Vortrag Prof. Dr. Wormann — 12.09.2021 — HZL Entstehung und Therapie

Die Haarzell-Leukamie

Die Bandbreite unter Ihnen als Patienten und Angehdrige ist grof3, angefangen von denen,
die ganz neu mit der Krankheit konfrontiert sind, bis hin zu denen, die ihre Erkrankung
bereits sehr gut kennen und den Vortrag unter Umstanden auch selbst halten kénnten. Ich
mdochte Sie alle mitnehmen. Von daher beginnen wir mit den Grundlagen der HZL und gehen
aber auch in die Tiefe, was unter Umstanden sehr anstrengend sein kann.

Wir beginnen mit den Grundlagen der Erkrankung Haarzell-Leuk&mie, die IThren Namen
daher hat, dass es im Blutausstrich unter dem Mikroskop so aussieht, als ob die Zellen lauter
Haare haben. Es ist der reine mikroskopische Aspekt, der der Krankheit ihren Namen
gegeben hat.

Abb. Blutausstrich (Mirkoskopisch)

Zum ersten Mal wurde die Erkrankung 1958 durch eine sehr versierte Kollegin aus den USA,
namlich Bertha Bouroncle beschrieben. Sie hatte erkannt, dass die HZL nicht in das Muster
der bereits bekannten Leukamien féllt. Es ist zwar eine langsam fortschreitende Erkrankung,
wie andere chronische Leukamien. Aber sie verhalt sich anders. Diese Erstbeschreibung
fuhrte dann auch dazu, dass Uberhaupt Zahlen erhoben wurden und man dann erkannte,
dass diese Krankheit sich nicht nur anders verhéalt was den Verlauf angeht, sondern auch,
was die Behandelbarkeit angeht und zuletzt im positiven Sinne, dass sie auch besser
behandelbar ist als manch andere Leukamien.
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Allgemeines

Erkrankung der B Lymphozyten

Erstbeschreibung 1958 durch Bertha Bouroncle

langsam fortschreitende Erkrankung

Jetzt zu den Zahlen. Es ist eine seltene Leuk&mie. Von allen Leukadmien im Jahr macht diese
etwa 1% aus. Ungewohnlich, denn die meisten Leukdmien sind Erkrankungen des hdheren
Lebensalters. Von einem hdheren Lebensalter sprechen wir ab 70 Jahren. Die Haarzell-
Leukamie tritt eher bei etwas jingeren Menschen auf. Laut Statistik liegt hier das
Erkrankungsalter bei etwa 50 - 55 Jahren und es stellt sich ganz klar heraus, dass mehr
Manner als Frauen davon betroffen sind. Manner sind 4-mal haufiger betroffen als Frauen.
Zu den Risikofaktoren werde ich mich jetzt nicht weiter &uf3ern, es hat sich nicht viel neues
ergeben. Es gibt ein paar Ansatzpunkte, die besagen, dass Menschen, die mit organischen
Lésungsmitteln etwas zu tun hatten, eine berufliche Exposition, also ein hdheres Risiko
haben. Wir merken aber auch, dass die Schwellenwerte dafiir sehr hoch liegen und es
immer wieder sehr intensive Diskussionen mit den Berufsgenossenschaften gibt, ob diese
Krankheit als Berufskrankheit dann auch anerkannt wird. Diese Abbildung zeigt die
allgemeinen Faktoren zur Erkrankung, wie sie auch vor zehn Jahren gesichert waren. Die
darunter liegende Abbildung, mit den rot dargestellten Fakten zeigt, was sich tber die Jahre
wahrscheinlich verandert hat.
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Allgemeines

@ Haufigkeit 0,3/ 100.000

1% aller Leukamien

mittleres Alter 50 — 55 Jahre
Geschlecht M : F 4:1
Risikofaktoren ?

Abb. Erkrankung ,alt“ — bisher
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mittleres Alter 45 — 55 Jahre
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@ Risikofaktoren ?

andere indolente Lymphome

Abb. Erkrankung ,neu” - jetzt

Als erstes sei hier zu benennen, dass wir den Eindruck haben, dass das Erkrankungsalter
etwas nach vorn geriickt ist. Wir denken aber auch, dass es nicht einer Anderung der
Erkrankung an sich ist, sondern dass sie etwas eher festgestellt wird. Wir gehen
grundsatzlich davon aus, dass der Ursprung einer HZL im Korper mindestens 10 Jahre
vorher im Korper passiert sein muss, bevor sich die Krankheit so auspragt, dass Sie davon
krank werden. Da aber zunehmend auch jingere Menschen heutzutage in
Vorsorgeprogramme hineinkommen, wo auch ein Blutbild Bestandteil ist, wird eher auch
schon bei den Jingeren im Blutbild festgestellt, dass da etwas nicht stimmt. Das war friiher
nicht so Ublich. Das fuhrt dazu, dass heute etwas eher, so etwa 5 Jahre friiher, bereits eine
HZL festgestellt wird. Deswegen ist das mittlere Erkrankungsalter in Deutschland etwas nach
vorn geruckt. Als nachstes, das betrifft die Frauen, haben wir den Eindruck, dass die HZL bei
ihnen etwas anders und vielleicht etwas aggressiver in den jingeren Lebensjahren verlauft.
Das ist derzeit intensiver Forschungsgegenstand in den USA. Wir versuchen jetzt Daten
zusammen zu tragen, um die Unterschiede herauszufinden und ob diese Einfluss auf die
Behandlung haben. Ob also z. B. Frauen zu einem bestimmten Zeitpunkt eine andere
Therapie oder eventuell aggressiver behandelt werden sollten. Die Lebenserwartung ist
dieselbe, aber der Verlauf ist etwas anders. Ganz unten, das ist jetzt nicht rot markiert aber
dazu gesetzt ist, dass je mehr Patienten wir sehen und Daten dazu sammeln, sich
herausstellt, dass Einzelne von Ihnen doch mehr als eine bosartige Erkrankung haben, z. B.
ein anderes Lymphom. Auch da wissen wir noch nicht wer das ist und wie das
zusammenhangt. Es gibt auf jeden Fall zwei Patienten unter Ihnen, von denen ich weil3,
dass auch in der Familie ahnliche Erkrankungen da waren, wo wir schauen, ob wir aus dem
Stammbaum heraus-bekommen, ob eine genetische Belastung vorliegt. Hier méchte ich
darauf hinweisen, dass wir daran hochinteressiert sind, auch solche kleinen Gruppen
innerhalb der schon seltenen Haarzell-Leukdmie besser zu charakterisieren, um sie auch
besser beraten zu kdnnen. Wir gehen im Moment davon aus, dass so eine Erkrankung nicht
vererbbar ist, aber vielleicht gibt es in der einen oder anderen Familie doch einen
Risikofaktor. Das wissten wir gern. Wir sind also hochinteressiert, dass Sie sich dann auch
in Zentren vorstellen.



Jetzt sehen Sie ein ,schrecklich® buntes Bild eines Knochenmarks. So sieht es unter dem
Mikroskop aus, wenn ein Knochenmark punktiert ist. Dieses ist nicht von einem Patienten,
sondern von einem gesunden Menschen, also ein normales Knochenmark. Es ist komplett
bunt und fast keine Zelle sieht aus wie die andere. Ein paar sehen Sie, die 6fter auftauchen,
aber insgesamt ist das Knochenmark eine Fabrik fiir alle Blutzellen. Da alles an Blutzellen
hier hiergestellt werden muss, ist es eine vielféltige, sehr bunte Fabrik. Daneben habe ich
Ihnen das mal als vereinfachte Grafik dargestellt. Darin sehen Sie die verschiedenen Zellen,
die im Knochenmark entstehen. Die schwarzen Linien dazwischen stellen das Bindegewebe
im Knochenmark dar. Dieses fuhrt dazu, dass so eine Art Nischen entstehen, in denen sich
Zellen anhaften konnen und nicht wie Blut hin und her fliesen konnen, sonst kdnnten sie sich
nicht vermehren. Sie brauchen diese Nischen, um zu existieren. Diese Vielfalt ist typisch fur
ein Knochenmark. Jeder Mensch braucht dieses bunte Knochenmark.

Abb. Knochenmark normal (mikroskopisch)+ grafische Darstellung

Was passiert jetzt bei einem HZL-Patienten?

Bei einem HZL-Patienten hat eine von diesen Zellen, die im Immunsystem notwendig sind,
einen Fehler. Einen Fehler dahingehend, dass diese Zellen sich auf einmal starker
vermehren als andere Zellen. Ich habe hier B-Lymphozyten genannt, weil die HZL aus einer
bestimmten Gruppe des Immunsystems kommt, den Zellen, die wir als B-Lymphozyten
bezeichnen. Das fuhrt dann mit diesem Fehler dazu, dass aus dieser Zelle ein kleines Nest
aus diesen fehlerhaften B-Lymphozyten entsteht, und das ist der Beginn einer Haarzell-
Leukamie. All das sehen wir in der Wirklichkeit nicht, das ist Theorie, da niemand wahllos
zum Punktieren des Knochenmarkes angehalten wird, nur um mal zu schauen, ob sich
vielleicht so ein Nest gebildet hat.



Abb. Grafik mit HZL-Zellen

Was wir aber bei der HZL ganz sicher wissen ist, dass wenn sich so eine bdsartige Zelle
gebildet hat, sie auch ein hohes Verbreitungsrisiko hat und sie fiihrt eben bei der HZL dazu,
dass diese Zellen nicht einfach nur existieren, sondern, dass sie alle anderen verdrangen.
Das ganz Kritische bei der HZL ist eben, dass all das nicht irgendwo Schmerzen macht und
Sie es merken wie einen tastbaren Knoten. Die HZL wird am ehesten daran bemerkt, dass
die normalen Blutzellen auf einmal nicht mehr da sind. Das heif3t, das Knochenmark ist
Uberwuchert von Haarzellen und was wir vorher beim gesunden Menschen an buntem
Knochenmark gesehen haben, wird auf einmal durch eine ganz einheitliche Population von
diesen Haarzellen ersetzt. Eine zweite Besonderheit bei der HZL ist, das gibt es fast
ausschlieBlich bei dieser Erkrankung, dass das Bindegewebe (schwarze Linien) sich massiv
verstarkt. Diese Vermehrung des Bindegewebes sehen Sie in lhren Knochenmarksbefunden
unter dem Begriff Knochenmark-Fibrose. Fibrose steht fiir Bindegewebsvermehrung und
fuhrt dazu, dass manchmal bei Knochenmarkspunktionen es vorkommt, dass es dem Arzt
gar nicht moéglich ist, flissiges Knochenmark herauszuziehen, sondern es sich um eine
sogenannte trockene Knochenmarkspunktion handelt. Diese trockene Punktion bedeutet,
dass die Fibrose so ausgepragt ist, dass man nur mit einer Biopsie wirklich Material zur
gesicherten Diagnose fur eine HZL bekommt. Das ist eine Besonderheit und auch
gleichzeitig flr uns ein Anzeichen, dass es sich um eine HZL handeln kénnte. Auf dem
mikroskopischen Bild des Knochenmarks einer geschatzten Pathologin Dr. Korinna Johrens,
die mittlerweile Professorin in Dresden ist, kbnnen Sie ganz deutlich die vielen einzelnen
Nischen mit jeweils darin eingeschlossenen Haarzellen und auch den Unterschied, zu dem
vorab schon gesehenen bunten Knochenmark sehen.
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Abb. HZL mit Fibrose (Grafik), daneben mikroskopisch von Prof. Dr. J6hrens

Wenn nun ein Verdacht auf eine HZL da ist, was sichert uns dann die Diagnose? Zum einen,
die vorgenannte Knochenmarksbiopsie, zum anderen werden heute an den Zellen
verschiedene Untersuchungen durchgefiihrt. Die erste Untersuchung ist die sogenannte
Immunphanotypisierung (FACS-Analyse). Hier sehen wir uns an, wie die Oberflache der
Zellen aussieht. Die HZL hat hier ein ganz bestimmtes Muster, welches sie von allen
anderen bdsartigen Erkrankungen unterscheidet. Es gibt hier bestimmte Marker, die man
nicht auswendig wissen muss. Man muss einfach nur wissen, wo man das nachschauen
kann. Ein wichtiger Marker, den viele von Ihnen bereits aber auswendig kénnen, der typisch
fur die HZL ist, ist der Marker CD103. Diese Immunphéanotypisierung wird an einem Gerat
durchgefiuhrt, aus dem amerikanischen abgekirzt FACS genannt, deswegen werden auch
beide Begriffe von Ihren Arzten benutzt.
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klassisch - Immunphanotypisierung (FACS Analyse)

CD103

CD25

Abb. HZL klassisch — Immunphé&notypisierung

Da aber meist nicht alles gleich ist, gibt es auch bei der HZL noch eine Unterform dieser
Erkrankung. Neben der sogenannten klassischen HZL (siehe oben), gibt es noch eine kleine
Gruppe von Patienten, die ebenfalls den Marker CD103 haben, aber der Maker CD25 fehlt
bei ihnen. Da haben wir gelernt, dass sich diese Variante der HZL aggressiver verhalt als die



klassische HZL. Deshalb ist es nicht nur interessant zu wissen was man hat, sondern eben
auch relevant. Ein Patient mit der Variante wird engmaschiger Gberwacht und bekommt
haufig auch eher einen Ruckfall als jemand mit der klassischen HZL. Die Unterscheidung
zwischen klassischer HZL und der Variante lasst sich feststellen durch die
Immunphanotypisierung, weil man hier erkennt, welche Marker da sind und welche nicht.

Haarzell - Leukamie

Variante - Immunphanotypisierung (FACS Analyse)

CD103 CD20

CD22

Abb. HZL Variante — Immunphé&notypisierung

Dazu hat sich vor gut zehn Jahren ein zweiter Marker gesellt. Das ist fir uns immer sehr
hilfreich, da es fir Sie so wichtig ist, dass die Diagnose genau stimmt. Ist es eine Haarzell-
Leukdmie? Ist es eine klassische HZL oder die Variante? Die Diagnose muss auf festem
Fundament stehen, um auch die richtigen Behandlungsmdglichkeiten herauszustellen.
Deswegen ist es flr uns in den letzten Jahren sehr hilfreich, dass wir noch eine zweite
Methode, die genetische Analyse oder molekulargenetische Analyse dazu bekommen
haben. Patienten mit einer klassischen HZL haben einen bestimmten Marker, eine Mutation
im BRAF V600E — Gen. Diese Mutation, dass sei hier ganz ausdriicklich genannt, ist eine
erworbene Mutation, keine vererbte. Diese Mutation gibt es ausschlief3lich in den Haarzellen
der Patienten. Das ist kein genetischer Marker, den mal als Krankheit an seine Kinder
weitergeben kénnte, sondern er ist direkt mit der Krankheitsentstehung assoziiert. Dieser
Marker fuhrt in diesen Lymphozyten zur Auspragung der klassischen HZL. Ich habe das jetzt
so ausfuhrlich benannt, weil bei der Variante diese Mutation nicht da ist. Wir lassen heute,
um die Diagnose richtig abzusichern, die Immunphanotypisierung und die Molekulargenetik
durchfuhren.
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klassisch — genetische Analyse (Molekulargenetik)

BRAFV600E

Abb. HZL-Klassisch -BRAFV600E

Mit der nachsten Abbildung folgt noch einmal eine Zusammenfassung zwischen der
klassischen HZL und ihrer Variante. Das Auftreten der beiden ist unterschiedlich. Die
klassische HZL ist die haufigere und mein personlicher Eindruck ist, dass die Haufigkeit
inzwischen bei etwa 95 % liegt und die Variante eher seltener diagnostiziert wird. Das
mittlere Erkrankungsalter und das Geschlechtsverhéltnis der bei der klassischen HZL hatte
ich vorab schon genannt. Ganz wichtig noch einmal ist, dass im Blut bei der klassischen HZL
haufig die Zellen niedrig sind. Im Verhaltnis zur Variante ist das mittlere Erkrankungsalter
wesentlich alter und auch das Verhéltnis von Mannern und Frauen ist hier fast gleich. Bei der
Variante zeigen sich héufig hohe Lymphozyten-Zahlen, was aber nicht automatisch heif3t,
dass jemand mit hohen Lymphozyten die Variante hat. Dies kommt gelegentlich auch bei der
klassischen HZL vor.

Haarzell - Leukamie

Zusammenfassung
klassisch Variante

Haufigkeit (%) 90 — 95 5-10
Alter (median, Jahre) 50 - 55 > 70 Jahre
Geschlecht M : F 4:1 1-2:1
Lymphozytose (%) <10 >90
Anamie (%) 85 haufig normal
Thrombozytopenie (%) 80 haufig normal
Immunphéanotyp reife B Zelle, CD103+, CD25+ | reife B Zelle, CD103+, CD25-
Genotyp BRAF VG600E (98%) Wildtyp

IGH V4-34

Abb. Vgl. klassisch/Variante



Die Botschatt ist, die HZL-Diagnose muss sich sein. Dies lasst sich mit den vorgenannten
Untersuchungen gut feststellen. Oft bekomme ich Anfragen von lhnen: ,Ich habe HZL, was
soll ich jetzt machen?, dann frage ich nach den Untersuchungsergebnissen und bitte darum,
sie mir zu senden und oft fehlt dann etwas. Dann bekommen Sie von mir vorerst die
zurtckhaltende Antwort: ,Ich baue mit Ihnen kein Haus, wenn das Fundament nicht solide
steht. Wir kimmern uns also erst um das Fundament, das heif3t, die noch fehlenden
Untersuchungsergebnisse missen nachgeholt werden und dann stehen wir gern beratend
zur Seite, was die bestmdgliche Behandlung fir Sie ist.”

Als nachstes kommen wir zu den Krankheitszeichen und da werden sich die meisten
wiederfinden. Was hat also dazu gefiihrt, um festzustellen, dass Sie Giberhaupt krank sind?
Bei ganz vielen tritt eine allgemeine Mudigkeit, die sogenannte Fatigue-Symptomatik auf.
Nicht selten sind Infektionen wie z. B. eine Lungenentziindung am Anfang aufgetreten. Auch
eine ausgepragte Gurtelrose (Herpes) kann anfangs auftreten. Niedrige Blutblattchen
(Thrombozyten) fihren zu Blutungszeichen (z. B. Zahnfleisch, Blutergiisse). Wenn eine
Blutarmut herrscht, dann verstarkt das auch nochmal die Mudigkeit. Die vergroRerte Milz ist
auch ein Anzeichen, von dem aber viele noch nichts merken. Bei manchen Patienten ist die
Milz dann aber schon so grof3, dass sie einen Druckschmerz im linken Oberbauch und
manchmal auch Seitenstechen verspuren. Nicht haufig, aber auch gelegentlich, kdnnen sich
Haarzellen nicht nur in der Milz, sondern auch in den Lymphknoten wohlfiihlen. Diese
Patienten haben dann vergré3erte Lymphknoten, z. B. im Bauchraum. Man fiihlt sie nicht,
sondern sieht sie nur auf Bildern. Eine kleine Gruppe unter Ilhnen haben auch
Hautveranderungen, die zurtick gehen, wenn die Leukamie zurlick geht. Einige von lhnen,
die meisten kenne ich auch persdnlich, haben eine Osteoporose entwickelt. Das ist wirklich
selten und als Ausnahme hat sich durch die Aktivitat der HZL im Knochenmark auch der
Knochen verandert. Fur diese Patienten ist es aber wichtig das zu wissen, weil wir hier die
Osteoporose extra behandeln mussen. Die Punktchen am Ende der Abbildung stehen dafir,
dass keine zwei Patienten gleich sind. Auch wenn wir die Krankheit gut beschreiben kénnen
und ich lhnen zeigen kann, wie es unter dem Mikroskop aussieht, wie die
Immunphanotypisierung und die Molekulargenetik sind, hat doch jeder Patient seine eigene
Leukamie.

Haarzell - Leukamie
Krankheitszeichen

Midigkeit (Fatigue)
Infektionen
Lungenentziindung
Herpes ...
Blutungszeichen
Blutarmut
vergroBerte Milz
vergroRerte Lymphknoten
Hautverédnderungen

Knochenveranderungen (Osteoporose)

Abb. Krankheitszeichen



Das war der Einstieg, wo ich alle von Ihnen mitnehmen wollte, die erst kurz mit der
Erkrankung konfrontiert sind und jetzt kommen wir zur Behandlung. Die erste Frage bei der
Behandlung ist, missen wir behandeln? Nicht wenige von Ihnen bekommen die Diagnose
HZL und die Aussage, wir mochten Sie derzeit nicht behandeln. Das erfordert viel Gesprach.
Im Gegensatz zu einer Soap-Opera im Fernsehen, wo jemand der Leukadmie diagnostiziert,
bekommt entweder stirbt, oder aber es geht ihm wirklich nicht so gut was das Bild einer
Leukamieerkrankung pragt, durchbrechen wir dieses bei der HZL. Das hat ganz besonders
mit der Haarzell-Leuk&amie selbst zu tun. Wir gehen weiter davon aus, dass die HZL eine
chronische Krankheit ist, mit der man leben muss und auch, und das inzwischen Uber viele
Jahrzehnte, leben kann. Das heif3t aber auch, wenn wir wissen, dass die Krankheit so
langsam verlauft und bei vielen auch eher zufallig erkannt wird, das man sehr vorsichtig mit
den Waffen der Bekampfung sein muss, die man zu Verfligung hat. Man méchte nicht zu
frih alle Waffen einsetzen und sein Pulver verschiel3en, auf der anderen Seite, méchte man
naturlich auch nicht den Zeitpunkt verpassen, wo man behandeln muss. Deswegen haben
wir Regeln aufgestellt, um zu sagen, wie wir mit Haarzell-Leuk&amie-Patienten umgehen?
Das erste ist, wir reden so offen wie eben méglich mit Ihnen und wir stellen Ihnen alle
Informationen zur Verfligung, die sie brauchen. Das ist auch mein persénliches Thema. Ich
bin zutiefst davon Uberzeugt, dass Sie lhre Krankheit kennen missen, um damit umgehen zu
koénnen. Ich weild aber auch von allen, die ich kenne, dass man damit umgehen kann.
Manchmal dauert es ein wenig und manchmal braucht es etwas langer, manche schaffen es
schneller und andere brauchen auch Jahre, um damit umzugehen. Aber es kann nur dann
ein gelungenes Leben fir Sie werden, wenn Sie es schaffen, diese Krankheit in Ihr Leben
und in das was Sie sonst als Ziele fir sich gesetzt haben, zu integrieren. Da gehort dann
auch die gesamte Familie oder das Umfeld mit dazu. Das kann auch dazu fuhren, dass wir
nattrlich mit Ihnen diskutieren: wann sollen wir anfangen zu behandeln?

Haarzell - Leukamie

Abwarten
Hamoglobin <11,0 g/ dl
neutrophile Granulozyten <1.000 / pl
Thrombozyten <100.000 / pl

Krankheitszeichen

Abb. Beginn der Behandlung

Die Abbildung zeigt die Grenzwerte. Wenn wir sehen, dass die Blutwerte zwar eindeutig
sind und auch schlechter werden, sagen wir trotzdem manchmal: man kénnte mit der
Behandlung noch warten. Dann kdnnte jemand von lhnen sagen, das ist aber nicht mehr
mein Leben, ich mdchte die nachsten Jahre Ruhe haben und wenn es schon mdglich ist, zu
behandeln, dann méchte ich das auch. Dann gibt es andere, die die Werte sehr tief runter



gehen lassen und die auf gar keinen Fall friher behandelt werden méchten als unbedingt
notwendig. Ich halte das fr eine heute korrekte und moderne Medizin. Wenn ich das
plakativ den Studenten beibringen méchte, dann sage ich ihnen, der Patient hat immer recht.
Das stimmt wahrscheinlich nicht und manchmal haben auch wir recht, aber wie Sie mit lhrer
Erkrankung umgehen und wann was fur Sie moglich ist, das muss mit Ihnen besprochen
werden. Die Werte in der Abbildung sind Grenzwerte. Also bei einem Hamoglobinwert unter
11 g/dl wirden wir behandeln. Auch wenn die wei3en Blutkérperchen (Granulozyten) runter
gehen und das Infektrisiko steigt, wiirden wir behandeln. Wenn die Blutplattchen
(Thrombozyten) runter gehen und die Blutungsneigung steigt, wirden wir behandeln. Aber
es muss das Gesamtpaket sein. Es gibt aber auch Patienten, die diese Grenzwerte alle nicht
erreichen, aber so deutliche Krankheitszeichen wie eine massive Mudigkeit und Schwache
aufweisen und sehr unzufrieden sind, weil sie beruflich und sportlich nicht mehr das leisten
kénnen, was sie vorher konnten, dann kann das ein Grund sein, die Behandlung
durchzufiihren. Deswegen sind die Krankheitszeichen noch einmal ganz deutlich in rot
markiert. Sie geben vor! Wir behandeln Patienten, keine Laborwerte.

Jetzt kommen wir zur ndchsten Abbildung, dem schénsten Bild. Namlich, dass sich
erfreulicherweise in den letzten 50 Jahren eine Entwicklung fir die HZL ergeben hat, die
man bei einer so ganz seltenen Erkrankung fast gar nicht sieht. Woran liegt das? Sie sind
wirtschatftlich fur die Industrie nicht interessant. Die meisten neuen Arzneimittel werden heute
nicht in irgendwelchen Grundlagenlaboren erarbeitet, oder in 6ffentlichen Institutionen,
sondern die meisten werden von der pharmazeutischen Industrie entwickelt und damit gibt
es ein kommerzielles Interesse. Das kommerzielle Interesse hat auch damit etwas zu tun,
wie viele Patienten konnen dann mit einem neuen Medikament auch behandelt werden?
Obwohl Sie so selten sind, hat sich erfreulicherweise ein ganzes Arsenal an Arzneimitteln
herauskristallisiert, das eine hohe Wirksamkeit bei der HZL hat, obwohl die meisten davon,
erst bei anderen Erkrankungen eingesetzt wurden, dann aber schnell erkannt wurde, dass
auch Patienten mit HZL davon profitieren kénnen. Das beginnt 1984 mit Interferon, dann die
Chemotherapie mit Pentostatin und Chladribin, dann ab 2000 die Antikorper, die BRAF-
Inhibitoren und ganz neu, die B-Zell-Inhibitoren.

— B Zell-
Haarzell - Leukamie Inhibitor

Therapie BRAF
Inhibitor

Monoklonale
Antikérper

Cladribin
Pentostatin

Interferon o

Splenektomie

[2000]  [2012]

Abb. Therapie-Entwicklung



Ich gehe nun mit Ihnen den Algorithmus, den logischen Aufbau der Therapien fur die
Haarzell-Leukdmie durch:

Es beginnt oben links mit der Fragestellung, ob behandelt werden muss oder nicht. Wenn
nicht behandelt werden muss, dann wirden wir abwarten und beobachten — ,watch and
wait‘. Beim zweiten Kasten daneben steht die Gruppe, bei der behandelt werden muss. Da
gibt es am Anfang zwei Moglichkeiten mit Chemotherapie, zum einen Cladribin und zum
anderen Pentostatin: zwei Moglichkeiten der Chemotherapie, die gleich wirksam sind. In
Deutschland hat sich vorwiegend Cladribin durchgesetzt, was aber wohl geschichtliche
Grinde hat. Es gibt bestimmte Zentren, die Pentostatin bevorzugen, weltweit auch. Beide
Medikamente sind gleich wirksam. Wenn es nach vielen Jahren mal zu einem Ruckfall
(Rezidiv) kommt, dann wirken die gleichen Medikamente auch wieder. Das heif3t, wenn ein
Patient z. B. Cladribin bekommen hat, die Leukamie ist daraufhin zurtick gegangen und
irgendwann nach mehr als 5 Jahren kommt die Leukéamie wieder, dann kann wieder mit
Cladribin behandelt werden. Die Wahrscheinlichkeit ist sehr hoch, dass die Patienten darauf
wieder genauso gut ansprechen. Dasselbe trifft auch auf Pentostatin zu. Funf Jahre sind fir
uns so eine Art Grenze, um zu sagen, dass ein Medikament gut angeschlagen und gut
gewirkt hat. Nattrlich sind 5 Jahre unwissenschatftlich. 4,9 und 5,1 Jahre, wie kann man das
voneinander trennen? Das sind dann eher Punkte, die wir im Gesamtzusammenhang sehen.
Wenn ein Patient zwar angesprochen, die Remission aber nicht lange angehalten hat, dann
wurden wir wechseln. Das heif3t: wir wiirden dann bei der zweiten Behandlung das andere
Chemotherapeutikum ansetzen. Also wenn die Erstbehandlung mit Cladribin war und nach
zwei Jahren bereits wieder behandelt werden musste, wirden wir uns da fir Pentostatin
entscheiden und umgekehrt. Eine spannende Alternative ist in den letzten Jahren eine
mogliche Verbesserung der Wirkung einer Chemotherapie durch zusétzliche Gabe eines
sogenannten Antikorpers. Es ist vollkommen egal, ob Cladribin oder Pentostatin verabreicht
werden, die Therapie wird mit einem Antikorper intravends erganzt. Dieser Antikorper hilft
dem Immunsystem, Haarzellen zu erkennen. Er setzt sich auf die Haarzelle drauf, markiert
sie uns und zeigt dem Immunsystem so, dass diese Zelle der Feind ist, der attackiert und
zerstort werden muss. Es hat sich herausgestellt, dass die Kombination von Chemotherapie
mit diesem Antikorper (Rituximab) wirksamer ist als die Chemotherapie allein. Eine weitere
Moglichkeit, wenn ein Patient einen Ruckfall hat, ist, dass man Interferon einsetzt. Und wenn
ein Patient Uberhaupt nicht anspricht oder schon zwei oder drei Mal Chemotherapie
bekommen hat und nicht gut reagiert hat, dann haben wir ein kleines Arsenal von
Medikamenten, die ich im Anschluss noch vorstelle. Die Botschaft fiir Sie ist, wir haben
heute sehr viele Mdglichkeiten, eine HZL zu behandeln. Wir haben nicht nur einen Plan B,
sondern auch noch die Plane C, D, E und F. Wir haben aber auch klare Vorstellungen
davon, wann man was einsetzen sollte und kénnen dann jeweils auswahlen. Gerade bei
Patienten, die in den letzten 1 ¥ Jahren mit einer behandlungsbedurftigen HZL kommen,
zbgern wir am Anfang, eine Chemotherapie einzusetzen. Warum sind wir so zégerlich?
Durch eine Chemotherapie gehen in den ersten Wochen nach der Behandlung die Blutzellen
noch weiter runter gehen, und zwar insbesondere die Zellen des Immunsystems. Das
nehmen wir in Kauf, weil wir wissen, dass sich damit auch die Leuk&amie selbst zurtickbildet
und wir wissen, dass man dieses Tal gut Giberstehen kann. Aber in Zeiten von Covid-19
haben wir noch einmal neu nachgedacht. Wenn manche Patienten gleichzeitig Covid-19
bekommen wirden, wiirden wir eine Lebensgefahr sehen. Das heil3t, wir haben zusatzlich
Uberlegt, was wir mit den Patienten machen, bei denen eine Chemotherapie nicht moglich
oder z.B. wegen einer Covid-19-Gefahrdung nicht sinnvoll ist. Auch da haben wir ein paar
Mdglichkeiten. Wir kdnnen einen BRAF-Inhibitor einsetzen, der sonst nur bei Rickfallen
eingesetzt wird. Wir kdnnen auch tber Interferon nachdenken.
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Das ist die grobe Richtung und das Thema mit der Behandlung wurde fur diesen Vortrag als
Schwerpunkt gesetzt, weil es zu einer Mehrzahl von diesen Therapiemdglichkeiten neue
Ergebnisse in den letzten Monaten gegeben hat. Neue Ergebnisse, neue Daten zum Teil
auch neue Bedingungen, weil sich die Zulassung geandert hat. Deswegen wiurde ich fur

diese Punkte kurz beschreiben, wieso wir etwas machen, oder nicht machen und bringe das
dann am Ende wieder alles zusammen.

Wir fangen an: die Standardtherapie ist Cladribin und gehért zur Gruppe der
Chemotherapeutika. Die Ansprechrate auf diese Therapie ist spektakuldr hoch. Sie liegt je
nach Gruppe der Patienten und je nach Land und Zentrum, die das Verdffentlichen,
zwischen 90 und 100 %. Aber es gibt am Anfang Nebenwirkungen, namlich, dass die
Blutzellen, die am Anfang schon sehr niedrig waren, noch weiter runter gehen und das kann
bis zu 4 Wochen dauern, bevor sie sich erholen. Es gibt eine kleine Gruppe von Patienten,
die allergisch reagieren und eine Hautreaktion haben.



Haarzell - Leukamie

Cladribin

Klasse von Arzneimitteln Chemotherapie

Ansprechrate 91 - 100%

Nebenwirkungen

Leukozytopenie, Anamie, Thrombozytopenie, Exanthem

Abb. Cladribin

Das ist die Chemotherapie. Da zuckt der ein oder andere schon zusammen, aber es ist eine
Chemo, die ambulant durchgefiihrt werden kann, bei der die Haare nicht ausfallen, es ist
eine hochwirksame und im Verhéaltnis zu anderen Chemotherapien keine sehr, sehr giftige
Therapie. Aber es ist trotzdem eine Chemotherapie. Warum empfehlen wir diese Therapie
trotz allem so deutlich an erster Stelle? Anhand von Statistiken, diese ist aus London, lasst
sich erkennen, dass etwa die Halfte der Patienten, die mit Cladribin behandelt wurden, erst
nach einem Mittelwert von ca. 7 Jahren Uberhaupt einen Ruckfall erleiden. Ca. 30 Prozent
der untersuchten Patienten aus der Statistik haben nie einen Rickfall bekommen. Das ist der
Grund, warum wir Cladribin empfehlen. Es wirkt lange und es gibt eine relativ grol3e Gruppe
von Patienten, die, obwohl ich gesagt habe, dass die HZL chronisch ist, keinen Riickfall
bekommen. Offensichtlich gibt es eine Gruppe von Patienten, bei denen die Chemotherapie
so wirksam ist, dass der Koérper dann mit dem Rest allein zurechtkommt. Wir wissen sogar,
dass einige von diesen Patienten noch Haarzell-Leukéamie im Kérper haben, aber sie bricht
nicht aus und macht keinen Ruckfall. Also etwa 30 % bekommen nie einen Rickfall.
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Ware das in Deutschland auch moéglich? Die nachste Abbildung zeigt die Auswertung der
Umfrage, die wir im Marz mit lhnen gemacht haben. In dieser Umfrage haben ebenfalls
knapp 70 % von lhnen angekreuzt, dass sie auch noch nie einen Riickfall hatten. Das wirkt
sehr ahnlich. Vor kurzem habe ich versucht, meine eigenen Daten mit Hilfe einer
Doktorandin von den Patienten, die ich sehe, aufzuarbeiten. Da liege ich im Ergebnis sogar
etwas hoher als 30 % von den Betroffenen, die nie eine zweite Therapie gebraucht haben.

COVID-19

HLH - Umfrage 3/2021
Verlauf der HZL - Ruckfall

100%
80%
60%

40%

Nein Ja, 1 Ja, 2 Ja, 3 Ja, 4 oder
Ruckfall Ruckfalle Rickfille mehr
Riickfille

Abb. Covid-19 Umfrage

Warum erklare ich das so deutlich? Da ist ein neuer ,Mitspieler im Team®. Es handelt sich
um ein gezieltes Medikament, das auf die genetische Verédnderung bei der klassischen HZL
zielt, die gerade bei der Diagnosestellung beschrieben wurde. Es hemmt das mutierte BRAF
und erreicht ebenfalls eine Ansprechrate, wie im Bereich der Chemotherapie, namlich 90 —
100 %. Das ist eine gezieltere Tablettentherapie, allerdings muss sie Uber drei Monate
taglich eingenommen werden. Wir diskutieren derzeit, ob wir bei den bisher empfohlenen
Chemotherapien bleiben oder ob wir auf die gezieltere Tablettentherapie wechseln sollten.
Ich hatte IThnen an einer vorangegangenen Folie gezeigt, dass wir weiterhin an erster Stelle
die Chemotherapie empfehlen. Die Begriindung dafir ist, dass die Rate kompletter
Ruckbildungen deutlich niedriger als bei Cladribin ist und dass es Nebenwirkungen gibt, vor
denen wir im Moment grofl3e Achtung haben. Es handelt sich um ein neues Medikament, wir
kénnen noch nicht tiber 20 Jahre Beobachtung reden und wir wissen noch nicht, ob das so
bleiben wird. Es gibt zum Beispiel Beobachtungen, dass Zweittumore der Haut entstehen,
also Basaliome bzw. Basalzellkarzinome. Es handelt sich zwar um eine gezielte Therapie
aber eben auch nicht um Wasser, das Ihnen verabreicht wird. Es ist ein hochwirksames
Medikament, das dadurch auch Nebenwirkungen hat. Wer das von Ihnen schon bekommen
hat, wir haben schon einige von Ihnen behandelt, weil3, dass dadurch z. B. auch Allergien
entstehen kdnnen. Ein Riesenvorteil von Vemurafenib gegeniber Cladribin oder Pentostatin
ist, dass die weil3en Blutkérperchen nicht abfallen. Bereits nach ein bis zwei Wochen steigen
hier die Blutkérperchen schon an. Zuerst die Thrombozyten, dann die Leukozyten, speziell
die neutrophilen Granulozyten. Was heil3t, es gibt auch deutliche Vorteile von dieser
gezielten Tablettentherapie. Unfreundlich ist die Zahl der Riickfélle. Im Durchschnitt halt der
Effekt von Vemurafenib nur 12 — 18 Monate anhéalt und nicht ca. 7 Jahre wie bei Cladribin.
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Vemurafenib

Klasse von Arzneimitteln BRAF Inhibitor
Ansprechrate 95 - 100%
Komplette Remissionsrate 35%

Nebenwirkungen
Appetitlosigkeit, Fatigue, Hautallergie, Geschmacksverédnderung,

Zweittumore der Haut

Kein Abfall der neutrophilen Granulozyten

Abb. Vemurafenib

Kann man das verbessern? Ja, vielleicht! Es gibt inzwischen schon zwei Nachfolgepraparate
nach Vemurafenib. Das eine heif3t Dabrafenib und das andere Encorafenib. Das
Interessante an Dabrafenib scheint zu sein, dass die Rate von Hautallergien viel weniger ist
und wir sind inzwischen so weit, dass wir mit Vemurafenib beginnen und wenn ein Patient
eine Hautallergie entwickelt, dann wechseln wir auf Dabrafenib, so dass die Behandlung
weitergefiihrt werden kann. Wir nehmen das Vemurafenib aber trotzdem am Anfang, weil wir
damit mehr Erfahrung haben. Daflir scheint es einige Patienten zu geben, die unter
Dabrafenib mehr unter Gelenkschmerzen leiden. Es ist immer ein Abwagen, was fur den
einzelnen Patienten tolerabel ist.
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Was jetzt ganz neu ist und einige von lhnen haben mich auch schon deswegen
angeschrieben, weil Ihre behandelnden Arzte es gelesen haben, man kann jetzt auch das
Vemurafenib mit einem Antikérper kombinieren. Den Antikorper hatte ich vorab schon im
Schaubild erklart. Mit seiner Hilfe wird das Immunsystem besser angeleitet, die zu
bek&dmpfenden Zellen besser zu erkennen. Wenn man Vemurafenib mit Rituximab
kombiniert, steigt die Rate der kompletten Remission auf fast 90 %. Das heil3t, die
Wirksamkeit von Vemurafenib kann durch ein Medikament gesteigert werden, das bei
Lymphomen schon seit vielen Jahren eingesetzt wird und von dem wir auch bei der Haarzell-
Leukamie wissen, dass es die Wirksamkeit von anderen Behandlungen verstarken kann, von
Chemotherapie und auch von Vemurafenib. Diese Daten sind im Mai 2021 im popularsten
medizinischen Journal weltweit verdffentlicht worden und werden deshalb verstéarkt
wahrgenommen. Die Nebenwirkungen gehen dabei nicht weg, sie bleiben dieselben.

Haarzell — Leukamie

Vemurafenib + Rituximab

Klasse von Arzneimitteln BRAF Inhibitor
Antik6rper

Ansprechrate 95 - 100%

Komplette Remissionsrate 87%

Nebenwirkungen
Appetitlosigkeit, Fatigue, Hautallergie, Geschmacksveranderung,

Zweittumore der Haut; Infusionsreaktion

Abb. Vermurafinib + Rituximab

Warum bin ich trotzdem eher der Meinung das diese Kombination sehr gut ist, obwohl ich
mich vorher ja sehr vorsichtig ausgedrickt hatte, was die Gabe von Vemurafenib allein
angeht? Weil die Ruckfallrate viel besser aussieht.
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Wir haben hier offensichtlich eine neuere Behandlung in der Hand, bei der man eine gezielte
Therapie mit einem Immunpraparat kombinieren kann, dabei hohe Ansprechraten erzielt und
auch nachhaltige Wirkung erzielt. Es wird in der Zukunft auf jeden Fall eine der Therapien
sein, die wir diskutieren missen. Warum bin ich trotzdem noch zurtickhaltend? Weil beide
Medikamente nicht zugelassen sind. In Deutschland ist weder Vemurafenib noch Rituximab
fur die HZL zugelassen. Wenn es eingesetzt werden soll, bedarf es immer einer besonderen
Kostenzusage der Krankenkassen. Die Kosten fiir die Therapie liegen fast 100fach hdher als
die Therapie mit Cladribin und da noch keine Langzeitdaten vorliegen, wird es noch etwas
dauern, bis man sehen kann, ob die Daten am Ende wirklich gleichwertig sind. Aber fir Sie,
nehmen Sie die Botschaft bitte mit, dass die Perspektiven wirklich sehr gut sind und es eine
deutliche Behandlungsalternative fir Patienten gibt, bei denen wir eine Chemotherapie aus
bestimmten Griinden nicht einsetzen mdchten.

Jetzt folgt ein Thema, was einige von lhnen vielleicht schon erwarten. Das erste
Medikament, das uns gezeigt hat, dass eine Immuntherapie bei Patienten mit HZL wirksam
ist, war Interferon alpha.

Haarzell - Leukamie

Interferon alpha

Klasse von Arzneimitteln Immuntherapie

Ansprechrate 30 - 50%

Nebenwirkungen

Miidigkeit, Grippesymptome, Depression, Leukozytopenie

Abb. Interferon alpha

Interferon alpha ist ein kérpereigener Stoff, der zur Abwehr von Feinden wie bdsartigen
Zellen vom Korper produziert wird. Es wurde in den 80er Jahren als Medikament auch fir die
HZL entdeckt. Interferon alpha gehért zu den Immuntherapien. Die Ansprechraten sind bei
weitem nicht so gut wie bei der Chemotherapie, deshalb ist es auch nie auf Platz 1 der
Therapien gelandet. Es war trotzdem ein Medikament, das je nach Patienten auch tber viele
Jahre eingesetzt wurde. Wir haben immer auf die Nebenwirkungen hingewiesen, weil das fur
die Patienten so wichtig ist. Interferon kann zu Depressionen fiihren. Wir haben sehr
frihzeitig gelernt, dass eine kleine Gruppe von Patienten unter Interferon psychische
Veranderungen bekommt. Dann muss sofort damit aufgehdrt werden. Nachdem Interferon in
den 80er Jahren so populér geworden ist, hat es eine Vielzahl von Erkrankungen gegeben,
bei denen sich zeigte, dass Interferon alpha ein sehr wirksames Medikament ist, was dazu
fuhrte, dass viele pharmazeutische Konzerne es gentechnisch in grol3en Mengen hergestellt
haben. Das war in den 80ern und 90ern. Inzwischen haben die Weiterentwicklung und
Forschung von Medikamenten dazu gefiuihrt, dass Interferon nicht mehr das Mittel der Wahl
ist und schon gar nicht das Mittel der ersten Wahl. Fir alle Erkrankungen, bei den friher



Interferon alpha eingesetzt wurde, gibt es heute andere und deutlich gezieltere Medikamente
und dabei oft nicht nur ein neues Medikament, sondern eine Vielzahl wirksamer
Medikamente. Diese Entwicklung ist nun zum Problem fir die mit Interferon alpha
behandelten HZL-Patienten geworden. Die folgende Abbildung zeigt die Interferone, die auf
dem Markt verfugbar waren. ,Waren“ deshalb, weil die Interferon alpha Préparate von den
Herstellern vor 2 Jahren aus der Produktion genommen wurden. Die Herstellung lohnt sich
leider nicht mehr. Uber die letzten zwei Jahre haben Patienten, die Interferon alpha
genommen haben, immer noch welches bekommen, weil es noch Chargen gab, die in den
Apotheken und GroRhandeln verflgbar waren, aber inzwischen sind die meisten dieser
Vorrate aufgebraucht. Derzeit stehen wir ohne ein in Deutschland zugelassenes Praparat
Interferon alpha da. Es hat sogar dazu geflihrt, dass Weiterentwicklungen mit einem langer
haltbaren Praparat von Interferon alpha ebenfalls von einer der Firmen eingestellt wurden.
Welche Alternativen gibt es? Diese sind auf der Abbildung unten auch nur in grau und nicht
in schwarz geschrieben. Es gibt Interferon im Ausland, ein Praparat aus Kuba (INFrec) und
es gibt ein genetisch designtes, anders strukturiertes Interferon-Praparat aus China. Beide
sind in Deutschland und Europa nicht zugelassen und beide sind auf3erdem nicht fiir die HZL
zugelassen. Was gibt es in Deutschland noch? Es gibt noch zwei Praparate, die aber nicht
dem Original entsprechen, sondern die chemisch so verandert sind, dass man sie nicht mehr
so haufig spritzen muss, sondern maximal einmal die pro Woche oder noch langeren
Absténden. Es handelt sich hier um Pegasys® und Besremi®. Auch auf die trifft zu, was ich
eben schon erwéhnt hatte, sie sind fir HZL nicht zugelassen und die Krankenkasse muss
die Kosten daflr nicht per se tbernehmen.
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pegyliertes Interferon alpha

alpha2a—Peglntron
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Abb. Interferon — alte Praparate und Alternativen

Wie gehen wir jetzt mit Interferon alpha um? Mein Vorschlag ist, bei Patienten, die bisher
Interferon bekommen haben, die jetzt aber eindeutig und aktuell nochmal nachgewiesen in
einer stabilen Remission sind (stabile Remission heil3t: keine Haarzellen im Blut und
Knochenmark nachweisbar und einen normalen Blutmarker (Interleukin-2 Rezeptor) den
man bestimmen kann, um die Aktivitat der HZL nachzuweisen) — jetzt den Mut haben,



Interferon alpha abzusetzen. Es handelt sich hier nicht um viele Patienten in Deutschland,
ca. 10-20, aber es gibt eine kleine Gruppe von lIhnen, die weiter langfristig Interferon
gespritzt haben und auch keine Ruckfalle erlitten haben. Wenn wir jetzt aber in der Situation
sind, dass Interferon nicht mehr verflgbar ist und Sie auch nicht krank sind von der
Leukamie, also sich in einer stabilen Phase befinden, dann ist der richtige Zeitpunkt, es
abzusetzen. Das ist nicht leicht fir jemanden, der auch fiir sich davon sehr Uiberzeugt ist,
dass er nie einen Ruckfall bekommen hat, weil er das Medikament genommen hat, und jetzt
wird ihm das Medikament aus kommerziellen Griinden aus der Hand genommen. Diese
Situation ist sehr schwierig und erfordert viel Gesprach. Medizinisch halte ich das fir
vertretbar und ich habe in den letzten Jahren auch schon einige von lhnen genau dartber
informiert. Zusammen haben wir entschieden, diese Pause zu machen und es gab bisher
keine Riickfalle. Ich traue mich daher, dass als Vorschlag an Sie heranzutragen.

Haarzell - Leukamie

Interferon alpha — Vorgehen

Stabile Remission
- keine Haarzellen im Blut und im Knochenmark

- Iéslicher Interleukin -2 Rezeptor normal

Absetzen - Beobachten

Abb. Vorgehen (Stabilitat)

Was machen wir mit den Patienten, die eine aktive Erkrankung haben? Also die, die niedrige
Blutwerte haben, bei denen Haarzellen im Blut oder Knochenmark zu finden sind und / oder
bei denen der Interleukin-2-Rezeptor erhoht ist. Da muss von Interferon umgesetzt werden.
Die Alternativen waren zu versuchen, eines von den beiden zugelassenen pegylierten
Interferon-Praparaten einzusetzen oder auf ein komplett anderes Molekil zu wechseln.
Wenn man ein pegyliertes Interferon-Préparat nimmt, muss man das vorher mit der
Krankenkasse abklaren und ich neige im Moment dazu, Besremi® zu versuchen, und zwar
deshalb, weil es niedriger dosiert werden kann. Das kann bei Bedarf gesteigert werden,
wéhrend Pegasys® eine relativ hohe Dosis beinhaltet. Das ist unwissenschatftlich, weil wir
keine groRen Studien haben, die dieses beiden Praparate miteinander vergleichen. Von der
Handhabbarkeit neige ich derzeit dazu, Ihnen die niedrigere Dosis zu empfehlen.
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Interferon alpha — Vorgehen

Aktive Erkrankung
- niedrige Blutwerte
- Haarzellen im Blut oder im Knochenmark

- I6slicher Interleukin -2 Rezeptor erhéht

Therapiewechsel

pegyliertes Interferon alpha

andere Medikamente

Abb. Vorgehen aktive Erkrankung

Fast am Schluss des Vortrages angelangt, muss ich noch von einem ebenso unerfreulichen
Kapitel berichten. Einer der groRen Hoffnungstrager der letzten 4 -5 Jahre ist ein Antikorper
(Moxetumomab) gewesen, der sich ganz speziell auf Haarzellen draufsetzt. Er ist gekoppelt
an einen Giftstoff (Pasudotox) und dieser Giftstoff tétet die Haarzelle. Das heif3t, man nimmt
einen Antikorper, spritzt ihn und er funktioniert wie ein LKW. Der LKW ladt den Giftstoff an
der Haarzelle ab und bringt die Haarzelle um. Ein hochintelligentes, hochwirksames
Konzept, extrem teuer. Die Studien gibt es schon seit ein paar Jahren. Wir haben an der
Charité 2016/2017 an der Zulassungsstudie teilgenommen. Es hat aber, weil die Gruppe der
Patienten so klein ist, sehr lange gedauert alles zu organisieren. Die erste Zulassung gab es
vor drei Jahren in den USA und im Mérz 2021 erst die Zulassung fur Europa. Das Praparat
heif’t Lumoxiti®. Es ist fir uns deswegen so attraktiv, weil in der Studie nur Patienten
behandelt wurden, die auf nichts mehr angesprochen haben. Auch unsere Patienten in der
Charité, die wir in die Studie reingebracht haben, waren alles Patienten, die auf nichts mehr
angesprochen haben. Bei dieser Behandlung gab es dann eine Ansprechrate von immerhin
75 %. Das sind 3 von 4 Patienten, die angesprochen haben. In der Studie waren 70
Patienten involviert. Die Rate von kompletter Remission ist gut, bei einer Reihe von
Patienten hat es angehalten. Wir haben etwas bessere Daten, wir haben danach auch noch
weitere Patienten behandelt. Bei uns sprachen 9 von 10 Patienten an. Deshalb sind wir
davon Uberzeugt, dass es ein tolles Medikament ist. Allerdings muss es stationar gegeben
werden. Die Nebenwirkungen sind nicht unerheblich. Eine kritische Nebenwirkung ist, dass
es Wassereinlagerungen gibt, was sehr belastend sein und dazu fithren kann, dass man
grol3e Pausen machen muss. Warum habe ich das Medikament mit den tollen Daten
anfangs als unerfreuliches Kapitel benannt? Die Firma, die im Méarz 2021 die Zulassung
bekommen hat, hat im Juli 2021 entschieden, diese wieder zurtickzugeben. Das sind rein
kommerzielle Uberlegungen gewesen. Der Hintergrund ist der, dass die Anzahl von
Patienten auch in Deutschland, die wir damit behandeln wollen und kdnnten, sehr niedrig ist.
Damit kann man nur wenig Geld verdienen. Der Aufwand fur die Herstellung des Praparates
ist relativ hoch und die Firma hatte groRe Sorgen nach Vordiskussionen, dass der Preis, den
sie sich davon erwinscht haben, er lag ca. zwischen 300.000 und 400.000 EUR pro
Patienten, nicht von den Kassen zu bekommen war. Von daher haben sie die Zulassung
zuriickgegeben und damit haben wir keine Zulassung in Europa fir Lumoxiti®. Das ist fur
mich ein Horror, weil ich einige Patienten schon voraufgeklart und alles in die Wege geleitet
hatte und nun dastehe und an das Pré&parat nicht rankomme. Mdgliche Optionen werden mit



Anwaélten diskutiert, aber derzeit ist die Situation dazu unklar. Ein tolles Préaparat, aber wir
kommen nicht dran.
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Damit Sie jetzt aber nicht zu deprimiert sind, gibt es aber noch eine gute Nachricht. Es gibt
eine neue Tablettentherapie, die auch fir die HZL funktioniert. Das Medikament heif3t
Ibrutinib und ist eine Tablettentherapie, die urspringlich fur die chronische lymphatische
Leukadmie (CLL) entwickelt wurde. Es ist ein sogenannter BTK-Inhibitor. Leider ist die
Ansprechrate bei Patienten, die sonst auf nichts angesprochen haben, nicht so hoch wie bei
Lumoxiti®. Aber immerhin spricht zumindest 1/3 der Patienten darauf an und es ist eine
Tablettentherapie. Es hat Nebenwirkungen, aber es gibt inzwischen tausende von Patienten
mit CLL, die mit diesem Praparat erfolgreich behandelt worden sind. Wir kennen die
Dosierung und wir wissen, wie wir mit den Nebenwirkungen umzugehen haben und das ist
der kleine Silberstreif am Horizont. Ibrutinib ist grundsatzlich in Deutschland zugelassen,
zwar nicht fir die HZL aber andere Erkrankungen. Die aktuelle Datenlage gibt uns genug
Substanz, um mit den Kassen uber eine Kostentibernahme diskutieren zu kénnen.
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Klasse von Arzneimitteln BTK Inhibitor
Ansprechrate 36%
CR Rate 19%

Nebenwirkungen

Thrombozytopenie, Neutropenie, Diarrhoe, Ubelkeit, Fatigue,

Herzrhythmusstorungen und Herzschwiche | Rogers et al., Blood 2021 |

Abb. lbrutinib



Ich gebe lhnen hier noch mal meine Erreichbarkeit an. Insgesamt habe ich das Gefihl, dass
die Zahl von denen, die sich bei mir melden, ansteigend ist. Deshalb sehen Sie es mir bitte
nach, wenn ich nicht, wie ich es eigentlich versuche, Ihnen innerhalb kirzester Zeit antworte.
Manchmal kann es auch sein, dass mal eine Mail untergeht. Bitte haben Sie dann den Mut,
wenn Sie nichts von mir gehoért haben, diese noch einmal zu senden. Bitte nutzen Sie das.

Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!
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