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Haarzellen der klassischen
Haarzellleukamie

12-20 pm (grosser
als normale Lympho-
zyten)

rund bis leicht oval

oval bis bohnenfor-
mig, evt. gefaltet,
leicht eingekerbt oder
hantelformig

regelmassig, ohne
grossere verdichtete
Stellen

vereinzelt, fein

Chromatin

Nukleolen

Zytoplasma
Grosse mittelbreit bis breit

Farbe hellbasophil-graulich

Form feine haarformige
Auslaufer

Haarzellen der
Haarzellleukamie Variante

Die morphologischen Charakte-
ristika ahneln denjenigen der
klassischen Haarzellen. Allerdings
weisen die Haarzellen oft einen
deutlichen, blasigen Nukleolus auf
(ahnlich den Prolymphozyten).
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Einleitung

Die Haarzellleukamie (HZL) ist eine seltene maligne Erkrankung der B-Lymphozyten und
wird den indolenten (niedrig malignen) Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet. Das medi-
ane Alter bei Diagnosestellung liegt bei 50-55 Jahren, wobei Manner vier bis funf Mal so
haufig betroffen sind wie Frauen. Die klassische Haarzellleukamie entwickelt sich aus-
serst langsam, typisch ist eine Splenomegalie und Zytopenie. Die noch seltener auftre-
tende Haarzell-Variante (HZL-V) zeigt typischerweise Lymphozytosen von mehr als 15.0 G/L.

Die Diagnose wird haufig erst gestellt, wenn die Splenomegalie Probleme verursacht oder wenn
die peripheren Blutwerte deutlich absinken und es zu Anamie- oder Infektsymptomen kommt.

Unser aktuelles Ringsversuchspraparate stammt von einem Patienten, bei welchem in den 1980er
Jahren erstmals eine Haarzellleukamie diagnostiziert und eine Splenektomie sowie eine Inter-
ferontherapie begonnen wurde. Aufgrund einer aktuell entwickelten Interferonresistenz stieg
die Zahl der Haarzellen sowie des loslichen Interleukin-2-Rezeptors (CD25) im peripheren Blut
deutlich an. Zu diesem Zeitpunkt wurden unsere Ringversuchspraparate hergestellt. Die The-
rapie wurde dann erfolgreich auf Cladribine umgestellt. Aktuell zeigt der Patient bereits eine
vollstandige Remission der Haarzell-Leukamie.

Pathogenese und Verlauf

Weder die Morphologie noch die nachzuweisenden Oberflachenantigene von Haarzellen dhneln
einer bekannten Untergruppe von B-Zellen. Aufgrund genetischer Untersuchungen gibt es jedoch
Anhaltspunkte, dass Haarzellen aus entarteten B-Gedachtniszellen entstehen.

Bei der Haarzellleukamie kommt es typischerweise zur ausgepragten Splenomegalie und zu Zyto-
penien (verminderte Zellzahlen). Diese Zytopenien entstehen im Knochenmark bei Hemmung der
normalen Blutbildung durch leukamische Zellen einerseits und durch Zytokine wie TNF-alpha an-
dererseits. Folge davon ist eine Zunahme von Retikulinfasern im Knochenmark, welche das blut-
bildende Mark verdrangen konnen. Bei der diagnostischen Knochenmarkpunktion kann dieser Um-
stand dazu fiihren, dass nur wenig oder kein Knochenmark aspiriert werden kann (Punctio sicca;
vergl. auch Blickpunkt Hamatologie 2012-03 «Primare Myelofibrose»). Hier ist es wichtig, dass bei
der Entnahme der Biopsie immer moglichst viele Abrollpraparate gemacht werden. Klinisch zeigen
sich Anamiesymptome, Infektionen bei Neutropenie und Blutungsneigung bei Thrombozytopenie.

Der Verlauf der Haarzell - Leukamie ist relativ langsam und sie ist heute therapeutisch meist sehr
gut zu beeinflussen. Wahrend friiher die Splenektomie einzige Therapie der Wahl war, wurde ab
den 1980-er Jahren erfolgreich Interferon eingesetzt. Ebenso erfolgreich ist das Chemotherapeu-
tikum Cladribine und bei Rezidiven eine Antikorpertherapie mit Rituximab.

Laborbefunde der klassischen Haarzell-Leukamie

Bei der Haarzellleukamie finden sich Zytopenien unterschiedlichen Ausmasses; ca. 50% Panzy-
topenien (Verminderung aller drei Reihen; Lc nur Neutrophile und Monozyten, Ec und Tc) oder
Zytopenien der einzelnen Zellreihen. Sehr typisch ist das meist vollstandige Fehlen der Mo-
nozyten («Monozyten Fenster»). Haarzellen konnen ins periphere Blut ausschwemmen und im
Blutausstrich nachweisbar sein.

Anamie Leukopenie Thrombozytopenie
« Hamoglobin Vv » Neutrophile absolut Vv
e MCH normal (bei < 0.5 G/l = Agranulozytose)

*  MCV manchmal leicht « absolute Monopenie

erhoht « relative Lymphozytose
Blutausstrich
Leukozyten evt. Haarzellen
Rotes Blutild evt. Tranenformen, evt. Erythroblasten, evt. Makrozytose
nach Splenektomie Howell-Jolly-Korper und Targetzellen
(vergl. Blickpunkt Hamatologie 2008-01 «Ec-Einschliisse: Howell-Jolly- und Pappenheim-K.»)
Thrombozyten evt. Makrothrombozyten

(vergl. Blickpunkt Hamatologie 2009-03 «Thrombozyten»)
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Zur Weiterabklarung wird eine Knochenmarkpunktion durchgefiihrt. Hinweise zur Identifikation
Das rote Blutbild nach Splenek- von Haarzellen kann eine zytochemische Anfarbung der Zellen (TRAP), sowie die FACS-Analyse
tomie (Bestimmung von Oberflachenmarkern der Lymphozyten) geben.

Zytochemie FACS Analyse

tartratresistente saure Phosphatase  « klassische Haarzellen CD103 pos. und CD25 pos.
(TRAP) « Haarzellen variant CD103 pos. und CD25 neg.

Targetzellen
Akanthozyten
Howell-Jolly-Korperchen
Pappenheim-Korperchen

Zunehmend bedeutsam sind auch genetische Untersuchungen von malignen Zellen. So auch bei
den Haarzellen, wo beim liberwiegenden Teil der klassischen HZL die BRAF V600E Mutation nach-
gewiesen werden kann, wahrend diese bei der HZL-V nicht vorliegt. Kenntnisse der zugrun-
deliegenden Genetik sind wichtig und werden in Zukunft vermehrt auch zu individualisierten
Therapieansatzen beitragen.

Tranenformen
(Syn. «tear drops», «Dakryozyten»)

Bilder des Ringversuchspraparates

[\N normaler Lymphozyt
und Targetzelle (Pfeil)

Haarzelle mit ausge-
pragten haarformigen
Zytoplasmaauslaufern

Diese Erythrozyten weisen Nt
eine Tranenform auf,wobei der Q
auslaufende Teil dier Zelle an sei-

nem Ende rund oder abgestumpft
(nicht schmal, spitzig oder faden- 3 |
formig) ist.

Tranenformen konnen normo-,
mikro- oder makrozytar/ normo-
oder hypochrom sein.

Haarzelle mit Kern in
deutlicher Hantelform

polychromatischer
Erythroblast

Haarzelle mit feinem
Nukleolus (Pfeil)

und angedeuteter
Kerneinkerbung/-
faltung

LGL-Zelle (large

granular lymphocyte),
zahlt zu den normalen —d
Lymphozyten.

Sie treten vor allem auf,wenn
im Knochenmark eine Verdran-
gung der Hamatopoese stattfin-
det. Eine Ursache dafiir ist die,
auch bei der Haarzellleukamie
auftretende Marksfibrosierung.
Eine weitere Ursache kann z.B.
ein Verdrangungsprozesse durch
Metastasen maligner Tumoren

g

sein. Gelegentlich findet man
Tranenformen auch im Rahmen
hamolytischer Anamien.

| Haarzelle (Pfeil) neben

normalem Lympho-
zyten

kleine Haarzelle mit
rundem Kern
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