperchen wird Anamie genannt. Ist
die Milz befallen, kommt es zu einer Milzver-
gréRerung (Splenomegalie). Zudem besteht
haufig ein Zusammenhang mit bestimmten
Autoimmunerkrankungen, inshesondere der
rheumatoiden Arthritis, was zu Schwierigkei-
ten bei der diagnostischen Abgrenzung fih-
ren kann. In diesen Fallen sind Fieber,
Nachtschweil oder Leistungsminderung die
haufigsten Symptome. Da die Symptome
Uber die Zeit variabel und die Blutbildveran-
derungen nur wenig ausgepragt sein kon-
nen, wird bei vielen Patienten die Diagnhose
erst nach einer geraumen Zeit gestellt.

Wichtigstes Mittel zur Diagnosestellung ist
eine Untersuchung des Blutes durch einen
erfahrenen Hamatologen. In der mikroskopi-
schen Untersuchung zeigen sich die typi-
schen vergréRerten Lymphozyten, die zu-
dem eine charakteristische Kérnung [Granu-
lation] aufweisen. AuRerdem sollte eine
durchflusszytometrische Untersuchung des
Blutes erfolgen (Typisierung der verschiede-
nen Leukozyten mit der Frage nach einer
LGL). Dadurch ist die eindeutige Zuordnung
zu einem der beiden Subtypen (T- oder NK-
LGL) in der Regel mdglich. AuRerdem wird
heute ein Nachweis der Klonalitat (mittels
molekulargenetischer Methoden wie PCR)
oder spezifischer Mutationen (STAT3-Muta-
tionen) der LGL-Zellen gefordert. Wenn die
auffalligen Zellen alle zu einem ,Klon* geho-
ren, d.h. alle von derselben Mutterzelle ab-
stammen, ist dies ein entscheidender Hin-
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weis auf das Vorliegen einer bésartigen Er-
krankung. In der Regel wird die Untersu-
chung auf Klonalitat in einem hamatologi-
schen Speziallabor durchgefiihrt. Nur selten
ist eine Knochenmarksuntersuchung not-
wendig.

Behandlung

Aufgrund des sehr unterschiedlichen Ver-
laufs der Erkrankung ist der Beginn der Be-
handlung variabel. Wenn die Laborverande-
rungen die einzigen Auffalligkeiten sind, ist
ein zunéchst abwartendes Verhalten ge-
rechtfertigt. Teilweise sind so Verlaufe von
bis zu 10 Jahren ohne Therapie mdglich.
Haufen sich jedoch die durch die Neutrope-
nie bedingten Infektionen, wird in der Regel
zeitnah eine Behandlung notwendig sein.
Selten ist eine symptomatische Behandlung
der Neutropenie mit G-CSF [Granulozyten-
Kolonie-stimulierender Faktor] méglich, wo-
bei dies, da nicht die Erkrankung, sondern
nur die Symptome behandelt werden, kont-
rovers diskutiert wird.

Haufig ist die Therapie der ersten Wahl eine
immunsuppressive Therapie mit Metho-
trexat (MTX), zum Teil in Kombination mit
Kortison. Erst nach einigen Monaten kann
der Behandlungserfolg beurteilt werden.
Normalisieren sich das Blutbild, die Anzahl
der LGL-Zellen und die Krankheitssymp-
tome, so ist die Behandlung Uber mindes-
tens 12 Monate fortzufiihren.

Andere Therapien, die in der Regel bei Ver-
sagen der Primartherapie mit MTX einge-
setzt werden, sind Ciclosporin A, Cyclophos-
phamid und Fludarabin. Der monoklonale
Antikdrper Alemtuzumab, der zur Behand-
lung eingesetzt wurde, ist fur diese Behand-
lung nicht mehr zugelassen und ist mit einer
erheblichen Komplikationsrate verbunden,
sodass der Einsatz Ausnahmesituationen
vorbehalten bleiben sollte.

Neu ist der Einsatz von sogenannten
STAT3-Inhibitoren wie z.B. Tofacitinib, ei-
nem Medikament zur Therapie der Rheu-
matoiden Arthritis, das in Einzelfallen gute
Behandlungserfolge erzielt hat.

Gute Vorhersagewerte fur die Beurteilung
des voraussichtlichen Verlaufs sind derzeit
nicht bekannt. Im Allgemeinen ist die Prog-
nose aber aufgrund des langsamen Verlau-
fes relativ gunstig.
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Erlauterungen zu Fachbegriffen und
Abkturzungen

Anémie:
Mangel an rotem Blutfarbstoff (Hamoglobin)

Durchflusszytometrie:

Messverfahren zur Analyse von Zellen, die in ho-
her Geschwindigkeit einzeln an einer elektri-
schen Spannung oder einem Lichtstrahl vorbei-
flieBen

Granulozyten:

bestimmte weil3e Blutkérperchen, die v.a. Bakte-
rien und Pilze bek&mpfen. Unterschieden wer-
den neutrophile, eosinophile und basophile Gra-
nulozyten. Dabei handelt es sich um ein unter-
schiedliches Farbeverhalten unter dem Mikro-
skop.

Immunsuppression:
Unterdriickung der Immunabwehr

Inhibitor:
Hemmestoff

Knochenmarkinfiltration:
Knochenmarkbefall

Leukozyten:
weil3e Blutkdrperchen, dazu gehdren Lymphozy-
ten, Granulozyten, Monozyten

Molekulargenetisch:
auf der Ebene der Erbsubstanz

Monoklonal:
von einem einzigen, genetisch identischen Zell-
klon ausgehend oder gebildet

Mutation:

Genveranderung. Mutationen, die nur im krebs-
artig veranderten Gewebe vorkommen, sind
nicht erblich. Lediglich Mutationen, die in allen
Zellen des Korpers, also auch in den Ei- und Sa-
menzellen vorkommen, sind erblich.

Neutropenie:
Mangel an neutrophilen Granulozyten

NK-Zellen:
Natirliche Killerzellen



PCR:

Polymerase Chain Reaction; Polymerase Ket-
ten-Reaktion; Untersuchung der DNA, die Hin-
weise auf erworbene Gendefekte bei Krebser-
krankungen gibt. Die Untersuchung dauert etwa
2-3 Tage.

Splenomegalie:
Milzvergrof3erung

Thrombopenie:
Mangel an Blutplattchen

Thrombozyten:
Blutplattchen



