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1 Definition und Basisinformationen

Die WHO-Klassifikation beschreibt die chronische lymphatische Leukamie (CLL)
als indolentes (lymphozytisches) Lymphom, das durch einen leukamischen
Verlauf charakterisiert ist. Nach WHO ist die CLL dabei immer eine B-Zell-Neopla-
sie, wahrend die fruher als T-CLL bezeichnete Entitat nun T-Prolymphozytenleuka-
mie (T-PLL) heifst .

1.1 Haufigkeit

Die CLL ist die haufigste leukamische Erkrankung in der westlichen Hemisphare.
In Deutschland erkranken jahrlich etwa 2.250 Manner und 1.500 Frauen. Die
altersstandardisierte Neuerkrankungsrate liegt fir Manner bei 4,1, flr Frauen bei
2,1 pro 100.000 Einwohner. Das mediane Alter bei Erstdiagnose liegt fir Manner
bei 70, fir Frauen bei 72 Jahren, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Neuerkrankungen an CLL in Deutschland
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Hochrechnung des Instituts fur Krebsepidemiologie e.V., Libeck fur ICD10: C91.1
auf Basis der Neuerkrankungsdaten der Krebsregister Bremen, Hamburg, Nieder-
sachsen, Mlnster, Saarland (fur ICD 9: 204.1) und Schleswig-Holstein in den
Jahren 2007/8 (Bezugsbevdlkerung = 16 Millionen Einwohner), September 2011
Quelle: Ulrich Gerdemann, Ron Pritzkuleit, Alexander Katalinic, Institut fir Krebs-
epidemiologie e.V., Lubeck

1.2 Risikofaktoren

Das Risiko, an einer CLL zu erkranken, wird durch folgende Faktoren erhoht:

* erworben
o organische Lésungsmittel
e genetisch
o Personen mit einer positiven Familien-Anamnese haben ein erhdhtes
Risiko fur die Diagnose einer CLL oder einer anderen lymphatischen
Neoplasie.

Der CLL geht meist ein nicht diagnostiziertes, klinisch asymptomatisches Vorsta-
dium mit Vermehrung klonaler B Zellen voraus. Diese haben die biologischen
Merkmale leukamischer Zellen und werden als Monoklonale B Lymphozytose
(MBL) bezeichnet. Bei > 5 % der Uber 60 Jahrigen ist eine MBL nachweisbar. Das
Risiko der Transformation in eine behandlungsbedurftige CLL betragt etwa 1 % /
Jahr.

2 Vorbeugung und Fruherkennung

Es gibt keine Evidenz fur wirksame Mallhahmen zur Vorbeugung und Friherken-
nung.

3 Klinisches Bild

Die Erkrankung ist durch eine Blut-Lymphozytose charakterisiert, welche haufig
zufallig festgestellt wird. Mit Fortschreiten der Erkrankung treten Lymphadenopa-
thie, Spleno- und Hepatomegalie, Zeichen der Knochenmarkinsuffizienz und evtl.
Autoimmun-Zytopenien auf. Klinische Beschwerden kénnen sich ferner im Sinne
von B-Symptomen und einer vermehrten Infektneigung manifestieren.

4 Diagnose
4.1 Diagnose - Kriterien

Nach den Kriterien des /International Workshop on CLL (IWCLL) 2008 wird die
Diagnose einer CLL durch die Erflllung der folgenden Kriterien definiert:

* Na chweis von mindestens 5000 klonalen B-Lymphozyten pro pl im peri-
pheren Blut. Unterhalb dieses Wertes kann die ,Diagnose” Monoklonale B-



Lymphozytose (ungewisser Signifikanz) (,,MBL’) gestellt werden, wenn keine
Krankheitszeichen (B Symptome, Lymphadenopathie, Hepatomegalie, Sple-
nomegalie, Zytopenie etc.) vorliegen.

Vorherrschen kleiner, morphologisch reif wirkender Lymphozyten in der zyto-
logischen Untersuchung des Blutausstrichs

Koexpression der B-Zell-Antigene CD19, CD20, und CD23 mit dem T Zell-
Antigen CD5 in der multiparametrischen Immunphanotypisierung. Zusatzlich
charakteristisch ist die relativ schwache Expression von Oberflachenim-
munglobulin, CD20 und CD79b. Durch die Leichtkettenrestriktion (Ig kappa
oder Ig lambda ), vorzugsweise durch Doppelmarkierung von CD19/kappa

oder CD19/lambda, kann die Monoklonalitat der Zellen bewiesen werden.

Charakteristische Befunde der Mikroskopie, der Immunphanotypisierung und der
Genetik sind in der Wissensdatenbank Chronische Lymphatische Leukamie
dargestellt, http://www.dgho-onkopedia.de/wissensdatenbank/wissensdaten-
bank/chronische-lymphatische-leukaemie-cll.

4.2 Diagnostik

Das diagnostische Vorgehen richtet sich nach der primaren Befundkonstellation,
in der Regel charakterisiert durch den Leitbefund Lymphozytose mit oder ohne
begleitende Lymphadenopathie. Besteht bei einem Patienten der Verdacht auf
eine CLL, so werden folgende Untersuchungen empfohlen, siehe Tabellen 1 und

2.

Tabelle 1: Diagnostik bei Verdacht auf CLL

Untersuchung

Anmerkungen

Anamnese

Leistungsschwache, B-Symptome, Infektneigung
etc.,

frihere Blutbilder / Leukozytenwerte, Famili-
enanamnese

korperliche Untersu- | Lymphknotenstatus, Organomegalie,
chung
Blutungs- und Anamiezeichen
Blutbild Leukozyten mit Differenzialblutbild, Thrombozy-

ten, Hdmoglobin, Retikulozyten (bei Anamiezei-
chen)
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Tabelle 1: Diagnostik bei Verdacht auf CLL

* Expression von CD19 und CD23

muItiparametrische . Koexpression von CD5

Immunphanotypisierung | « schwache oder fehlende Expression von
CD20, CD79b, FMC7

* Monoklonalitadt von IgKappa oder IgLambda

Knochenmarkpunktion in der Regel zur Diagnosestellung nicht erforder-
lich, kann aber im Krankheitsverlauf zur Beurtei-
lung unklarer Zytopenien bzw. der Remissions-
qualitat angezeigt sein

Lymphknotenbiopsie nur bei fehlender leukamischer Ausschwemmung
oder Verdacht auf Transformation in ein aggressi-
ves Lymphom angezeigt (Richter Syndrom)

Tabelle 2: Zusatzliche Diagnostik vor Einleitung einer Therapie

Untersuchung | Anmerkungen

* Deletion 17p13*

Genetik * weitere genetische Untersuchungen bei atypischem
Phanotyp zur Abgrenzung gegentlber anderen indolenten
Lymphomen

weitere Labor- | In Abhangigkeit von Symptomatik und geplanter Therapie, z.
ahalysen B.

* Haptoglobin und Coombs-Test bei Verdacht auf Hamo-
lyse, und vor Einleitung einer Fludarabin-haltigen Thera-
pie

* GFR bei geplanter Fludarabin-Therapie

* quantitative Bestimmung der Immunglobuline bei
Verdacht auf Immundefizienz

* CMV Status (Serologie) vor Einleitung einer
Alemtuzumab-haltigen Therapie

Sonographie Abdomen: Lymphknoten

Anmerkungen: * Die Daten zur ungunstigen Prognose von Patienten mit Deletion
17p13 beruhen auf molekular-zytogenetischen Analysen mittels FISH. Das Kollek-
tiv von Patienten mit Inaktivierung von p53 durch Mutationen uUberlappt sehr
stark mit dem der Patienten mit Deletion 17p13, ist aber nicht véllig deckungs-
gleich. Zum jetzigen Zeitpunkt wird deshalb als Standard die FISH Analyse auf
Deletion 17p13 empfohlen.



In jungerer Zeit identifizierte biologische Prognosefaktoren wie Thymidinkinase,
Beta- 2-Mikroglobulin, Mutationsstatus der variablen Segmente der
Immunglobulinschwerketten-Gene (IGHV), weitere genomische Aberrationen,
CD38 oder ZAP70-Expression bedurfen weiterhin der prospektiven Validierung
und sind derzeit nicht Grundlage differenzialtherapeutischer Uberlegungen
auBlerhalb klinischer Studien. lhre routinemaRige Bestimmung ist aulSerhalb klini-
scher Studien nicht indiziert.

4.3 Stadieneinteilung und Prognosefaktoren

FUr die Stadieneinteilung nach Binet (in Europa die gebrauchlichere, siehe Tabelle
3) oder Rai sind lediglich eine kérperliche Untersuchung sowie eine Blutbildana-
lyse notwendig. Die Ergebnisse apparativer Untersuchungen (Organomegalie in
Sonografie, CT) sind fur die Stadieneinteilung nicht relevant.

Tabelle 3: Stadieneinteilung nach Binet

Stadium | Definition Medianes Uberle-
ben
A Hamoglobin > 10 g / dI > 10 Jahre

Thrombozyten > 100.000 / ul

< 3 betroffene RegionenZ(LKl, Leber oder
Milz)

B Hamoglobin > 10 g / dI 5 Jahre
Thrombozyten > 100.000 / pl

> 3 betroffene Regionenz(LKl, Leber oder
Milz)

C Hamoglobin < 10 g / dI 2 - 3 Jahre

Thrombozyten < 100.000 / ul

Legende: Ik = Lymphknoten,'zzu den Regionen zéhlen zervikale, axillare,

inguinale LK-VergroSerungen (unilateral oder bilateral), sowie Leber und Milzver-
groBerungen (Erfassung nur durch kérperliche Untersuchung).

4.4 Differenzialdiagnose

Die haufigsten Differenzialdiagnosen sind:



monoklonale B Lymphozytose

reaktive Lymphozytose (virale Infekte, Kollagenosen)

andere leukamisch verlaufende Lymphome (follikulares Lymphom siehe Leit-
linie Follikulares Lymphom, lymphoplasmozytisches Lymphom, Marginalzo-
nenlymphom siehe Leitlinie Marginalzonenlymphom , Mantelzelllymphom
siehe Leitlinie Mantelzelllymphom , B-Prolymphozyten-Leukamie (B-PLL)).
Haarzell-Leukamie, siehe Leitlinie Haarzell-Leukdmie

4.5 Therapie

Die CLL ist durch konventionelle Chemotherapie sowie durch Antikérper-basierte
Therapien nach derzeitigem Kenntnisstand nicht heilbar. Die einzige kurative
Option besteht in der allogenen Stammzelltransplantation.

Eine Therapieindikation besteht allgemein im Stadium Binet C sowie im Stadium
Binet B oder A, wenn weitere Kriterien flr eine Therapiepflichtigkeit erfullt sind:

Auftreten/Verschlechterung einer Anamie / Thrombozytopenie
massive (> 6 cm unter dem Rippenbogen), progrediente oder symptoma-
tische Splenomegalie; Anmerkung: die MilzgrofSe ist individuell variabel in
Abhangigkeit von Kérpergroe und -gewicht
massive (> 10 cm im Durchmesser), progrediente oder symptomatische
Lymphadenopathie
Lymphozytenverdopplungszeit von weniger als 6 Monaten oder 50 % Anstieg
in 2 Monaten nach Ausschluss anderer Ursachen flr eine Lymphozytose
auf Standardtherapie refraktare Autoimmunzytopenie
eines der folgenden konstitutionellen Symptome
o ungewollter Gewichtsverlust > 10 % in 6 Monaten
o Fieber unklarer Ursache flur mehr als 2 Wochen
o Nachtschweill Gber mehr als einen Monat ohne Nachweis einer Infektion
o schwerwiegende Fatigue



5 Therapie
5.1 Erstlinientherapie

Die Therapiewahl sollte bei der CLL an der Komorbiditat (ermittelt z.B. durch
den CIRS Score), am genetischen Status, an der Nierenfunktion und weniger am
kalendarischen Alter ausgerichtet sein, siehe Abbildung 2. Wenn immer madglich,
soll die Therapie im Rahmen klinischer Studien erfolgen.

Abbildung 2: Erstlinientherapie der CLL

fit unfit gebrechlich
(go go) (slow go) (no go)
ohne mit ohne mit
del(17p)* | | del(17p)* del(17p)* | | del(17p)*

FCR
oder Clb

gefolgt von B(R)

allo SZT**

CR/PR SD/PD CR/PR SD/PD

Zweit- Zweit-

[ waw | o M waw | imion

therapie therapie
Legende: palliativer Therapieansatz, =g  kurativer Therapieansatz;
* zur Methodik siehe Kapitel 4.1.2. Diagnostik; ** allo SZT bei Patienten, die

hierfir geeignet sind;

A - Alemtuzumab, allo SZT - allogene Stammzelltransplantation, B - Bendamustin, BSC - Best
Supportive Care, C - Cyclophosphamid, Clb - Chlorambucil, C - Cyclophosphamid, CR -
komplette Remission, F - Fludarabin, P - Prednison, PD - Progress, PR - partielle Remission, R -
Rituximab, SD - stabile Erkrankung, w & w - abwartendes Verhalten,

Bei korperlich fitten Patienten (z.B. CIRS < 6) mit normaler Nierenfunktion und
Fehlen einer klinisch relevanten Komorbiditat besteht die Erstlinientherapie der
Wahl aulserhalb klinischer Studien in der Kombinationstherapie Fludarabin, Cyclo-
phosphamid plus Rituximab (FCR), siehe Chronische Lymphatische Leukamie -
medikamentdse Tumortherapie.

Eine Alternative zu FCR kann die Kombination von Bendamustin mit Rituximab
(BR) sein, insbesondere bei unkontrollierter Autoimmunhamolyse oder einge-
schrankter Nierenfunktion. Allerdings liegen flr diese Kombination bislang nur
Daten aus einarmigen Phase Il Studien vor. Ergebnisse einer Studie, die BR im
randomisierten Vergleich zu FCR in der Erstlinientherapie untersucht hat, stehen
derzeit noch aus.


http://www.dgho-onkopedia.de/onkopedia/anhaenge/chronische-lymphatische-leukaemie-medikamentoese
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FUr Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und/oder erhéhter Komorbi-
ditat stehen mindestens zwei Optionen zur Verfugung, Chlorambucil bzw. Benda-
mustin. Im direkten Vergleich hat sich Bendamustin gegentber Chlorambucil
hinsichtlich ORR, CR und PFS Uberlegen gezeigt. Die Monotherapie mit Chloram-
bucil sollte dem durch Begleiterkrankungen beeintrachtigten Patienten vorbehal-
ten bleiben. Die Hinzunahme von Rituximab zu Bendamustin oder Chlorambucil
verbessert nach Daten aus Phase Il Studien deren Wirksamkeit. Es laufen derzeit
Phase Il Studien zu dieser Fragestellung, so dass diese Kombination zukUnftig
auch fur Patienten mit Komorbiditaten eine Option darstellen kénnte.

Eine Monotherapie mit Fludarabin in Standarddosierung wird aufgrund seiner
erhdhten Toxizitat bei gleichzeitig nicht verbesserten Uberlebensparametern im
Vergleich zu einer Chlorambucil-Therapie bei komorbiden Patienten nicht
empfohlen.

Als Standard orientieren sich die Dosierungen von Chemo- und Immuntherapien
an den Vorgaben multizentrischer Studien. Bei alteren und komorbiden CLL-Pati-
enten kann eine Dosisreduktion erforderlich sein, gelegentlich bei der ersten
Gabe, haufiger im Verlauf weiterer Therapiezyklen als Anpassung an die indivi-
duelle Sensitivitat.

Patienten mit Nachweis einer 17p13 Deletion bzw. einer p53 Mutation haben eine
niedrigere Ansprechrate und kiirzeres Progressionsfreies sowie Gesamt-Uberle-
ben nach Chemotherapie (Chlorambucil, Fludarabin-haltige Schemata, Benda-
mustin, auch in Kombination mit Rituximab). Bei Patienten ohne relevante
Komorbiditat mit therapiepflichtiger CLL und Deletion 17p13 sollten alternative
Therapieansatze (z.B. Alemtuzumab mit nachfolgender konsolidierender alloge-
ner Blutstammzelltransplantation), wenn moglich im Rahmen klinischer Studien,
angestrebt werden, da damit ein langfristiges krankheitsfreies Uberleben erreicht
werden kann.

5.2 Medikamente

Informationen Uber den Zulassungsstatus der fir die Therapie der CLL geeigne-
ten Medikamente sind in Chronische Lymphatische Leukamie Zulassungsstatus
fur Deutschland, Osterreich und die Schweiz aufgefihrt.


https://www.dgho-onkopedia.de/onkopedia/anhaenge/chronische-lymphatische-leukaemie-zulassungsstatus

5.3 Zweitlinientherapie

Die Auswahl der Rezidivtherapie hangt von individuellen Faktoren ab. Dies sind
neben Alter und Komorbiditat des Patienten vor allem klinische Parameter wie die
Art der Primartherapie und die damit erreichte Remissionsdauer. Ein Algorithmus
ist in Abbildung 3 dargestellt. Wenn immer maoglich, soll die Therapie im Rahmen
klinischer Studien erfolgen.

Abbildung 3: Zweitlinientherapie der CLL

fit unfit gebrechlich
(go go) (slow go) (no go)
SD/PD Spatrezidiv SD/PD Spatrezidiv
oder oder
Friihrezidiv Friihrezidiv

Wiederholung BR
Primértherapie oder
oder A

|

Chemoimmun-
therapie

Wiederholung BSC
Primértherapie

oder
andere
Chemoimmun-
therapie

gefolgt von
L R74)

andere
Chemoimmun-
oder therapie

Legende: palliativer Therapieansatz, ——p kurativer Therapieansatz;

A - Alemtuzumab, allo SZT - allogene Stammzelltransplantation, B - Bendamustin, BSC - Best
Supportive Care, C - Cyclophosphamid, d - dosisadaptiert, H - Doxorubicin, O - Vincristin, Of -
Ofatumumab, P - Prednison, PD - Progress, R - Rituximab, SD - stabile Erkrankung;

5.3.1 Progress / Refraktaritat / Fruhrezidiv

Patienten, die auf die derzeitigen Standardtherapien (FC, FCR, BR) refraktar
sind oder nur eine kurze Remission (< 2 Jahre) erzielen, haben eine schlechte
Prognose. lhre mittlere Gesamtiberlebenszeit betragt 1 - 2 Jahre, gerechnet ab
dem Zeitpunkt der Salvagetherapie.

Zugelassen in dieser Situation ist der Pan-Lymphozyten Antikdrper Alemtuzu-
mab, siehe Anhang Chronische Lymphatische Leukamie Zulassungsstatus. Beim
Einsatz von Alemtuzumab sind eine erweiterte antiinfektive Prophylaxe und ein
engmaschiges infektiologisches Monitoring erforderlich. Bei positiver CMV Sero-
logie muss mit CMV-Reaktivierungen gerechnet werden.

Der monoklonale anti-CD20 Antikérper Ofatumumab ist fur Patienten zugelassen,
die auf ein Fludarabin-haltiges Schema und Alemtuzumab refraktar waren
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(Deutschland, Osterreich) und / oder fiir diese Therapien nicht geeignet sind
(Schweiz).

Alternativ kann bei Patienten in gutem Allgemeinzustand und aggressivem
Verlauf der CLL auch eine Chemoimmuntherapie wie bei Non-Hodgkin-Lympho-
men durchgefihrt werden, z. B. R-CHOP.

Desweiteren werden zurzeit mehrere neue Substanzen bei der refraktaren /
rezidivierten CLL evaluiert (u.a. Lenalidomid, Flavopiridol, ABT263, CAL101,
PCI32765 etc.), wobei hier aufgrund der eingeschrankten Datenlage eine Thera-
pie aulRerhalb von Studien nicht empfohlen werden kann.

5.3.2 Spatrezidiv

Trotz eingeschrankter Datenbasis erscheint es grundsatzlich gerechtfertigt, bei
gutem Ansprechen und langerer Remissionsdauer von mindestens 1-2 Jahren
(abhangig von der Intensitdt der Therapie) nach der Primartherapie dasselbe
Regime erneut zu verwenden. Grundsatzlich Grundsatzlich kann angenommen
werden, dass bei Hinzunahme von Rituximab mit einer Steigerung der Wirk-
samkeit zu rechnen ist. Neben intensiven Fludarabin-haltigen Kombinationsthe-
rapien, wie z.B. der Kombinationstherapie FCR, stehen auch BR oder der Antikor-
per Alemtuzumab in der Rezidivtherapie zur Verfliigung.

5.4 Therapie bei Autoimmunphanomenen

Autoimmunhamolytische Anamie (AIHA) und Immunthrombozytopenie (ITP) sind
haufige Begleitphanomene der CLL. AIHA ist in der Regel Coombs-positiv.
Kalteagglutinine mit Nachweis von IgM Antikérpern sind die Ausnahme. Coombs-
negative hamolytische Anamien wurden nach vorangegangener Purinanaloga -
Therapie beschrieben. Die Patienten sind auf die besonders hohe Gefdhrdung
durch Krisen im Rahmen von Infekten hinzuweisen. Selten wird eine Pure Red Cell
Aplasia (PRCA) beobachtet. Bei alleinigem Auftreten einer AIHA oder ITP ohne
sonstige Symptome einer behandlungsbedurftigen CLL (s.0.) ist eine Therapie
mit Kortikosteroiden indiziert. Therapieoptionen bei fehlendem Ansprechen auf
Kortikosteroide sind z. B. RCD, R-COP oder R-CHOP. Die Monotherapie mit Puri-
nanaloga ist bei aktiven Autoimmunphanomenen kontraindiziert.

5.5 Allogene Stammzelltransplantation

FUr Patienten mit Therapie - refraktarer oder frih rezidivierter CLL (siehe Kapitel
5.3) stellt die allogene Stammzelltransplantation eine sinnvolle Option dar,
sofern der Verlauf und der kérperliche Zustand dies zulassen. Eine weitere Indi-
kation fur die allogene Stammzelltransplantation ist der Nachweis einer Deletion
17p bzw. TP53-Mutation bei therapiebedurftiger Erkrankung.

Indikation, Zeitpunkt und Durchfihrung einer Transplantation inklusive der Spen-
dersuche sollten in enger Kooperation mit einem Transplantationszentrum vor
Einleitung einer Salvage- bzw. Erstlinientherapie abgeklart werden. Ein wichtiger
prognostischer Faktor fUr das Erreichen einer langfristigen Krankheitskontrolle ist
das Vorhandensein einer Remission zum Zeitpunkt der allogenen Transplanta-
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tion. Die Transplantation sollte, sofern madglich, innerhalb klinischer Studien erfol-
gen.

5.6 Autologe Stammzelltransplantation

Die Hochdosistherapie mit autologer Transplantation fuhrt zu einer Erhdhung
der Remissionsraten im Vergleich zu einer Standardchemotherapie, nicht aber
zu einer Verbesserung der Uberlebensraten, siehe Studienergebnisse Chronische
Lymphatische Leukamie. Vergleiche mit einer Immunchemotherapie fehlen. Die
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation kann auferhalb von
Studien derzeit nicht empfohlen werden.

5.7 Supportive Therapie und Therapie von Komplikationen

CLL Patienten zeigen haufig im Krankheitsverlauf Infektionskomplikationen, die
durch die Abnahme der Immunglobulin-Konzentrationen und weitere Mechanis-
men eines erworbenen Immundefizits verstarkt werden. Besonders sorgfaltige
Uberwachung intensiver allgemein-internistischer Behandlungen z.B. chroni-
scher oder rezidivierender Bronchitiden ist angezeigt. Die prophylaktische Substi-
tution mit Immunglobulinen reduziert das Risiko fir schwere Infektionen, hat
aber keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat [11]. Sie kann bei Patienten
mit Hypogammaglobulindmie und gleichzeitig erhdhter Infektfrequenz durchge-
fuhrt werden.

Altersentsprechende Impfungen (z.B. gegen Influenza u. Pneumokokken) werden
empfohlen, obwohl die Bildung spezifischer Antikdrper vermindert sein kann.
Reiseimpfungen sollten nur nach RlUcksprache mit dem betreuenden Facharzt
erfolgen, da u.a. Lebendimpfstoffe den Patienten gefahrden kdnnten.

6 Verlaufskontrolle

Die Nachsorge asymptomatischer Patienten sollte eine Blutbilduntersuchung in
einem Zeitabstand von ca. 3-6 Monaten neben einer klinischen Untersuchung
von Lymphknoten, Leber und Milz einschlieBen. Dabei sollte auf das Auftreten
von Autoimmun-Zytopenien (AIHA, ITP) und Infektionen geachtet werden. Des
Weiteren sollten schnelle LymphknotenvergréfBerungen, B-Symptome und/oder
eine Erhdhung der LDH Anlass geben, neben einem Rezidiv der CLL auch eine
Transformation in ein hochmalignes Lymphom (Richter Syndrom) auszuschliel3en.
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