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Einleitung

Die T-Prolymphozyten-Leukamie (T-PLL) wird
zu den reifzelligen Non-Hodgkin-Lymphomen
der T-Zell-Reihe gezahlt. Dass die Erkrankung
dennoch ,Leukamie® genannt wird, hangt da-
mit zusammen, dass sich die T-PLL-Zellen in
grol3er Zahl im Blut befinden.

Die T-PLL &hnelt der deutlich haufigeren
Chronischen Lymphatischen Leukdmie (CLL).
Der Verlauf ist jedoch in der Regel aggressi-
ver. Die friher benutzte Bezeichnung , T-CLL"
ist insofern irrefilhrend und heute nicht mehr
gebrauchlich.

Mit ca. 2 Neuerkrankungen pro 1 Million Ein-
wohner ist die T-PLL sehr selten, gilt aber als
die haufigste unter den T-Zell Leukdmien.
Manner sind etwa dreimal haufiger betroffen
als Frauen.

Die T-PLL kann sporadisch auftreten oder
aber im Zusammenhang mit dem sog. Louis-
Bar-Syndrom. Die sporadische Form der T-
PLL wird in der Regel bei tber 60-jahrigen di-
agnostiziert, allerdings erkranken auch immer
wieder junge Erwachsene. T-PLL-Patienten
mit Louis-Bar-Syndrom sind meist jinger als
30 Jahre.

Beim Louis-Bar-Syndrom - auch als ,Ataxia te-
leangiectasia“ bezeichnet - handelt es sich um
eine Erbkrankheit, die mit neurologischen Sto-
rungen, einer Erweiterung der kleinen Arterien
(sog. Teleangiektasien), einer Immunschwa-
che und einer Neigung zur Entwicklung von

Krebserkrankungen einhergeht. Insbesondere
ist das Risiko, an einer T-PLL zu erkranken,
deutlich erhoht.

Symptomatik

Viele Patienten gehen zunachst wegen Be-
schwerden wie auffalligem Gewichtsverlust,
Abgeschlagenheit, Nachtschweild oder einem
chronischen Infekt zum Arzt. Bei manchen Pa-
tienten wird die Erkrankung zufallig bei einer
Routineblutuntersuchung entdeckt.

Die Lymphozyten-Anzahl im Blut ist haufig be-
reits bei Diagnosestellung stark erhoéht
(> 100.000/pl; Normwert ca. 1.500 - 4.000/ul).

Die Anzahl der Blutplattchen ist bei ca. 50%
der Patienten erniedrigt, ca. 35% der Patien-
ten haben eine Blutarmut (Anamie). Bei vielen
Patienten (ca. 75%) kommt es zu einer Ver-
grolRerung von Leber und Milz. Lymphknoten-
vergroRerungen werden bei ca. der Halfte der
Patienten beobachtet. Gelegentlich finden
sich zusatzliche Krankheitszeichen, wie z.B.
unterschiedliche Hautausschlage aufgrund
der Einwanderung von T-PLL-Zellen in die
Haut. Es kdnnen zudem Flissigkeitsansamm-
lungen im Bauchraum (sog. Aszites) oder in
der Pleurahdhle, dem schmalen Spalt zwi-
schen Rippen- und Lungenfell, auftreten.
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Diagnostik

Die Diagnose wird mittels einer Blutuntersu-
chung gestellt. Sie erfolgt durch mikroskopi-
sche Beurteilungen und eine Immunphénoty-
pisierung. Hierbei handelt es sich um eine di-
agnostische Methode zur Bestimmung von
Oberflachenmarkern auf Zellen. Unter thera-
peutischen Aspekten ist von Bedeutung, dass
der Oberflachenmarker CD52, die Zielstruktur
des Antikdrpers Alemtuzumab [siehe Seite 3],
auf T-PLL-Zellen besonders stark ausgebildet
ist.

Da es manchmal schwierig ist, die Diagnose
einer T-PLL zu stellen, kann eine Knochen-
mark- oder Lymphknotenbiopsie nétig sein.
Durch diese Untersuchungen kann die T-PLL
von einer Reihe weiterer leukédmischer Erkran-
kungen, wie zum Beispiel der adulten T-Zell-
Leukamie, der T-LGL-Leukadmie und dem Sé-
zary-Syndrom abgegrenzt werden.

Bei der T-PLL tragen die Tumorzellen typische
Zeichen ausgereifter (peripherer) T-Zellen.
Ein klassisches Prolymphozyten-Erschei-
nungsbild findet sich aber nur in ca. 50% der
Falle. Zwischen dem mikroskopischen Er-
scheinungsbild und dem Erkrankungsverlauf
besteht kein Zusammenhang, d.h. auch bei
Vorliegen eines ,klassischen® Zellbildes ist die
Prognose deswegen nicht zwangslaufig un-
glnstiger.

Meist lassen sich im Erbgut der Tumorzellen
bestimmte Verdnderungen nachweisen. Rela-
tiv spezifisch fur die T-PLL sind Veranderun-
gen des Onkogens TCL1. Haufig kbnnen auch
Veranderungen des Tumorsuppressor-Gens
ATM (auf Chromosom 11) und des c-Myc On-
kogens (auf Chromosom 8) festgestellt wer-
den.

Onkogen

Krebs-Gen; Onkogene entstehen durch Veran-
derungen in Genen, deren Produkte fir das
normale Zellwachstum, die Zellteilung und die
Zelldifferenzierung eine Rolle spielen.

Tumorsuppressor-Gen
Tumorunterdriickungs-Gen; als Tumorsupres-
sorgene werden Gene bezeichnet, deren Pro-
dukte die unkontrollierte Teilung von Zellen un-
terdricken.

Januskinasen

Januskinasen (JAK) sind Enzyme, die fir die
Aktivierung eines bestimmten Signalweges in
der Zelle eine Rolle spielen.

Bei ca. einem Drittel der T-PLL-Patienten kon-
nen Veranderungen in Januskinase-Genen
nachgewiesen werden [sog. JAK/STAT-Muta-
tionen]. Diese sind allerdings ebenfalls nicht
spezifisch fur die T-PLL und kommen auch bei
einer Vielzahl weiterer T-Zell-Lymphome so-
wie bei den sog. myeloproliferativen Neopla-
sien (MPN) vor. Erfahrungen oder Studienda-
ten zur Behandlung der T-PLL mit JAK-Hem-
mern liegen allerdings noch nicht vor. Es muss
erwahnt werden, dass auch immer nur ein Teil
aller T-PLL-Zellen eines Patienten diese Mu-
tationen tragt.

Verlauf

Auch wenn die T-PLL oft den chronischen
Leuké&mien zugeordnet wird, handelt es sich
um eine Erkrankung mit aggressivem Verlauf.

Bei einigen Patienten wird zun&chst ein etwas
langsamerer Verlauf beobachtet. Dabei wird
allerdings eher angenommen, dass es sich
hier nur um einen frihen Diagnosezeitpunkt in
einem symptomarmen Erkrankungsstadium
handelt. Nach derzeitigem Kenntnisstand ge-
hen alle in einem frihen Stadium diagnosti-
zierten T-PLL Falle in eine schnell fortschrei-
tende Erkrankung mit rasch ansteigender Tu-
morlast uUber.

Therapie

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist die
T-PLL nur wenig erforscht. Daten zu Therapie-
ergebnissen aus Studien sind kaum vorhan-
den und entsprechende Daten aus Studien, in
denen Patienten nach Zufallszuteilung in ver-
schiedenen Therapiearmen behandelt wer-
den, fehlen ganz [solche sog. randomisierten
Studien erlauben aber besonders sichere
Aussagen]. Eine allgemein giltige Stan-
dardtherapie ist insofern nicht sicher definiert.
Die folgenden Ausfiihrungen zur Therapie be-
ruhen auf den wenigen vorhandenen Daten
und den Erfahrungen, die in groRen Zentren
gesammelt wurden.

Watch and Wait-Strategie

Patienten ohne Beschwerden, die aufgrund ih-
res Alters oder aufgrund von Begleiterkran-
kungen nicht fir eine allogene Stammzell-
transplantation infrage kommen [siehe Seite
3], bendtigen zunachst keine Therapie, d.h. es
kann erst einmal - im Rahmen von engmaschi-
gen Kontrolluntersuchungen - beobachtet
werden, wie der weitere Verlauf ist (sog.
.Watch and Wait"-Strategie). Mit einer Thera-
pie wird hier erst begonnen, wenn belastende



Symptome auftreten [vgl. Tabelle]. Ziel der
Behandlung ist dann, die Beschwerden zu lin-
dern und ein Fortschreiten der Erkrankung so
lange wie mdglich hinauszuzdgern. Wegen
der haufig sehr raschen Ver-mehrung der bos-
artigen T-PLL-Zellen im symptomatischen
Stadium sollte die Therapie aber auch nicht zu
spat begonnen werden. Bei Patienten, die sich
korperlich in einem guten Zustand befinden
(sog. ECOG Status von 0-1) und wenig Tu-
morlast aufweisen, ist die Therapie haufig
besser vertraglich und auch effektiver.

Beschwerden, die Anlass fir einen Therapiebe-
ginn sein kdnnen

e B-Symptomatik (Nachtschweild, Gewichts-
verlust >10%, Fieber)

e Schwache, gehaufte Infekte

e Starke Lymphknotenschwellungen

e Ausgepragte Blutbildveranderungen (Blut-
armut, Mangel an Blutplattchen, schneller
Anstieg der Lymphozytenzahl)

e Hautbefall

e Flussigkeitsansammlungen im Bauchraum
oder in der Pleurah6hle

Alemtuzumab

In den letzten 20 Jahren hat sich eine Alemtu-
zumab-basierte Therapie als effektivste Be-
handlung der T-PLL etabliert. Dabei ist in der
Behandlung der T-PLL die intraventse Gabe
des Antikorpers einer Verabreichung als
Spritze unter die Haut (subkutan) tberlegen.

Dieser gegen die Oberflachenstruktur CD52
gerichtete Antikorper kann als Einzelsubstanz
verabreicht werden oder aber, bei jlingeren
und fitten Patienten, in Kombination mit einer
Chemotherapie.

Alemtuzumab zerstort allerdings nicht nur
bdsartige, sondern auch normale T-Zellen, die
den Marker CD52 auf ihrer Oberflache tragen.
Da diese Zellen eine wichtige Rolle in der Im-
mun-abwehr spielen, kann es unter einer Be-
handlung mit Alemtuzumab zu schweren, ins-
besondere virusbedingten, Infektionen kom-
men.

Eine Therapie der T-PLL mit Alemtuzumab
wird aktuell dadurch erschwert, dass im Jahr
2012 das Alemtuzumab-haltige Praparat Mab-
Campath®, das fur die Behandlung der CLL
zugelassen war, vom Hersteller aus 6konomi-
schen Grinden vom Markt genommen wurde.
Der Antikdrper wird nur noch Uber ein perso-
nalisiertes Zugangsprogramm unter Angabe

der Patientendaten und der Diagnose zur Ver-
fligung gestellt. Die Versorgung der Patienten
scheint Uber diesen Weg zurzeit aber gewahr-
leistet zu sein.

Neue Substanzen sowie die Weiterentwick-
lung der bisherigen Therapieschemata wer-
den vor diesem Hintergrund dringend bendé-
tigt.

Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation von ei-
nem Geschwister- oder Fremdspender ist bei
der T-PLL die einzige Therapieoption mit Aus-
sicht auf Heilung. Allerdings ist diese Thera-
piemalnahme mit einer hohen Komplikations-
rate behaftet und auch hierbei sind Rickfalle
nicht ausgeschlossen.

Patienten, fur die diese Therapieoption infrage
kommt, d.h. Patienten, die kérperlich fit sind,
sollten friihzeitig in einem Transplantations-
zentrum zur weiteren Abklarung vorgestellt
werden. Eine Typisierung ggf. vorhandener
Geschwister bzw. eine Fremdspendersuche
sind bei Erwagung einer allogenen Stamm-
zelltransplantation einzuleiten.

Sofern eine allogene Stammzelltransplanta-
tion in Betracht kommt, sollte - auch bei gerin-
ger Symptomatik - mit einer Therapie begon-
nen werden, um mit einer niedrigen Tumorlast
in die Transplantation gehen zu kénnen.

Zu beachten ist des Weiteren, dass ein aus-
reichender Abstand zur letzten Alemtuzumab-
Gabe von einigen Wochen einzuhalten ist, um
das Anwachsen der Spenderzellen nicht zu
gefahrden.

Therapie im Ruckfall (Rezidiv)

Generell kann empfohlen werden, eine Alem-
tuzumab-basierte Therapie zu wiederholen,
wenn der Antikérper bei der ersten Anwen-
dung zu einem Ansprechen gefiihrt hat. Bei
manchen Patienten kommt es im Laufe der Er-
krankung zu einem Verlust des Oberflachen-
markers CD52, gegen den Alemtuzumab ge-
richtet ist. Deshalb sollte vor Beginn einer
Ruckfalltherapie erneut geprift werden, ob die
Tumorzellen nach wie vor CD52 auf ihrer
Oberflache tragen, damit keine wirkungslose
Therapie verabreicht wird. Aktuelle Optionen
im Rickfall, wie z.B. die Substanz Bendamus-
tin, sind nur von moderater Wirksamkeit. Eine
allogene Stammzelltransplantation ist im
Ruckfall weniger wirksam und nebenwir-
kungsreicher als in der sog. Erstlinie.



Behandlung im Rahmen von Studien
Gelegentlich steht T-PLL-Patienten der Zu-
gang zu neuen Substanzen im Rahmen einer
klinischen Studie offen. Nach Madoglichkeit
sollte die Behandlung dann im Rahmen einer
solchen Studie erfolgen.

Weiterfihrende Informationen sowie der je-
weils aktuelle Stand zu Studienprojekten fin-
den Sie unter anderem auf der Seite der Deut-
schen CLL Studiengruppe unter
www.dcllsg.de. An der Universitatsklinik Koin
ist auch eine Zweitmeinungssprechstunde zur
T-PLL eingerichtet.

Register der Deutschen CLL Studien-
gruppe (DCLLSG): Langzeit-Nachbeo-
bachtung von Patienten mit CLL, B-PLL,
T-PLL, SLL, T/NK-LGL-Leukdmie und
Richter Transformation

Die DCLLSG hat sich zum Ziel gesetzt, die
Behandlung der CLL, B-PLL, T-PLL, SLL,
LGL-Leuké&mie und der Richter Transforma-
tion kontinuierlich zu verbessern. Dazu sol-
len im Register der DCLLSG die medizini-
schen Daten moglichst aller Patienten mit
den o.g. Diagnosen aufgenommen und aus-
gewertet werden. Die Datenauswertung soll
neue Erkenntnisse zur Behandlung und
Nachsorge ermdglichen und mdglichst
schnell Patienten mit diesen Erkrankungen
zugutekommen. Die meisten Therapiestu-
dien haben primér das Ziel, den Zeitraum zu
erfassen, bis sich wieder Krankheitszeichen
zeigen. Die Nachbeobachtungszeit ist dabei
meist recht kurz und liegt im Bereich von 2
Jahren. Durch die lebenslange Nachbe-
obachtung im Rahmen des Registers soll
dieser Nachteil umgangen werden.

Gerade bei einer unzureichend erforschten
und seltenen Erkrankung wie der T-PLL
kann die systematische Sammlung von In-
formationen in einem Register dazu fuhren,
die Erkrankung besser zu verstehen.

Kontakt und nahere Informationen:
Deutsche CLL Studiengruppe, Tel.: 0221-
478 88 220, E-Mail: cllstudie@uk-koeln.de

Zusammenfassung

Bei der T-PLL handelt es sich um eine seltene,
aggressiv verlaufende Leukamieerkrankung.
Patienten ohne Beschwerden, bei denen die
Erkrankung zuféllig in einem friihen Stadium
entdeckt wird und die nicht Kandidaten flr
eine allogene Stammzelltransplantation sind,

kénnen zunéchst engmaschig beobachtet
werden. Eine Therapieeinleitung sollte aber
bereits bei milden Symptomen erfolgen. Pati-
enten, die fur eine allogene Stammzelltrans-
plantation in Betracht kommen, sollten friihzei-
tig in einem Transplantationszentrum vorge-
stellt werden. Bei Therapienotwendigkeit
kommt fUr die meisten Patienten eine Behand-
lung mit dem Antikdrper Alemtuzumab infrage.
Insgesamt ist die T-PLL ungenugend er-
forscht. Sowohl Grundlagenforschung als
auch Therapiestudien sind auf diesem Gebiet
dringend erforderlich.
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